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Resumo 

MOTA, Clarissa Maria Dias. Efeitos termorregulatórios e neuroimunomodulatórios da 

serotonina. 2019. 119 f. Tese (Doutorado em Ciências) – Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2019. 

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) desempenha um papel importante na regulação de 

vários mecanismos fisiológicos, como temperatura corporal, imunidade, apetite, respiração, 

sono e humor. Além disso, a 5-HT é importante para o tratamento de doenças, sendo 

extensivamente estudada e utilizada terapeuticamente em transtornos psiquiátricos. O presente 

estudo investigou: (Estudo 1) os efeitos da 5-HT sistêmica e no sistema nervoso central 

(SNC) sobre respostas termorregulatórias, (Estudo 2) os efeitos terapêuticos da administração 

intracerebroventricular (icv) de 5-HT durante a inflamação sistêmica leve e (Estudo 3) grave, 

bem como a relação entre esses efeitos e o reflexo anti-inflamatório esplênico, incluindo esse 

neurotransmissor como um importante elo de comunicação entre o sistema nervoso e o 

sistema imune. Esses estudos empregaram registros eletrofisiológicos e de parâmetros 

fisiológicos, injeções intravenosas (iv), injeções intracerebrais em regiões de interesse ou icv 

em ratos anestesiados ou não anestesiados, além de realizar a quantificação de prostaglandinas 

(PG) e neurotransmissores na região anteroventral da área pré-óptica do hipotálamo (AVPO), 

de óxido nítrico (NO) e corticosterona plasmáticos, bem como de citocinas plasmáticas e 

esplênicas. Os resultados do Estudo 1 demonstram que a atividade nervosa simpática (ANS) 

para o tecido adiposo marrom (TAM) e a termogênese pelo TAM durante o frio são inibidas 

pela administração sistêmica ou local de 8-OH-DPAT via ativação de receptores (R) 5-HT1A 

no núcleo rostral pálido da rafe (rRPa). Por outro lado, a administração sistêmica de 5-HT 

ativa uma circuitaria neural que resulta na ativação de GABAAR na região dorsomedial do 

hipotálamo (DMH), a qual inibe a termogênese pelo TAM induzida pelo frio. 

Adicionalmente, o presente estudo demonstra que há um tônus serotonérgico para o rRPa, que 

5-HT1AR e contribui para a inibição da ANS TAM e da termogênese pelo TAM em animais 

com corpo aquecido. Em conjunto, os resultados dos Estudos 2 e 3 demonstram que uma 

injeção icv de 5-HT apresenta efeitos anti-inflamatórios sistemicamente, devido à redução dos 

níveis de PGE2 na AVPO e de citocinas pró-inflamatórias no plasma e no baço. Além de 

reduzir a febre causada pela inflamação sistêmica leve, a 5-HT icv foi capaz de prevenir a 

hipotermia e a hipotensão causadas pela inflamação sistêmica grave, além de reduzir os níveis 

de NO plasmático. A esplenectomia preveniu parte do efeito anti-inflamatório sistêmico da 5-

HT icv durante a inflamação sistêmica leve. Em conjunto, esses resultados indicam que a 5-

HT apresenta efeitos criogênicos, em animais expostos a uma situação que mimetiza o frio, e 

durante a inflamação sistêmica leve, além de ativar tonicamente 5-HT1AR em neurônios no 

rRPa que contribuem para a inibição da ANS TAM e da a termogênese pelo TAM. Ademais, 

a 5-HT apresenta efeitos anti-inflamatórios importantes em dois diferentes modelos de 

inflamação sistêmica: leve, que mimetiza, por exemplo, uma resposta a uma infecção 

bacteriana leve, e grave, que mimetiza o choque endotoxêmico, possivelmente via ativação do 

reflexo anti-inflamatório esplênico. 

Palavras-chave: 5-hidroxitriptamina. Termorregulação. Lipopolissacarídeo. Inflamação. 

Febre. Hipotálamo. 

 



Abstract 

MOTA, Clarissa Maria Dias. Thermoregulatory and neuroimmunomodulatory effects of 

serotonin. 2019. 119 p. Thesis (Doctor of Science) – School of Medicine of Ribeirão Preto, 

University of São Paulo, São Paulo, 2019. 

Serotonin or 5-hydroxytryptamine (5-HT) plays an important role in regulating various 

physiological mechanisms such as body temperature, immunity, appetite, breathing, sleep, 

and mood. In addition, 5-HT is important for the treatment of diseases, being extensively 

studied and used therapeutically in psychiatric disorders. The present study investigated: 

(Study 1) the effects of 5-HT administered systemically and within the central nervous system 

(CNS) on thermoregulatory responses, (Study 2) the therapeutic effects of 

intracerebroventricular (icv) administration of 5-HT during mild systemic inflammation and 

(Study 3) severe systemic inflammation, as well as the relationship between these effects and 

the splenic anti-inflammatory reflex, including this neurotransmitter as an important 

communication link between the nervous system and the immune system. The present studies 

used electrophysiological recording and physiological parameters, intravenous (iv) injections, 

intracerebral injections within regions of interest or icv in anesthetized or non-anesthetized 

rats, as well as the quantification of prostaglandins (PG) and neurotransmitters in the 

anteroventral region of the preoptic area of the hypothalamus (AVPO), plasma nitric oxide 

(NO), corticosterone, as well as splenic and plasma cytokine levels. The results of Study 1 

demonstrate that brown adipose tissue (BAT) sympathetic nerve activity (SNA) and BAT 

thermogenesis are inhibited by systemic or local administration of 8-OH-DPAT via 5-HT1AR 

activation in the rostral raphé pallidus (rRPa) during skin cooling. On the other hand, systemic 

administration of 5-HT activates a neural circuitry that results in GABAAR activation in the 

dorsomedial hypothalamus (DMH), which inhibits skin cooling-evoked increases in BAT 

thermogenesis. Additionally, the present study demonstrates that there is a serotonergic tone 

to sympathetic neurons in the rRPa, activating 5-HT1AR and contributing to the inhibition of 

BAT SNA and BAT thermogenesis in rats under a warm condition. Taken together, the 

results of the Studies 2 and 3 demonstrate that icv injection of 5-HT presents systemic anti-

inflammatory effects, i.e., reduced AVPO PGE2 levels and reduced plasma and spleen 

cytokine levels. In addition to reducing fever caused by mild systemic inflammation, 5-HT icv 

prevented severe systemic inflammation-induced hypothermia and hypotension and reduced 

plasma NO levels. Splenectomy prevented part of the systemic anti-inflammatory effect of 5-

HT icv during mild systemic inflammation. Altogether, these results indicate that 5-HT 

presents cryogenic effects in animals exposed to skin cooling and during mild systemic 

inflammation, besides tonically activating 5-HT1AR in rRPa neurons contributing to the 

inhibition of BAT SNA and BAT thermogenesis under a warm condition. Additionally, 5-HT 

presents important anti-inflammatory effects in two different models of systemic 

inflammation: mild, which mimics, for example, a response to mild bacterial infection and 

severe, which mimics endotoxemic shock, possibly via activation of the splenic anti-

inflammatory reflex. 

Keywords: 5-hydroxytryptamine. Thermoregulation. Lypopolysaccharide. Inflammation. 

Fever. Hypothalamus.  
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1 Introdução 

1.1 Serotonina 

Em 1948, foi divulgada a descoberta de um potente vasoconstritor que viria a ser 

denominado serotonina (1-3). No ano seguinte, com a descoberta de sua estrutura química, a 

serotonina recebeu a denominação de 5-hidroxitriptamina (5-HT) (4). A 5-HT é um 

importante neurotransmissor e hormônio derivado do aminoácido essencial triptofano, o qual 

é adquirido a partir da dieta (5, 6). Na circulação sanguínea, o triptofano é carreado pela 

albumina (7), é estocado nas plaquetas (8), ou está livre no plasma. O triptofano livre no 

plasma pode atravessar a barreira hematoencefálica (9) e servir de substrato para a síntese 

neuronal de 5-HT. Da 5-HT sintetizada no organismo, 95% provêm das células 

enterocromafins e de neurônios serotonérgicos intestinais (10-13), sendo também produzida 

por células do sistema imune (14, 15), enquanto 5% são sintetizados pelo sistema nervoso 

central (SNC) (16), em neurônios encontrados nos núcleos da rafe (17, 18). Nas células o 

triptofano é convertido em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela enzima triptofano hidroxilase 

(TPH) 1, presente fora do SNC, ou pela TPH2, presente apenas no SNC e em neurônios 

entéricos (19-21). O 5-HTP é descarboxilado pelo ácido L-aromático descarboxilase e, então, 

convertido em 5-HT, a qual é transportada para o interior de vesículas por meio de uma 

proteína transportadora de monoaminas (MAT). A 5-HT, então, pode ser degradada pelas 

enzimas monoamino oxidase (MAO)-A e aldeído desidrogenase (ALDH), gerando o 

metabólito ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) (22). 

A 5-HT, liberada na fenda sináptica, ativa receptores serotonérgicos pré-sinápticos e 

pós-sinápticos. Há seis famílias de receptores (R) serotonérgicos (5-HT1-7R) e 15 tipos de 

receptores, sendo que o 5-HT3R é um receptor ionotrópico catiônico e os demais são 

receptores metabotrópicos (23). A 5-HT livre pode ser captada por células que expressam a 

proteína transportadora de 5-HT (SERT). Uma vez no citoplasma, a 5-HT pode ser 

armazenada em vesículas ou metabolizada em 5-HIAA (24). Estudos in vitro demonstraram 

que as SERT podem realizar o transporte de 5-HT em ambos os sentidos (influxo e efluxo) 

(25). A presença de SERT em vasos sanguíneos da barreira hematoencefálica de ratos (26) 

reforça a descoberta de que a 5-HT atravessa essa barreira, deslocando-se do SNC para a 

circulação sistêmica (27). Entretanto, não há na literatura estudos que demonstrem 

diretamente a existência do transporte da 5-HT através da barreira hematoencefálica da 
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periferia para o SNC, sendo improvável que a 5-HT cruze essa barreira em condições 

fisiológicas (28). 

Uma variedade de condições, incluindo a ativação do sistema imune (29, 30) e o 

consumo de dieta rica em gordura (31), assim como distúrbios circulatórios, como a 

hipertensão (32), podem afetar o sistema serotonérgico. Alterações dos níveis de 5-HT 

circulante podem influenciar a regulação de funções homeostáticas por meio da ativação de 

terminações nervosas aferentes (33, 34) ou diretamente em receptores centrais, apesar de o 

transporte da 5-HT através da barreira hematoencefálica ainda ser um assunto controverso 

(27, 28, 32). Interessantemente, camundongos alimentados com dieta rica em gordura 

apresentam níveis elevados de 5-HT no soro sanguíneo (31) e no TAM (35) e a inibição da 

síntese periférica de 5-HT reduz a adiposidade e a disfunção metabólica (35, 36). A 

importância da 5-HT está pautada nos seus efeitos sobre, basicamente, todos os sistemas do 

organismo, modulando diversas funções fisiológicas (37), como, por exemplo, as funções 

cardiovascular (32), cognitivo-comportamental (38), respiratória (39), imune (24, 40), 

metabólica (41-43) e termorregulatória (44-49). 

A redução da temperatura corporal (Tc) costumava ser um dos efeitos adversos de 

alguns medicamentos antidepressivos e ansiolíticos (50, 51), incluindo o agonista de 5-

HT1AR, 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino) tetralina (8-OH-DPAT) (52-55). Esse efeito revela o 

potencial da 5-HT em influenciar a Tc e tem estimulado o interesse no estudo dos 

mecanismos pelos quais a 5-HT induz hipotermia. 

1.2 Termorregulação 

1.2.1 Termoefetores e controle neural da temperatura corporal 

O aumento da Tc ocorre tanto pelo aumento da geração de calor (termogênese) como 

pela redução da perda de calor (56). A termogênese é classificada em dois tipos: termogênese 

de tremor e termogênese de não-tremor. A termogênese pelo tremor ocorre pela contração 

muscular, enquanto a termogênese pelo não-tremor ocorre pela termogênese gerada pelo 

tecido adiposo marrom (TAM). Em roedores, os termoefetores mais estudados são a pele, em 

especial a pele da cauda, o TAM e os músculos esqueléticos (57, 58).  

O controle do tônus simpático dos vasos sanguíneos cutâneos é um dos métodos pelo 

qual se dá o controle da perda de calor evaporativo. Em ratos, a cauda é um importante 
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termoefetor (59, 60) que controla 20% da perda de calor (61), permitindo a dissipação de 

calor quando o tônus vasoconstritor é reduzido e a retenção de calor quando esse tônus é 

aumentado (62, 63). Dada à importância da cauda, a temperatura da cauda (Tcauda) é 

utilizada para a mensuração do índice de perda de calor pela cauda, o que representa uma 

medida indireta do tônus simpático cutâneo (61). 

O TAM está presente nos mamíferos e, especialmente em roedores, representa uma 

fonte importante de controle da Tc. A termogênese pelo TAM ocorre pela ativação de 

receptores adrenérgicos beta 3 (β3) localizados na membrana plasmática dos adipócitos 

marrons. A ativação desses receptores pela sua interação com a noradrenalina (NA) liberada 

pelos nervos simpáticos que inervam o TAM, por exemplo, provoca a ativação da proteína 

quinase A (PKA), levando à quebra de triglicérides de ácidos graxos, os quais são substratos 

para a termogênese (64). Tais substratos ativam as proteínas desacopladoras (UCP) 1 (65), 

que são proteínas localizadas na membrana interna das mitocôndrias (64, 66). A ativação das 

UCP1, por sua vez, aumenta a condutância da membrana interna das mitocôndrias a prótons, 

dissipando, assim, o gradiente mitocondrial de prótons e convertendo a energia da oxidação 

dos substratos em calor (64). Com a atividade das UCP1, uma parte considerável dos 

nutrientes e oxigênio (O2) (64) é utilizada como combustível para o TAM, o que pode ser 

mensurado indiretamente pelo aumento das taxas de dióxido de carbono (CO2) expirado (46, 

67). A termogênese pelo TAM contribui significativamente para a manutenção da Tc durante 

desafios ambientais, como frio (68) e desafios internos, como febre causada pela inflamação 

sistêmica (69) e febre causada pelo estresse (70), além de ser muito importante para a 

regulação da homeostase metabólica (35, 71-73).  

A circuitaria neural que controla os termoefetores, em especial a vasoconstrição 

cutânea, a termogênese pelo TAM e a termogênese pelo tremor, foi revisada por Morrison e 

Nakamura (2019) (57, 58, 74), que reconciliaram resultados de diversos estudos para o 

desenvolvimento de um modelo, ainda em progresso, da circuitaria neural que controla a Tc. 

Esse modelo descreve que termorreceptores cutâneos (ativados de acordo com a temperatura 

da pele (Tpele)) de neurônios aferentes sensoriais primários cuja primeira sinapse ocorre no 

corno dorsal da medula espinal, são ativados de acordo com um estímulo térmico e provocam 

a inibição ou a ativação dos termoefetores. Os neurônios de segunda ordem cujo corpo celular 

está localizado nos cornos dorsais da medula espinal que são ativados por estímulos térmicos, 

apresentam projeções glutamatérgicas para os núcleos parabraquiais laterais no tronco 

encefálico os quais, por sua vez, apresentam projeções glutamatérgicas para a região mediana 

da área pré-óptica do hipotálamo (57, 58, 74). O presente estudo menciona a região 
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anteroventral da área pré-óptica do hipotálamo (AVPO), que abrange a área pré-óptica medial 

(MPA), o núcleo pré-óptico medial, a área pré-óptica lateral, a região ventral da área pré-

óptica lateral e parte da região mediana da área pré-óptica (MnPO). 

A região mediana da área pré-óptica do hipotálamo apresenta projeções 

glutamatérgicas e GABAérgicas para a região medial da área pré-óptica do hipotálamo e 

projeções GABAérgicas para a região ventrolateral da área pré-óptica do hipotálamo. As 

regiões medial e ventrolateral da área pré-óptica, por sua vez, apresentam neurônios 

GABAérgicos que se projetam para diversas regiões encefálicas, como a região dorsomedial 

do hipotálamo (DMH) e o núcleo rostral pálido da rafe (rRPa) (57, 75, 76). 

Consequentemente, a ativação de neurônios GABAérgicos da área pré-óptica medial e da 

região ventral da área pré-óptica lateral causa a inibição de neurônios simpatoexcitatórios 

(que são também glutamatérgicos) na DMH, a qual inclui a região dorsal hipotalâmica. A 

DMH é uma região essencial no modelo de circuitaria neural pelo qual os termorreceptores da 

pele ativam a termogênese por tremor muscular e pelo TAM (57, 58, 77). A ativação de 

neurônios simpatoexcitatórios da DMH excita neurônios simpatoexcitatórios no rRPa, uma 

região que apresenta populações neuronais simpáticas e somatomotoras, que enviam 

projeções glutamatérgicas e serotonérgicas (78-81) para neurônios pré-ganglionares 

simpáticos da coluna intermediolateral da medula espinal (IML). Parte dos neurônios da IML 

enviam projeções para neurônios do gânglio estrelado que, por sua vez, inervam o TAM (82). 

Em termos práticos, a uma Ta e/ou Tpele aquecida, termorreceptores ativados pelo 

calor são estimulados, ativando neurônios do núcleo parabraquial lateral dorsal, que ativam 

neurônios glutamatérgicos na região mediana da área pré-óptica, os quais, por sua vez, ativam 

neurônios GABAérgicos na região medial e ventrolateral da área pré-óptica. A ativação dessa 

via inibe neurônios na DMH e no rRPa, causando a inibição da atividade nervosa simpática 

(ANS) para o TAM (ANS TAM) e, consequentemente, a inibição da termogênese (57, 58, 

74). 

Por outro lado, a uma Ta fria e/ou Tpele resfriada, termorreceptores ativados pelo frio 

são ativados, causando a ativação de neurônios do núcleo parabraquial lateral externo, que 

ativam neurônios GABAérgicos na região mediana da área pré-óptica, causando, assim, a 

inibição de neurônios das regiões medial e ventrolateral da área pré-óptica. Dessa maneira, 

ocorre a desinibição de neurônios simpatoexcitatórios na DMH e no rRPa, os quais recebem 

influência excitatória de regiões encefálicas ainda não estabelecidas, resultando na ativação da 

DMH e do rRPa e, consequentemente, no aumento da ANS TAM e na termogênese pelo 

TAM (57, 58, 74). 



23 

1.2.2 Efeitos da 5-HT na termorregulação 

A administração intracerebroventricular (icv) de 5-HT ou 5-HTP causa hipotermia 

transitória (83), um efeito que pode ser atribuído ao aumento dos níveis encefálicos de 5-HT 

(84). O 8-OH-DPAT, um agonista de 5-HT1AR, causa hipotermia (54, 55) por agir 

centralmente (85) inibindo tanto a ANS TAM e, consequentemente, reduzindo a termogênese 

pelo TAM (44, 45) e a termogênese pelo tremor (46, 86) durante o frio. Além disso, o 8-OH-

DPAT causa vasodilatação cutânea e, consequentemente, provoca a perda de calor não 

evaporativo (87). Semelhantemente, a ativação sistêmica de 5-HT1AR promove redução da 

febre e da vasoconstrição cutânea durante a inflamação sistêmica (88). 

Nesse mesmo sentido, a administração de antagonistas de 5-HT1AR e 5-HT7R na 

AVPO atenua a hipotermia induzida por hipóxia (89), corroborando o papel criogênico da 5-

HT. A administração icv da própria 5-HT e de um agonista de 5-HT7R promove redução da 

Tc de maneira dose-dependente (90), enquanto que a administração subcutânea e em doses 

altas de um agonista de 5-HT7R causa hipotermia (91). Além disso, animais knockout para 5-

HT7R não desenvolvem hipotermia após administração sistêmica de 5-HT, diferentemente dos 

animais controle (92). Ademais, identificou-se que a exposição ao estresse crônico produz 

disfunções termorregulatórias duradouras, que pode ter como causa a redução da liberação de 

5-HT na AVPO (93). Diante disso, pode-se identificar que o sistema serotoninérgico 

desempenha um papel importante na termorregulação. Assim, uma das hipóteses desse estudo 

é que a 5-HT desempenha um papel central nas alterações termorregulatórias causada pela 

inflamação sistêmica.  

1.3 Inflamação sistêmica 

1.3.1  Inflamação sistêmica induzida por lipopolissacarídeo 

O sistema imune desempenha um papel de defesa do organismo no combate a lesões 

ou a agentes nocivos (94). A inflamação é um sinal de interação neuroimune que apresenta 

quatro sinais cardenais: dor, calor, rubor e tumor. A inflamação ocorre diante da ativação do 

sistema imune frente a uma ameaça ao organismo, ao combate a lesões ou a agentes nocivos e 

à recuperação de lesões por meio do reparo tecidual (94). As respostas inflamatórias ocorrem 
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com a mobilização do sistema imune e produção de mediadores inflamatórios, como citocinas 

e eicosanoides (95). 

Desafios imunes, como ocorrem em infecções bacterianas, podem ser 

experimentalmente mimetizados pela administração sistêmica de uma endotoxina chamada 

lipopolissacarídeo (LPS). O LPS é uma molécula associadas a patógenos (PAMP) e composto 

por moléculas de polissacarídeos, lipídeos e proteínas da membrana externa de bactérias 

gram-negativas (96). Uma vez no sangue, o LPS se liga à proteína ligante de LPS (LBP), que 

funciona como uma proteína carreadora de LPS para a proteína CD14 presente na membrana 

plasmática de macrófagos. A proteína CD14 está associada a um receptor reconhecedor de 

patógenos (TLR) 4, que são expressos em células do sistema imune, como macrófagos, 

neutrófilos e células dendríticas (97). O domínio extracelular do TLR4 está associado à 

proteína MD-2, que é essencial para a ligação do LPS ao TLR4 (98). Mudanças 

conformacionais ocorrem no TLR4 via interações entre proteínas intracelulares associadas ao 

seu domínio intracelular (99), causando a ativação dos TLR4 na membrana das células do 

sistema imune, que causa a ativação e translocação do fator nuclear (NF)-κB para o núcleo 

celular (100). No núcleo, o NF-κB ativa a transcrição de genes que codificam a produção de 

mediadores inflamatórios, como citocinas (101), quimiocinas, moléculas de adesão celular, 

receptores (102), a enzima fosfolipase A2 e a forma induzível de enzimas que participam do 

processo inflamatório, como a óxido nítrico sintase (iNOS), a cicloxigenase (COX)-2, a 

prostaglandina E sintase-1 microssomal (mPGES-1), que ativam circuitarias neurais que 

modulam a inflamação sistêmica (103-105).  

 As citocinas, usualmente mais estudadas em função de sua relevância, são o fator de 

necrose tumoral (TNF)-α (56, 106), as interleucinas (IL) 1β, 6 e 8 e o interferon (IFN) γ (97, 

105). Essas moléculas são produzidas durante infecções ou em resposta a endotoxinas 

bacterianas. As citocinas atuam sistemicamente e em células endoteliais dos vasos sanguíneos 

encefálicos, induzindo a expressão de COX-2, que catalisa a reação que produz PGH2 a partir 

do ácido araquidônico. O ácido araquidônico é um ácido graxo polinsaturado liberado dos 

fosfolipídeos da membrana celular pela enzima fosfolipase A2 que é substrato de vias 

enzimáticas que resultam na produção dos eicosanoides, tromboxano A2, fator de ativação 

plaquetária e da prostaglandina (PG) H2. A mPGES-1, então, catalisa a reação que produz 

PGE2 a partir da PGH2, enquanto a PGD sintase catalisa a reação que produz PGD2 a partir da 

PGH2 (97, 105, 107, 108).  

Há quatro vias pelas quais as citocinas influenciam diretamente o SNC: 
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1- ativação de terminações nervosas sensoriais pelos nervos vagal (109) e 

glossofaríngeo (110); 

2- difusão de citocinas para órgãos circunventriculares, permitindo, assim, a entrada 

de substâncias imunoativas no SNC (111, 112). Os órgãos circunventriculares não 

apresentam barreira hematoencefálica, permitindo, assim, uma rota alternativa para 

a comunicação neuroimune (105);  

3- secreção de substâncias imunoativas, como citocinas e prostaglandinas, pelas 

células da barreira hematoencefálica (113, 114); 

4- sistema de transporte saturável de citocinas pelas células que constituem a barreira 

hematoencefálica (115). 

1.3.2 Febre e sinalização pirogênica 

A febre é o marco da inflamação sistêmica, sendo definida como o aumento regulado 

da Tc (96) produzido pela mobilização do sistema imune com ativação de células da 

imunidade inata e, consequentemente produção de mediadores inflamatórios, como citocinas 

e eicosanoides. A febre surge, então, como resultado das respostas inflamatórias a patógenos, 

funcionando como um importante sinal da inflamação sistêmica (56, 97, 116). As citocinas 

circulantes induzem a produção de PGE2 no endotélio hipotalâmico, causando o aumento dos 

níveis de PGE2 na área pré-óptica do hipotálamo, que causa a elevação da Tc devido ao 

aumento da produção de calor e à redução da perda de calor (56, 61, 69, 117). 

O aumento dos níveis de PGE2 na AVPO é, na maioria dos casos, crucial para o 

desenvolvimento da febre (46, 118-120). A resposta febril diante da inflamação sistêmica leve 

induzida por LPS requer a síntese de PGE2 por vasos sanguíneos localizados na AVPO (121), 

causando, assim, o aumento dos níveis de PGE2 na AVPO (120, 122). Na AVPO, a PGE2 atua 

em receptores EP3 (123) localizados, majoritariamente, em neurônios GABAérgicos (124), 

que contribuem para o aumento da Tc (125-127), e em receptores EP4 (128), que contribuem 

para a redução da Tc (129). A administração de PGE2 na AVPO (mais especificamente nas 

regiões mediana e medial da área pré-óptica do hipotálamo), assim como a exposição ao frio, 

remove a influência de sinapses inibitórias na DMH e no rRPa, o que é suficiente para 

promover termogênese pelo TAM, vasoconstrição periférica e termogênese pelo tremor (44, 

57, 124, 130-135).  
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Endogenamente, a PGD2 é a prostaglandina que apresenta maior expressão no 

encéfalo de ratos (136). Em contraste aos efeitos pirogênicos da PGE2, a PGD2 medeia a 

redução da Tc, apresentando, assim, efeitos criogênicos na inflamação sistêmica induzida por 

LPS (137), na privação alimentar (138) e na hipertermia induzida por radiação (139). Na 

AVPO, a PGD2 é produzida por neurônios sensíveis à temperatura (≥ 36 °C) diante do 

aumento da Tc (e manutenção em Tc elevada por 30 min, em estudo in vitro) e ativa 

receptores DP1, causando redução da Tc (140). Experimentos in vivo e in vitro demonstraram 

o aumento da concentração de PGD2 na AVPO após a incubação da AVPO com LPS e pela 

administração ip de LPS, respectivamente (137), o que poderia ser um mecanismo de controle 

que resulta na manutenção da Tc em níveis menos elevados. Corroborando esses estudos, a 

administração icv ou intra-AVPO de PGD2 provoca redução da temperatura interna de 

maneira dose-dependente (137, 139). 

A inflamação sistêmica leve aumenta o catabolismo da NA no hipotálamo, o que 

sugere o aumento da liberação de NA nessa região (141). O aumento dos níveis de NA, na 

AVPO, contribui para a febre induzida pelo LPS (142-144). A inflamação sistêmica também 

causa o aumento dos níveis de dopamina (DA) (145, 146) e do seu principal metabólito, o 

ácido 3,4-di-hidroxifenilacético (DOPAC) (147) no encéfalo e, mais precisamente, no 

hipotálamo (141). A administração de um inibidor da recaptação de NA e DA causa elevação 

dos níveis de NA e DA na AVPO, vasoconstrição periférica, aumento da Tc e aumento da 

temperatura do encéfalo (148). Entretanto, o papel da DA na regulação da Tc e da inflamação 

sistêmica permanece desconhecido. 

1.3.3 Reflexo anti-inflamatório 

Há cerca de duas décadas atrás, a descoberta de que as respostas pró-inflamatórias são 

controladas por circuitos neurais conectou os campos da fisiologia, imunologia e neurociência 

(149-151). O “reflexo inflamatório” é uma resposta fisiológica que atenua aspectos 

inflamatórios diante da inflamação sistêmica, sendo, então, uma resposta anti-inflamatória 

(149-151). Pelo seu caráter anti-inflamatório, o “reflexo inflamatório” passou a ser 

denominado reflexo anti-inflamatório (152). Esse reflexo estabelece que a atividade neuronal 

modula a imunidade atuando por meio de um sistema aferente, de um sistema de integração 

no SNC e de um sistema eferente (151, 153). 
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A via aferente do reflexo anti-inflamatório consiste em terminais aferentes vagais que 

são ativados por citocinas circulantes (154). Os terminais axonais periféricos do nervo vago 

aferente projetam-se para o núcleo do trato solitário (NTS), uma região importante na 

integração da informação neural aferente e ajustes autonômicos (155). Neurônios do NTS 

projetam-se para diversas regiões do tronco cerebral e do prosencéfalo (156), ativando uma 

resposta simpática generalizada (157, 158), que inclui o aumento da liberação de NA na 

AVPO durante a hipotensão induzida por LPS (159). Estudos anteriores documentaram que as 

projeções noradrenérgicas do NTS para a AVPO (160) estão relacionadas à febre (161) e à 

hipotensão precoce (162) observadas na inflamação sistêmica grave. Além do NTS, neurônios 

noradrenérgicos localizados na área C1, a qual está localizada na região ventrolateral do 

bulbo, participam dos efeitos anti-inflamatórios induzidos pelo estresse de restrição (163). 

Assim, a área C1 parece estar envolvida na integração e orquestração da eferência do reflexo 

anti-inflamatório. Entretanto, mais estudos são necessários para que o sistema de controle 

neural supraespinal do reflexo anti-inflamatório seja desvendado (153).  

A via eferente do reflexo anti-inflamatório consiste em vias simpáticas e 

parassimpáticas, mediadas pelos nervos esplâncnico e vago, respectivamente (150, 151, 164). 

A ativação de tais vias eleva a atividade do nervo esplênico (165), que inerva o baço (149, 

151). O baço é umas das fontes de células imunes recrutadas durante inflamação e infecções 

(166), sendo a maior fonte de TNF-α durante a inflamação sistêmica induzida pelo LPS (167). 

No baço, a NA liberada pelas terminações nervosas do nervo esplênico ativa receptores 

adrenérgicos β2 que estão presentes em células T que expressam a enzima colina 

acetiltransferase, que catalisa a reação entre acetil-CoA e colina, resultando na formação de 

acetilcolina (ACh). A ACh produzida e liberada pelas células T ativa receptores nicotínicos 

α7 (α7nAChR) que estão presentes em macrófagos residentes no baço o que, por sua vez, 

inibe a síntese de citocinas pró-inflamatórias e controla a inflamação sistêmica (151). A perda 

de nervos noradrenérgicos no baço de pacientes que morreram de sepse sugere que a perda 

desses nervos prejudica a neuroimunomodulação (168). Camundongos sobreviventes à sepse 

polimicrobiana apresentam redução da resposta inflamatória frente ao desafio imune por LPS. 

Entretanto, essa resposta pode ser recuperada pela secção do nervo vago, o que indica que o 

nervo vago está continuamente ativo, reduzindo a ativação imune, um efeito que está 

associado ao número de células T produtoras de ACh no baço (169). Desse modo, propôs-se 

que a ativação constante do reflexo anti-inflamatório esplênico previne a exacerbação da 

resposta imune que causa a morte em animais com sepse. Corroborando essa proposta, foi 

demonstrado que o bloqueio de α7nAChR restaura a resposta inflamatória reduzida ao desafio 
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imune por LPS nesses sobreviventes (169). Adicionalmente, o uso de agonistas de receptores 

α7nAChR reduz parâmetros pró-inflamatórios durante condições inflamatórias em roedores 

(170-175) e melhora da função cognitiva em adultos saudáveis (176). 

Um estudo de Martelli et al. (2019) demonstrou que o reflexo anti-inflamatório resulta 

do aumento da atividade do nervo esplâncnico (152, 154) e que depende não somente do 

baço, mas também das glândulas supra-renais, do intestino, do estômago, do pâncreas e do 

fígado (152). Em vista dos potentes efeitos do reflexo anti-inflamatório, a sua ativação tem 

demonstrado potenciais terapêuticos em desordens inflamatórias, como a endotoxemia, sepse, 

choque hemorrágico, artrite reumatoide, obesidade e diabetes tipo 2 (164, 173). 

 

2 Objetivos 

2.1 Objetivo geral 

Investigar os efeitos termorregulatórios e neuroimunomodulatórios da 5-HT no sistema 

nervoso central e os efeitos termorregulatórios da 5-HT administrada no rRPa e 

sistemicamente, bem como estudar os mecanismos pelos quais a 5-HT modula variáveis 

termorregulatórias, cardiovasculares e neuroimunes. 

2.2 Objetivos específicos 

Objetivos do Estudo 1: 

 Investigar os efeitos da administração de um agonista de 5-HT1AR tanto iv quanto no 

rRPa sobre a ANS TAM e a termogênese pelo TAM durante o frio. 

 Investigar o papel da 5-HT endógena no rRPa em animais com a pele aquecida ou 

resfriada. 

 Investigar os efeitos da administração de 5-HT tanto iv quanto no rRPa sobre a ANS 

TAM e a termogênese pelo TAM e os mecanismos neurais envolvidos nos efeitos da 

5-HT durante o frio. 

  

Objetivos dos Estudos 2 e 3: 
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 Investigar os efeitos da inflamação sistêmica leve e grave nos níveis endógenos de 

neurotransmissores na AVPO, com ênfase na 5-HT. 

 Investigar os efeitos da administração icv de 5-HT sobre os níveis de PGE2 e PGD2 na 

AVPO e em variáveis termorregulatórias, cardiovasculares e neuroimunes durante a 

inflamação sistêmica leve e/ou grave. 

 Investigar os efeitos da esplenectomia sobre a Tc e sobre os níveis de PGE2 e PGD2 na 

AVPO, bem como de citocinas plasmáticas em ratos esplenectomizados durante a 

inflamação sistêmica leve. 

 

3 Material e métodos 

3.1 Animais 

Os experimentos do Estudo 1 foram realizados na Oregon Health & Science 

University, onde foram utilizados ratos Sprague Dawley machos (Charles River, Indianapolis, 

IN, EUA), pesando 300-490 g. Os procedimentos realizados no Estudo 1 foram aprovados e 

realizados conforme orientações do Institutional Animal Care and Use Committee daquela 

universidade. Os animais foram mantidos em ambiente com ambiente (Ta) controlada (22-23 

o
C) em estante ventilada e submetidos a um ciclo claro:escuro de 12:12h com livre acesso à 

água e ração. 

Os experimentos dos Estudos 2 e 3 foram realizados na Faculdade de Odontologia de 

Ribeirão Preto, da Universidade de São Paulo, onde foram utilizados ratos Wistar machos 

provenientes do Biotério Central da Universidade de São Paulo, campus de Ribeirão Preto, 

pesando 280-350 g. Os animais foram mantidos em ambiente com umidade (50-65%) e Ta 

(25±1 
o
C) controladas em estante ventilada e submetidos a um ciclo claro:escuro de 12:12h 

com livre acesso à água e ração. Os procedimentos realizados nos Estudos 2 e 3 foram 

aprovados e realizados conforme orientações do Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) 

da Faculdade de Odontologia de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (protocolos 

CEUA: 2015.1.1107.58.1 e 2018.1.113.58.0). Os experimentos foram realizados de acordo 

com as recomendações da Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de Laboratório 

(SBCAL). No dia anterior e no dia dos experimentos dos Estudos 2 e 3, os animais foram 

submetidos à Ta de 29 
o
C e 22±0,5 °C, respectivamente. Essas Ta correspondem à zona 

termoneutra e subtermoneutra para ratos (61, 62, 177).
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3.2 Fármacos 

Endotoxina obtida de Escherichia coli (LPS sorotipo 0111:B4, Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, EUA), foi dissolvida em solução salina estéril nas doses de 100 µg/kg e 1,5 

mg/kg, ambos no volume de 1 ml. Essas doses de LPS são capazes de induzir febre (178) e 

hipotermia seguida de febre (179, 180), respectivamente. No Estudo 1, a 5-HT (Sigma-

Aldrich, St. Louis, MO, EUA) foi utilizada na concentração de 500 µg/ml a um fluxo de 

infusão de 1 ml/h (181, 182) para a administração iv e na concentração de 33 mM (60 nl) para 

a administração no rRPa; já nos Estudos 2 e 3, a 5-HT (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) 

foi utilizada nas concentrações de 5, 10 e 40 µg/µl para administração intracerebroventricular 

(icv) no volume de 1 µl. A 5-HT foi diluída em solução salina estéril com ácido ascórbico 

0,1%.  As concentrações de 5-HT icv (183) e o tempo de 30 min entre a miroinjeção e a 

administração de LPS (184-186) foram escolhidos com base em outros estudos previamente 

publicados. Além disso, as respostas obtidas foram consistentes. O 8-OH-DPAT (Sigma-

Aldrich, St. Louis, MO, EUA) foi diluído em solução salina estéril e administrado via iv em 

bolus na concentração de 0,2 µg/µl (500 µl), uma concentração capaz de provocar hipotermia 

(55), ou no rRPa na concentração de 10 mM (60 nl), uma concentração capaz de inibir a ANS 

TAM durante o frio (44). WAY100635 foi administrado no rRPa na concentração de 10 mM 

(100 nl), a fim de realizar o bloqueio de 5-HT1AR (45). N-methyl-d-aspartate (NMDA, 0,2 

mM, 60 nl), bicuculina (500 µM, 100 nl) (44, 76) e muscimol (2 mM, 80 nl) (44) foram 

obtidos da Tocris (Bristol, Reino Unido) e diluídos em solução salina estéril. 

3.3 Procedimentos experimentais realizados no Estudo 1 

 Os animais foram anestesiados com isoflurano (2%-3%) em oxigênio 100%. Então, foi 

realizada a tricotomia do tronco dos animais e foram implantadas cânulas de polipropileno na 

artéria e veia femorais. Foi feita a transição para anestesia iv (uretana e cloralose, 750 e 60 

mg/kg, respectivamente) e os animais receberam D-tubocurarina iv (0,6 mg/rato iv, com 

suplementação de 0,3 mg/h) para causar paralisia muscular. Uma cânula foi inserida na 

traqueia para ventilação artificial com O2 100% a, aproximadamente, 180‐240 ml/min. Os 

animais foram posicionados em um estereotáxico e com um fixador espinhal ao nível lombar. 

Um cobertor de silicone perfundido com água corrente foi enrolado no tronco do animal a fim 

de controlar a Tpele dos animais. Uma lâmpada de aquecimento foi utilizada para manter a 
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temperatura ambiente constante. Sensores de temperatura foram posicionados no reto para 

registro da Tc, no TAM interescapular para registro da TTAM e na região lombar, entre a 

superfície da pele e o cobertor térmico para registro da Tpele. A eficácia da anestesia foi 

verificada pela ausência de reflexos motores ao aperto forte da cauda. A ANS TAM foi 

registrada (CyberAmp 380, Axon Instruments, Union City, CA, EUA) de um nervo simpático 

dissecado do TAM e posicionado sobre um eletrodo bipolar imerso em óleo. A ANS TAM foi 

amplificada (5.000–50.000 vezes), filtrada (1-300 Hz), digitalizada e registrada usando o 

software Spike 2 (Cambridge Electronic Design, CED, Cambridge, Reino Unido). Todas as 

variáveis foram analisadas e digitalizadas usando o software Spike 2 (Cambridge Electronic 

Design, CED, Cambridge, Reino Unido). A administração de soluções veículo foi realizada 

iv, no rRPa e na DMH. Em nenhum desses casos as soluções veículo causaram mudanças na 

ANS TAM, termogênese pelo TAM ou variáveis cardiovasculares. Para a realização das 

nanoinjeções, micropipetas de vidro (diâmetro da ponta: aproximadamente 20-40 µm) foram 

colocadas nas regiões encefálicas de interesse utilizando um micromanipulador conectado ao 

estereotáxico. Com a barra dos dentes incisivos a -4 ou -5 mm, mantendo o crânio plano, as 

coordenadas para o rRPa foram: anteroposterior:  de -2,8 a -3,5 mm do lambda, dorsoventral: 

de 9,6 a 9,7 mm ventral à superfície dural, na linha mediana. As coordenadas para a DMH 

foram: anteroposterior: de -3,0 a -3,2 mm do bregma, dorsoventral: de 8,0 a 8,2 mm ventral à 

superfície dural, lateral: 0,3 a 0,4 mm à linha mediana. Esferas fluorescentes (1:100, v/v, 

Molecular Probes, Eugene, OR, EUA) foram injetadas nos sítios de injeção dos fármacos a 

fim de identificá-los histologicamente. Ao final dos experimentos, os animais foram 

eutanasiados e os encéfalos foram coletados e pós-fixados por, no mínimo, 12 horas em 

paraformaldeído 5% e seccionados em um micrótomo. Secções histológicas de 60 µm foram 

montadas em lâminas e fotografadas. 

3.4 Procedimentos experimentais realizados nos Estudos 2 e 3 

Os animais foram anestesiados com xilazina e cetamina (10 e 100 mg/kg, 

respectivamente), via intraperitoneal (ip), e, enquanto os animais estavam anestesiados, 

tiveram seu abdômen e superfície do crânio tricotomizados. Foi realizada uma incisão na pele 

e músculo na linha abdominal média para o implante de um dispositivo portátil (datalogger) 

de registro da Tc (registrada em intervalos de 5 min no dia do experimento) na cavidade 

peritoneal (SubCue, Calgary, AB, Canadá). Nos animais que foram submetidos aos 
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experimentos relacionados ao papel do baço na febre induzida por inflamação sistêmica leve, 

a incisão cirúrgica foi realizada ao nível do baço, ou seja, no quadrante dorsolateral superior 

esquerdo do abdômen para a extração do baço, com sutura dos vasos sanguíneos para evitar 

sangramento, e inserção de datalogger na cavidade peritoneal nos grupos de animais 

esplenectomizados. Ao final dessas cirurgias (lapatomia e/ou esplenectomia), a camada 

muscular foi suturada e a pele dos animais foi fixada com grampos cirúrgicos. Nos grupos de 

animais com cirurgia fictícia, comparados aos animais esplenectomizados, os procedimentos 

foram os mesmos destes animais, sendo que o baço foi mantido intacto. Então, os animais 

foram posicionados no estereotáxico a fim da implantação de uma cânula (22 G de diâmetro e 

16 mm de comprimento) no terceiro ventrículo cerebral (3V) com a barra dos dentes incisivos 

a -3,3 mm utilizando as coordenadas: anteroposterior: -0,4 mm ao bregma, anteroventral: -4,5 

mm ventral à superfície do crânio, na linha mediana. O posicionamento correto da cânula foi 

observado pelo refluxo de líquido cefalorraquidiano após a inserção da cânula (187). A cânula 

foi fixada ao crânio por parafusos e acrílico odontológico e um mandril de aço foi inserido na 

cânula para prevenir oclusão e entrada de microrganismos. Após os procedimentos cirúrgicos, 

os animais foram tratados com pentabiótico veterinário (24.000 UI/kg; Zoetis, Brazil) e 

analgésico (niglumine 2,5 mg/kg) e alojados individualmente por sete dias até o dia do 

experimento, sete dias após a cirurgia. Um dia antes do experimento, os animais destinados ao 

Estudo 3 foram anestesiados com xilazina e cetamina (10 e 100 mg/kg, respectivamente), via 

ip, e, enquanto os animais estavam anestesiados, tiveram sua região inguinal tricotomizada e 

uma incisão na pele próxima à linha inguinal foi realizada a fim de realizar o implante de 

cânulas de polipropileno na veia e artéria femorais a fim de realizar a administração de 

fármacos e de acessar parâmetros cardiovasculares, respectivamente. Ambos os cateteres 

foram exteriorizados subcutaneamente na região interescapular e suturados à pele. No dia 

seguinte, o cateter arterial foi conectado a um transdutor conectado a um amplificador ligado 

a um computador. O registro da pressão arterial pulsátil (PAP) foi utilizado para o cálculo da 

pressão arterial média (PAM) e da frequência cardíaca (FC), utilizando o software LabChart 

(ADinstruments, USA). Os animais foram deixados em aclimatação por 30 min e, então, foi 

realizada a microinjeção icv de 5-HT ou veículo utilizando uma seringa de Hamilton de 5 μl 

conectada a uma agulha dental (30 G de diâmetro e 20 mm de comprimento) por um cateter 

de polipropileno. Ao final dos experimentos, os animais foram eutanasiados por decapitação 

para coleta sanguínea, do baço, do encéfalo e do datalogger. Os dados contidos no datalogger 

foram extraídos (Subcue, Calgary, AB, Canadá) e calibrados de acordo com as instruções do 

fabricante. 
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3.5 Temperatura da cauda (Tcauda) e índice de perda de calor pela cauda 

A Tcauda do 2º terço do comprimento da cauda foi mensurada utilizando-se uma 

câmera de captação de ondas de infravermelho (FLIR ONE for iOS P/N: 435–002-02-00, 

EUA). Os valores da Tcauda foram utilizados no cálculo do índice de perda de calor pela 

cauda, o qual indica o nível de fluxo sanguíneo pela cauda (61). Esse índice varia de 0 a 1 

(máxima vasoconstrição e máxima vasodilatação) e foi calculado pela seguinte fórmula: 

índice de perda de calor = (Tcauda − Ta)/(Tc − Ta), considerando Ta como a temperatura 

ambiente. 

3.6 Coleta de amostras 

O sangue foi coletado em tubos com ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e 

centrifugado (2.200 g, 3.500 rpm, 20 min, 4ºC) para coleta do plasma. Os encéfalos e os baços 

foram rapidamente extraídos e congelados em isopentano (-55ºC) resfriado em gelo seco. 

Todas as amostras foram armazenadas em freezer a -80ºC. Amostras da AVPO foram 

coletadas de fatias de 500 μm (Estudo 2) ou 1.500 μm (Estudo 3) seccionadas em criostato a -

20ºC utilizando uma agulha de 0,9 mm de diâmetro para obter amostras bilateralmente. A 

dissecção foi feita com base nas coordenadas: anteroposterior: 0 mm e dorsoventral: -8 mm, 

ambos em relação ao bregma, ao nível da visualização do quiasma óptico, da comissura 

anterior e dos ventrículos laterais (188). 

3.7 Cromatografia líquida de alta performance por detecção eletroquímica (HPLC-ECD) 

Amostras da AVPO foram homogeneizadas em uma solução de ácido perclórico (PCA 

0,15 M) e EDTA (0,1 mM) contendo isoproterenol como padrão interno. Os homogenatos 

foram centrifugados (18.000 g, 5 min, 4ºC). Os sobrenadantes obtidos foram filtrados 

(membrana de 0,22 µm de diâmetro, Durapore, Millipore) e submetidos à hidrólise por 

aquecimento a 94ºC durante 5 min antes da injeção no sistema de HPLC-ECD (Estudo 2: SIL-

10ADvp; Shimadzu, Kyoto, Japão; estudo 3: UltiMate 3000 acoplado ao Coulochem III; 

Dionex, Germering, Alemanha). A separação foi realizada a 32 ou 35°C em coluna de fase 

reversa, precedida por uma pré-coluna. A fase móvel foi constituída por fosfato de sódio 

monobásico (75 mM), cloreto de sódio (10 mM), EDTA (25 μM), ácido octano-sulfônico de 
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sódio (1,7 mM) e acetonitrila 4%, sendo o pH da solução ajustado para 3,5 com ácido 

fosfórico. Cada amostra gerou um cromatograma, o qual foi analisado (Estudo 2: Class-VP, 

Shimadzu, Kyoto, Japão; estudo 3: Chromeleon, versão 6.8; Dionex, Germering, Alemanha) 

pelo tempo de retenção de pico de cada analito e foi quantificado pelo método de padrão 

interno em função da altura de cada pico. Todas as amostras referentes ao mesmo estudo 

foram processadas na mesma análise para evitar discrepâncias. As concentrações foram 

normalizadas em relação à quantidade de proteína total, detectada pelo método de Bradford 

modificado (Bio-Rad Laboratories, EUA) (189). 

3.8  Dosagem de corticosterona por radioimunoensaio 

A corticosterona foi extraída de 25 μl de plasma sanguíneo por meio da adição de 1 ml 

de etanol 100 %. A solução foi agitada e centrifugada (1.200 rpm, 15 min, 4 °C). O 

sobrenadante foi coletado e liofilizado. Os níveis de corticosterona foram analisados por 

radioimunoensaio utilizando-se um anticorpo anti-corticosterona (SigmaAldrich, St. Louis, 

MO, EUA). Os limites de detecção foram de 0,12 a 2.000 μg/dl. 

3.9 Dosagem de óxido nítrico 

 Os valores plasmáticos de NO foram mensurados indiretamente pelos valores de 

nitrato pelo método de quimioluminescência. As amostras foram desproteinizadas por 

precipitação adicionando etanol 100% e mantendo em agitação a 4ºC seguido por agitação e 

resfriando a -20ºC por 30 min. As amostras foram, então, centrifugadas (4.000 g, 10 min, 

25ºC) e injetadas na câmara de reação com VCl3 0,8% com  HCl 1N a 95ºC, convertendo, 

assim, nitrato em NO, em quantidades equimolares. O NO foi, então, transposto a uma câmara 

de quimioluminescência NO/ozônio de um analisador de NO (GE Analytical Instruments, 

Boulder, CO, EUA). As reações resultaram em emissão de fótons, a qual foi detectada e 

convertida em um sinal elétrico que foi detectado, amplificado e processado por um 

transdutor analógico-digital, criando um traçado gráfico, no qual a área sob a curva 

corresponde à concentração de nitrato. 
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3.10 Teste imunoenzimático por ensaio de imonoabsorção enzimáica (ELISA) para 

dosagem de PGD2 e PGE2 

 Amostras da AVPO foram homogeneizadas em tampão fosfato salino (PBS), pH 7,4, 

contendo EDTA (1 mM) e indometacina (10 µg/ml) e centrifugadas (18.000 g, 10 min, 4 ºC) 

para a coleta do sobrenadante. A dosagem de PGD2 e PGE2 foi determinada por kits ELISA e 

realizada de acordo com as instruções do fabricante. Para o Estudo 2, os limites de detecção 

para PGD2 (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA) e PGE2 (Abcam, Cambridge, MA, 

EUA) foram de 19,5 a 2.500 pg/ml 39,1 a 2.500 pg/ml. Para o Estudo 3, os limites de 

detecção para PGD2 e PGE2 (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA) foram e 2 a 5.000 

pg/ml 7,8 a 1.000 pg/ml. A concentração das proteínas no sobrenadante foi analisada pelo 

método de Bradford modificado (Bio-Rad Laboratories, EUA) (189) e utilizada para a 

normalização dos resultados. 

3.11 Dosagem de citocinas plasmáticas e esplênicas 

As citocinas plasmáticas TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 e IFN-γ foram analisadas por kits 

ELISA de acordo com as instruções dos fabricantes (rat DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, 

MN, EUA). Os limites de detecção foram: 62,5 a 4.000 pg/ml, 62,5 a 4.000 pg/ml, 125 a 

8.000 pg/ml, 62,5 a 4.000 pg/ml e 39,1 a 2.500 pg/ml para TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 e IFN-γ, 

respectivamente. Para as dosagens das citocinas TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 e IFN-γ no baço, 

as amostras foram homogeneizadas em PBS com um coquetel de inibidores de proteases e 

fosfatases (1:100, Cell Signaling, Danvers, MA, EUA) e centrifugadas (18.000 g, 20 min, 

4°C). O sobrenadante foi coletado e analisado utilizando esferas superparamagnéticas 

codificadas por cor para anticorpos específicos para cada citocina (rat magnetic Luminex, 

R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA). As esferas foram incubadas com as amostras e as 

citocinas foram identificadas por anticorpos biotinilados e um conjugado ficoeritrina-

estreptavidina. Os limites de detecção para esse ensaio foram: 232 a 56.400 pg/ml, 18,5 a 

4.500 pg/ml, 170 a 41.300 pg/ml, 19,7 a 4.790 pg/ml e 509 a 123.600 pg/ml para TNF-α, IL-

1β, IL-6, IL-10 e IFN-γ, respectivamente. 
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3.12 Análises estatísticas 

Os dados são expressos em média ± erro padrão da média (EPM) e os valores de 

P<0,05 foram considerados significantes. 

No Estudo 1, a ANS TAM foi calculada (Spike 2, CED) como a raiz da média ao 

quadrado (rms) do poder total de 0,1 a 20 Hz da frequência de banda do autoespectro por 

médias não sobrepostas de 4 s. Todos os valores de ANS TAM são expressos em % basal, 

onde o valor „basal‟, em µV, é definido individualmente nos experimentos e representa a 

média do valor de rms durante 30 s de atividade simpática quiescente, registrada enquanto a 

pele do animal está aquecida acima de 36°C. As variáveis são mostradas como controle ou 

valores basais obtidos durante 30 s antes de um tratamento e 30 s durante a máxima resposta 

observada, entre 3 ou 5 min após um tratamento. A normalidade dos dados foi testada pelo 

teste de Shapiro-Wilk. Como os dados não atenderam à distribuição normal, o teste de 

Wilcoxon foi utilizado para analisar todas as comparações pareadas.  

No Estudo 2, o índice térmico foi calculado a partir da área sob a curva do período que 

compreende entre 120 e 300 min, tendo como linha de base 37,5 ºC. A área sob a curva é uma 

maneira usual de se mensurar a amplitude da resposta febril (190, 191). Os valores do índice 

térmico foram analisados utilizando o teste ANOVA de uma via seguido por pós-teste de 

Bonferroni, quando mais de dois grupos foram analisados, ou por teste t não-pareado, quando 

dois grupos foram analisados. Os níveis de 5-HT, 5-HIAA, PGE2, PGD2, corticosterona, bem 

como os níveis de plasmáticos e esplênicos de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 e IFN-γ foram 

analisados utilizando o teste ANOVA de uma via seguido por pós-teste de Bonferroni. O teste 

de correlação de Pearson foi utilizado para determinar a correlação entre as variáveis, sendo 

que -1 e +1 representam correlação máxima negativa e positiva, respectivamente. A Tcauda e 

o índice de perda de calor pela cauda foram analisados utilizando o teste ANOVA de duas 

vias seguido por pós-teste de Bonferroni. 

No Estudo 3, os valores basais da PAM e da FC foram obtidos utilizando a média de 

15 min de registro antes da injeção icv. Foi realizada a média dos valores de 1 min de registro 

a cada 20 min ao longo do experimento. PAM, FC e Tc foram analisadas pelo teste ANOVA 

para amostras repetidas, seguido pelo pós-teste de Bonferroni. Os níveis de 5-HT, 5-HIAA, 

DA, DOPAC, NA, nitrato, PGE2, PGD2, bem como os níveis de IL-1β, IL-10 e IFN-γ 

plasmáticos e de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 e IFN-γ esplênicos foram analisados utilizando o 

teste ANOVA de uma via seguido por pós-teste de Bonferroni. O TNF-α plasmático foi 
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analisado pelo teste de Mann Whitney. A IL-6 plasmática e a metabolização da 5-HT (5-

HIAA/5-HT) e da DA (DOPAC/DA) foram analisados utilizando o teste Kruskal-Wallis, 

seguido pelo pós-teste de Dunn. Os valores não detectáveis não foram incluídos nas análises 

estatísticas. 

 

4 Resultados 

4.1 Resultados do Estudo 1: A 5-HT sistêmica inibe a ANS TAM e a termogênese pelo TAM 

via inibição GABAérgica da DMH 

4.1.1 A ativação de 5-HT1AR na rRPa pelo 8-OH-DPAT iv inibe a ANS TAM e, 

consequentemente, inibe a termogênese pelo TAM 

Primeiramente, foi investigado se a inibição da termogênese pelo TAM devido à 

ativação de 5-HT1AR no rRPa (44, 45) seria um dos mecanismos que contribuem para a 

hipotermia induzida pela administração sistêmica de 8-OH-DPAT (54, 55, 85, 192). Como a 

administração iv de 8-OH-DPAT causa bradicardia e hipotensão (193), bem como a 

administração intracisternal de 8-OH-DPAT reduz os componentes vasomotor e cardíaco em 

resposta à ativação da DMH e ao estresse agudo psicológico (194), o presente estudo também 

investigou se a ativação de 5-HT1AR na rRPa contribui para os efeitos cardiovasculares do 8-

OH-DPAT iv. 

A fim de se investigar os potenciais efeitos inibitórios do 8-OH-DPAT iv, reduziu-se a 

Tpele e, consequentemente, a Tc, a fim de aumentar a ANS TAM e TTAM. A administração iv 

de 8-OH-DPAT inibiu a ANS TAM e, consequentemente, causou a redução da TTAM e do 

CO2 expirado, além de reduzir a FC e a PAM, durante o frio (Figura 1A, Tabela 1).   

Com o objetivo de determinar se a inibição da ANS TAM e termogênese pelo TAM 

observada após a administração do 8-OH-DPAT iv ocorreria devido à ativação de receptores 

5HT1A no rRPa, o animal foi pré-tratado no rRPa com um antagonista de 5HT1AR, o 

WAY100635. O pré-tratamento com WAY100635 preveniu completamente a inibição da 

ANS TAM induzida pelo 8-OH-DPAT iv, assim como a redução da TTAM, do CO2 expirado 

e da FC, mas não da PAM (Figuras 1A e 1B, Tabela 1).  
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Figura 1 – A ativação de 5-HT1AR na rRPa pelo 8-OH-DPAT iv inibe a ANS TAM e, consequentemente, 

inibe a termogênese pelo TAM. (A) A administração iv de 8-OH-DPAT (100 µg, 500 µl) reduziu a atividade 

nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM), a temperatura do TAM (TTAM), o CO2 expirado, a 

frequência cardíaca (FC) e a pressão arterial média (PAM). A nanoinjeção de WAY100635 no núcleo rostral 

pálido da rafe (rRPa) potencializou a ANS TAM e preveniu a inibição na ANS TAM e a termogênese pelo TAM 

induzida pelo 8-OH-DPAT. (B e D) Secções histológicas ilustrando os sítios das nanoinjeções (setas) e desenhos 

representativos de secções coronais do rRPa com a localização do centro das nanoinjeções e relativa localização 

em relação ao bregma. py: trato piramidal, 7: núcleo motor facial. (C) A nanoinjeção de 8-OH-DPAT (10 mM, 

60 nl) no rRPa reduziu a ANS TAM, TTAM, CO2 expirado e FC. O pré-tratamento do rRPa com WAY100635 

preveniu a inibição da termogênese pelo TAM induzida pelo 8-OH-DPAT. As linhas verticais pontilhadas 

representam um intervalo de 23 min. Fonte: Mota et al., 2019 (195). 

 

A nanoinjeção de 8-OH-DPAT diretamente no rRPa inibe o tremor e o aumento da 

ANS TAM causado pela leptina ou pelo resfriamento da pele/corpo (44-46) e causa 

bradicardia (45). Tal afirmação vai ao encontro dos resultados do presente estudo, que 

demonstra os efeitos simpatoinibitórios do 8-OH-DPAT administrado no rRPa sobre a ANS 

TAM, causando, assim, a redução da TTAM e do CO2 expirado (Figuras 1C e 1D, Tabela 1). 

A administração de 8-OH-DPAT no rRPa também reduziu a FC e a PAM. O pré-tratamento 

com WAY100635 no rRPa preveniu completamente a redução da ANS TAM, da TTAM, do 
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CO2 expirado, da FC e da PAM (Figuras 1C e 1D, Tabela 1). Esses resultados indicam que a 

inibição na ANS TAM e da termogênese pelo TAM induzida pela administração de 8-OH-

DPAT tanto iv quanto no rRPa requer a ativação de 5-HT1AR no rRPa. 

 

Tabela 1 – Papel de 5-HT1AR nos efeitos do 8-OH-DPAT iv ou da nanoinjeção local de 8-

OH-DPAT no rRPa na termogênese pelo TAM evocada pelo resfriamento da pele/corpo. 

 

Valores da atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM) mostrados como % basal, 

temperatura do TAM (TTAM), CO2 expirado, frequência cardíaca (FC) e pressão arterial média (PAM). Foi 

administrado 8-OH-DPAT intravenosamente (iv) ou no núcleo rostral pálido da rafe (rRPa) e WAY100635 no 

rRPa em ratos com pele/corpo resfriada(o) (Tpele=35,4±0,1 °C, Tc=35,8±0,1 °C), sob elevados níveis de ANS 

TAM e de termogênese pelo TAM. Os valores das variáveis no período “Pré” foram obtidos durante o período 

de 30 s antes da administração do fármaco. Os valores das variáveis no período “Pós” foram obtidos durante o 

período de 30 s durante o período de maior inibição da ANS TAM durante o efeito do fármaco até 3 min após a 

sua administração. Os dados são expressos em média ± EPM. *P<0,05 vs Pré-8-OH-DPAT, §P<0,05 vs Pré-

WAY100635 e Pré-8-OH-DPAT e #P<0,05 vs Efeito do 8-OH-DPAT Pré-WAY100635. Fonte: Mota et al., 

2019 (195). 

 

 8-OH-DPAT iv (n=6) 8-OH-DPAT no rRPa (n=7) 

Pré-

WAY100635 

Pós- 

WAY100635 

Pré-

WAY100635 

Pós- 

WAY100635 

ANS TAM 

(% basal) 

Pré-8-OH-DPAT 901±151 1576±717 652±249 1237±404§ 

Efeito do 8-OH-DPAT -774±155*  -82±350# -500±233* -148±82# 

TTAM (°C) 

Pré-8-OH-DPAT 35.4±0.2 35,2±0,3 34,3±0,5 35,5±0,3§ 

Efeito do 8-OH-DPAT -0,8±0,1*  0,0±0,0# -0,8±0,1* 0,0±0,0# 

CO2 

expirado 

(%) 

Pré-8-OH-DPAT 5,4±0,2 5,6±0,3 4,8±0,5 5,3±0,5§ 

Efeito do 8-OH-DPAT -0,7±0,1*  -0,1±0,1# -0,3±0,1* 0,0±0,0# 

FC (bpm) 

Pré-8-OH-DPAT 406±16 421±19 408±11 445±17§ 

Efeito do 8-OH-DPAT -50±7*  -18±10# -28±5* -5±2# 

PAM 

(mmHg) 

Pré-8-OH-DPAT 115±2 110±4 112±8 124±3 

Efeito do 8-OH-DPAT -10±3*  -11±2* -7±3*  -3±1 
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4.1.2 Atividade tônica de 5-HT1AR no rRPa contribui para a inibição da ANS TAM e da 

termogênese pelo TAM enquanto a pele/corpo está aquecida, mas não resfriada 

O tratamento do rRPa com WAY100635 causou o aumento da ANS TAM (Figura 2A, 

Tabela 2). Tal achado é consistente com uma inibição tônica de neurônios simpáticos no rRPa 

mediada por 5-HT1AR. A fim de investigar essa hipótese, os animais foram separados em dois 

grupos, um grupo de animais intactos, ou seja, que não receberam nenhum agonista 

serotonérgico, e outro grupo de animais não-intactos, ou seja, que receberam pelo menos um 

agonista serotonérgico. A administração de WAY100635 no rRPa em animais intactos com a 

pele aquecida aumentou a ANS TAM, a TTAM, o CO2 expirado, a FC e a PAM (Figuras 2A e 

2B, Tabela 2). Em contrapartida, em animais intactos cuja pele/corpo foi resfriada(o) a 

administração de WAY100635 no rRPa não mudou significativamente a ANS TAM, a TTAM, 

o CO2 expirado, nem as variáveis cardiovasculares (Figuras 2C e 2D, Tabela 2). Por outro 

lado, em animais não intactos cuja pele/corpo foi resfriada(o), a administração de 

WAY100635 no rRPa potencializou a ANS TAM, aumentou a TTAM, o CO2 expirado, a FC e 

a PAM (Figuras 2E e 2F, Tabela 2). Esses resultados sugerem que existe uma ativação tônica 

de 5HT1AR sobre os neurônios simpáticos do rRPa que contribui para a inibição da ANS 

TAM e da termogênese pelo TAM em animais com a pele/corpo aquecida(o). 
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Figura 2 – O bloqueio de 5-HT1AR no rRPa aumentou a ANS TAM e a termogênese pelo TAM em animais 

intactos cuja pele/corpo estava(m) aquecida(os) e em animais não intactos cuja pele/corpo estava(m) 

resfriado(s). (A) A nanoinjeção de WAY100635 (10 mM, 100 nl) no núcleo rostral pálido da rafe (rRPa) de 

animais intactos (que não receberam a administração de agonista(s) serotonérgico(s) previamente ao 

WAY100635) com pele/corpo aquecida(o) aumentou a atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo 
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marrom (TAM), a temperatura do TAM (TTAM) e o CO2 expirado. (B, D e F) Secções histológicas ilustrando os 

sítios das nanoinjeções (setas) e desenhos representativos de secções coronais do rRPa com a localização do 

centro das nanoinjeções e relativa localização em relação ao bregma. py: trato piramidal, 7: núcleo motor facial. 

(C) A nanoinjeção de WAY100635 (10 mM, 100 nl) no rRPa de animais intactos não afetou a ANS TAM e a 

termogênese pelo TAM causados pelo resfriamento da pele/corpo. (E) A nanoinjeção de WAY100635 (10 mM, 

100 nl) no rRPa de animais não intactos (que receberam a administração de agonista(s) serotonérgico(s) 

previamente ao WAY100635) exacerbou a ANS TAM e a termogênese pelo TAM causados pelo resfriamento da 

pele/corpo, potencializando o aumento da ANS TAM, da TTAM e do CO2 expirado. Tc: temperatura corporal, 

Tpele: temperatura da pele. Fonte: Mota et al., 2019 (195). 

 

Tabela 2 – Efeito da nanoinjeção local de WAY100635 no rRPa na ANS TAM e na 

termogênese pelo TAM. 

 

 Intacto Não-intacto 

   Pele aquecida (n=5) Pele resfriada (n=5) Pele resfriada (n=6) 

ANS 

TAM 

(% basal) 

Pré-WAY100635 167±17  752±333 542±154 

Efeito do WAY100635 +423±108*   +121±74 +700±187* 

TTAM 

(°C) 

Pré-WAY100635 34,2±0,8  35,6±0,3 34,0±0,4 

Efeito do WAY100635 +0,8±0,3*   0,0±0,1 +1,0±0,1* 

CO2 

expirado 

(%) 

Pré-WAY100635 4,4±0,4  5,3±0,3 4,2±0,5 

Efeito do WAY100635 +0,3±0,1*   +0,1±0,1 +0,4±0,0* 

FC (bpm) 

Pré-WAY100635 362±24  454±13 397±11 

Efeito do WAY100635 54±20*  6±3 49±8* 

PAM 

(mmHg) 

Pré-WAY100635 117±5  133±4 112±8 

Efeito do WAY100635 7±4*  2±1 8±2* 

 

Valores da atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM) mostrados como % basal, 

temperatura do TAM (TTAM), CO2 expirado, frequência cardíaca (FC) e pressão arterial média (PAM). A 

nanoinjeção de WAY100635 no núcleo rostral pálido da rafe (rRPa) foi realizada em ratos intactos sob pele 

aquecida (Tpele=36,4±0,2 °C, Tc=36,5±0,2 °C) ou resfriada (intactos ou não-intactos) (Tpele=35,5±0,1 °C, 

Tc=35,8±0,1 °C). Ratos não-intactos, mas não ratos intactos, receberam a injeção prévia de algum agonista 

serotonérgico antes da nanoinjeção de WAY100635 no rRPa. Os valores das variáveis no período “Pré” foram 

obtidos durante o período de 30 s antes da administração do fármaco. Os valores das variáveis no período “Pós” 

foram obtidos durante o período de 30 s durante o pico da resposta do fármaco até 10 min após a sua 

administração. Os dados são expressos em média ± EPM. *P<0,05 vs Pré-WAY100635. Fonte: Mota et al., 2019 

(195). 
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4.1.3 A administração de 5-HT tanto iv quanto no rRPa inibe a ANS TAM e a termogênese 

pelo TAM, mas por mecanismos diferentes 

Foi testada a hipótese de que, assim como o 8-OH-DPAT, a administração de 5-HT no 

rRPa reduziria a ANS TAM e a termogênese pelo TAM via ativação de 5HT1AR no rRPa. 

Durante o resfriamento da pele/corpo, a nanoinjeção de 5-HT no rRPa (Figuras 3A e 3B) 

inibiu a ANS TAM, resultando na redução da TTAM e do CO2 expirado, além de reduzir a FC 

e a PAM (Figuras 3A e 3B, Tabela 3). O pré-tratamento do rRPa com WAY100635 preveniu 

completamente a redução da ANS TAM induzida pela 5-HT, da TTAM, do CO2 expirado, da 

FC, mas não da PAM (Figuras 3A e 3B, Tabela 3). Esse resultado confirmou que a 5-HT no 

rRPa inibe a termogênese pelo TAM via 5HT1AR. 

Posteriormente, foi investigado se a administração iv de 5-HT reduziria a ANS TAM e 

a termogênese pelo TAM via ativação de receptores 5HT1A no rRPa, similarmente ao 8-OH-

DPAT iv. Em animais com a pele resfriada, a infusão iv de 5-HT inibiu a ANS TAM, 

resultando, assim, na redução da TTAM e do CO2 expirado, além de reduzir a PAM, mas não a 

FC (Figura 3C, Tabela 3). Entretanto, em contraste com a efetividade do WAY100635 em 

prevenir o efeito inibitório do 8-OH-DPAT ou da 5-HT no rRPa, o pré-tratamento do rRPa 

com WAY100635 (Figura 3D) não afetou a inibição da ANS TAM, da TTAM, do CO2 

expirado ou da PAM causada pela 5-HT iv (Figuras 3C e 3D, Tabela 3). Assim, apesar de, 

localmente, a 5-HT ativar 5-HT1AR causando a inibição da e da termogênese pelo TAM, a 5-

HT iv causa um efeito semelhante no TAM via um mecanismo que não requer a ativação 

desses receptores no rRPa.  



44 

 

Figura 3 – A nanoinjeção de 5-HT no rRPa inibe o aumento da ANS TAM e da termogênese pelo TAM 

durante o resfriamento da pele via ativação de 5-HT1AR no rRPa, mas a inibição da ANS TAM pela 5-HT 

sistêmica não requer 5-HT1AR no rRPa. (A) A nanoinjeção de 5-HT (33 mM, 60 nl) no núcleo rostral pálido 

da rafe (rRPa) reduziu a atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM), a temperatura 

do TAM (TTAM), o CO2 expirado e a frequência cardíaca (FC). O pré-tratamento do rRPa com WAY100635 

preveniu a inibição da termogênese pelo TAM induzida pela 5-HT no rRPa. (B e D) Secções histológicas 

ilustrando os sítios das nanoinjeções (setas) e desenhos representativos de secções coronais do rRPa com a 

localização do centro das nanoinjeções e relativa localização em relação ao bregma. py: trato piramidal, 7: 

núcleo motor facial. (C) A infusão intravenosa (iv) de 5-HT (500 µg/ml/h) reduziu a ANS TAM, a TTAM, o CO2 

expirado (Exp CO2) e a PAM. A nanoinjeção de WAY100635 no rRPa não teve efeito na inibição da ANS TAM 

pela 5-HT iv. Fonte: Mota et al., 2019 (195). 
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Tabela 3 – Papel de 5-HT1AR nos efeitos da nanoinjeção local de 5-HT no rRPa e da 5-HT iv 

na termogênese pelo TAM evocada pelo resfriamento da pele/corpo. 

 

Valores da atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM) mostrados como % basal, 

temperatura do TAM (TTAM), CO2 expirado, frequência cardíaca (FC) e pressão arterial média (PAM). Foi 

administrado 5-HT intravenosamente (iv) ou no núcleo rostral pálido da rafe (rRPa) e WAY100635 no rRPa em 

ratos com pele resfriada (Tpele=35,6±0,2 °C, Tc=35,8±0,2 °C), sob elevados níveis de ANS TAM e de 

termogênese pelo TAM. Os valores das variáveis no período “Pré” foram obtidos durante o período de 30 s antes 

da administração do fármaco. Os valores das variáveis no período “Pós” foram obtidos durante o período de 30 s 

durante o período de maior inibição da ANS TAM durante o efeito do fármaco até 5 min após o início da infusão 

de 5-HT ou 3 min após a nanoinjeção de 5-HT no rRPa. Os dados são expressos em média ± EPM. *P<0,05 vs 

Pré-5-HT, §P<0,05 vs Pré-WAY100635 e Pré-5-HT e #P<0,05 vs Efeito da 5-HT Pré-WAY100635. Fonte: 

Mota et al., 2019 (195). 

  

 5-HT no rRPa (n=5) 5-HT iv (n=5) 

Pré-

WAY100635 

Pós- 

WAY100635 

Pré-

WAY100635 

Pós- 

WAY100635 

ANS TAM 

(% basal) 

Pré-5-HT 428±62 1343±405§ 540±131 673±135 

Efeito da 5-HT -245±67* -131±34# -403±106* -502±152* 

TTAM 

(°C) 

Pré-5-HT 34,0±0,5 35,3±0,4§ 35,0±0,2 35,8±0,2 

Efeito da 5-HT -0,6±0,1* +0,1±0,0# -0,7±0,1* -0,7±0,2* 

CO2 

expirado 

(%) 

Pré-5-HT 4,1±0,5 4,6±0,5§ 5,5±0,3 5,8±0,4 

Efeito da 5-HT -0,3±0,1* 0,0±0,0# -0,4±0,1* -0,4±0,1* 

FC (bpm) 

Pré-5-HT 421±16 437±21§ 393±16 424±12§ 

Efeito da 5-HT -68±14* +11±12# -5±13 -9±12 

PAM 

(mmHg) 

Pré-5-HT 112±7 122±4 112±6 110±4 

Efeito da 5-HT -12±6* -7±3* -15±3* -18±4* 
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4.1.4 A 5-HT sistêmica atenua o aumento da ANS TAM e a termogênese pelo TAM 

causado pelo bloqueio de GABAAR, mas não pela ativação de receptores 

glutamatérgicos no rRPa 

A fim de determinar as vias neurais pelas quais a 5-HT iv inibe a ANS TAM com base 

em um modelo de controle neural da Tc mundialmente aceito (57). A ativação de receptores 

NMDA no rRPa ativa neurônios simpáticos, causando o aumento da ANS TAM e da 

termogênese pelo TAM (131). Em animais com pele aquecida, a nanoinjeção de NMDA no 

rRPa causa o aumento da ANS TAM e da termogênese pelo TAM (131), do CO2 expirado, da 

FC e da PAM. Em comparação ao controle, a 5-HT iv não afetou a amplitude destas respostas 

induzidas pelo NMDA no rRPa. Entretanto, o aumento da PAM induzido pelo NMDA foi 

maior durante a 5-HT iv, em comparação ao controle (Figuras 4A e 4B, Tabela 4). Como a 5-

HT iv não causou alteração da termogênese pelo TAM induzida pelo NMDA, a 5-HT iv 

provavelmente age sobre um circuito neural de controle da Tc no rRPa ou antecedente a ele. 

A atividade de neurônios simpáticos do rRPa que ativam o TAM é afetada pelo 

balanço entre as suas sinapses excitatórias e inibitórias. Assim, o aumento da atividade da 

ANS TAM após o bloqueio local de GABAAR no rRPa com bicuculina (196) proporciona 

uma oportunidade de acessar indiretamente a influência da 5-HT iv na ANS TAM. Em 

animais com a pele aquecida, o aumento da ANS TAM, da TTAM, do CO2 expirado e da FC 

causado pela nanoinjeção de bicuculina no rRPa foi menor durante uma infusão iv de 5-HT 

(Figuras 4C e 4D, Tabela 4). Esses resultados sugerem que a inibição na ANS TAM envolve a 

redução da excitação de neurônios no rRPa após a nanoinjeção de bicuculina no rRPa.  
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Figura 4 – A 5-HT iv atenuou a ANS TAM e a termogênese pelo TAM causados pelo bloqueio de 

GABAAR, mas não atenuou a ativação do TAM devido à nanoinjeção de NMDA no rRPa. (A) A 

nanoinjeção de NMDA (0,2 mM, 60 nl) no núcleo rostral pálido da rafe (rRPa) aumentou a atividade nervosa 

simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM), a temperatura do TAM (TTAM), o CO2 expirado, a 

frequência cardíaca (FC) e a pressão arterial média (PAM). A 5-HT iv reduziu a PAM basal, mas não afetou a 

simpatoexcitação provocada pelo NMDA. (B e D) Secções histológicas ilustrando os sítios das nanoinjeções 

(setas) e desenhos representativos de secções coronais do rRPa com a localização do centro das nanoinjeções e 

relativa localização em relação ao bregma. py: trato piramidal, 7: núcleo motor facial. (C) A nanoinjeção de 

bicuculina (BIC, 500 µM, 100 nl) no rRPa aumentou a ANS TAM, a TTAM, o CO2 expirado e a FC e a infusão 

intravenosa (iv) de 5-HT atenuou as respostas do TAM evocadas pela BIC. Fonte: Mota et al., 2019 (195). 
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Tabela 4 – Efeito da 5-HT iv na termogênese pelo TAM evocada pela nanoinjeção de NMDA 

ou de bicuculina (BIC) no rRPa. 

 

Valores da atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM) mostrados como % basal, 

temperatura do TAM (TTAM), CO2 expirado, frequência cardíaca (FC) e pressão arterial média (PAM). Os 

valores das variáveis nos períodos pré- e pós- nanoinjeção no núcleo rostral pálido da rafe (rRPa) foram obtidos 

em uma situação controle (sem 5-HT) ou durante a infusão intravenosa (iv) de 5-HT. NMDA ou bicuculina 

(BIC) foram nanoinjetados no rRPa de ratos sob condição aquecida (Tpele=37,0±0,1 °C, Tc=37,0±0,1 °C). Os 

valores das variáveis no período “Pré” foram obtidos durante o período de 30 s antes da nanoinjeção no rRPa. Os 

valores das variáveis no período “Pós” foram obtidos durante o período de 30 s durante o pico da resposta até 5 

min após a nanoinjeção no rRPa. Os dados são expressos em média ± EPM. *P<0,05 vs Pré-nanoinjeção no 

rRPa, §P<0,05 vs Pré-nanoinjeção no rRPa no Controle e #P<0,05 vs Efeito da nanoinjeção no  rRPa no 

Controle. Fonte: Mota et al., 2019 (195). 

 

 

 

 NMDA no rRPa (n=5) BIC no rRPa (n=5) 

Controle 5-HT iv Controle 5-HT iv 

ANS 

TAM 

(% basal) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 235±44 167±24 182±22 172±18 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+787±228* +930±404* +1495±456* +1145±417*# 

TTAM 

(°C) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 34,4±0,7 34,5±0,5 34,6±0,4 34,9±0,4 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+0,9±0,2* +0,4±0,3 +1,4±0,3* +0,7±0,4# 

CO2 

expirado 

(%) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 4,3±0,2 4,1±0,2 3,7±0,1 3,8±0,2 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+0,5±0,1* +0,4±0,1* +0,7±0,1* +0,3±0,1*# 

FC (bpm) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 417±27 422±28 414±18 438±21 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+74±18* +67±19* +60±12* +33±12# 

PAM 

(mmHg) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 104±10 80±8§ 113±3 103±7 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+27±5* +33±6*# +8±3* +9±4* 
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4.1.5 Neurônios da DMH que são simpatoexcitatórios para o TAM estão ativos e mantêm o 

aumento da ANS TAM após o bloqueio de GABAAR no rRPa 

A(s) fonte(s) de projeção(ões) excitatória(s) para neurônios simpatoexcitatórios para o 

TAM que desencadeiam o aumento da ANS TAM pelo aumento da atividade glutamatérgica 

no rRPa (131) devido à administração local de bicuculina (196) permanece(m) não 

identificado(s). Como neurônios na DMH que contribuem para a ANS TAM desempenham 

um papel importante na termogênese evocada pelo resfriamento da pele e pela febre (57, 197), 

foi testada a hipótese de que neurônios na DMH enviam projeções excitatórias para o rRPa. 

Para tal, foi realizada a nanoinjeção de bicuculina e NMDA no rRPa antes e após a inibição 

de neurônios na DMH. 

Em animais com a pele aquecida, a nanoinjeção bilateral de muscimol, um antagonista 

de GABAAR, na DMH não preveniu o aumento da ANS TAM, do CO2 expirado e da FC 

causados pela nanoinjeção de NMDA no rRPa, mas preveniu o aumento da PAM (Figuras 5A 

a 5C, Tabela 5). Esse resultado indica que o aumento da ANS TAM induzido pela ativação 

via receptores NMDA de neurônios no rRPa é independente da atividade de neurônios na 

DMH, mas que neurônios na DMH são necessários para o controle da PAM. 

Por outro lado, a nanoinjeção bilateral de muscimol na DMH atenuou o aumento da 

ANS TAM causado pela nanoinjeção de bicuculina no rRPa em comparação a uma 

nanoinjeção controle (Tabela 5) (comparar bicuculina controle na resposta evocada no rRPa 

na Figura 5A com aquela no mesmo experimento após muscimol na DMH na Figura 5B). Ao 

encontro disso, a nanoinjeção de muscimol na DMH também atenuou o aumento da TTAM e 

do CO2 expirado, mas não preveniu o aumento da FC nem da PAM em resposta à nanoinjeção 

de bicuculina no rRPa. A nanoinjeção de muscimol na DMH reduziu a PAM antes mesmo da 

nanoinjeção de bicuculina (Tabela 5). Assim, mesmo em uma condição na qual a pele/corpo 

do animal está aquecida, a atividade tônica de neurônios na DMH é responsável pela 

excitação de neurônios no rRPa, contribuindo, assim, para o aumento da ANS TAM e 

termogênese pelo TAM em resposta à bicuculina no rRPa.  
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Figura 5 – A inibição de neurônios da região dorsomedial do hipotálamo (DMH) atenuou a ANS TAM e a 

termogênese evocada pelo bloqueio de GABAAR, mas não pela ativação de receptores glutamatérgicos no 

rRPa. (A) A nanoinjeção de bicuculina (BIC, 500 µM, 100 nl) no núcleo rostral pálido da rafe (rRPa) aumentou 

a atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM), a temperatura do TAM (TTAM), o CO2 

expirado e a frequência cardíaca (FC). A nanoinjeção de NMDA (0,2 mM, 60 nl) no rRPa aumentou ANS TAM, 

a TTAM, o CO2 expirado e a PAM. (B) Registro continuado do experimento descrito em A, com intervalo de 5 

min entre os experimentos A e B, evidenciados pela linha vertical pontilhada, demonstrando que, após a 
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nanoinjeção bilateral de muscimol (2 mM, 60 nl) na DMH, a amplitude das respostas na ANS TAM, na TTAM, 

no CO2 expirado e na PAM causadas pela  nanoinjeção de NMDA no rRPa não mudaram. Em contrapartida, a 

administração de muscimol na região dorsomedial do hipotálamo (DMH) causou a redução da amplitude das 

respostas na ANS TAM, na TTAM, no CO2 expirado e na FC causadas pela nanoinjeção de BIC no rRPa. (C) 

Secções histológicas ilustrando os sítios das nanoinjeções (setas) e desenhos representativos de secções coronais 

do rRPa e da DMH com a localização do centro das nanoinjeções e relativa localização em relação ao bregma. 

py: trato piramidal, 7: núcleo motor facial, mt: trato mamilotalâmico, f: fórnix, 3V: terceiro ventrículo, DH: 

região hipotalâmica dorsal. Fonte: Mota et al., 2019 (195). 

 

Tabela 5 – Efeito da inibição de neurônios da DMH na termogênese pelo TAM evocada pela 

nanoinjeção de NMDA ou de bicuculina (BIC) no rRPa. 

 

Valores da atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM) mostrados como % basal, 

temperatura do TAM (TTAM), CO2 expirado, frequência cardíaca (FC) e pressão arterial média (PAM). Os 

valores das variáveis nos períodos pré- e pós- nanoinjeção no núcleo rostral pálido da rafe (rRPa) foram obtidos 

em uma situação controle (sem a nanoinjeção de muscimol na região dorsomedial do hipotálamo (DMH)) ou 

após a nanoinjeção de muscimol na DMH. NMDA ou bicuculina (BIC) foram nanoinjetados no rRPa de ratos 

sob condição aquecida (Tpele=37,2±0,1 °C, Tc=37,2±0,1 °C). Os valores das variáveis no período “Pré” foram 

obtidos durante o período de 30 s antes da nanoinjeção no rRPa. Os valores das variáveis no período “Pós” 

foram obtidos durante o período de 30 s durante o pico da resposta até 5 min após a nanoinjeção no rRPa. Os 

dados são expressos em média ± EPM. *P<0,05 vs Pré-nanoinjeção no rRPa, §P<0,05 vs Pré-nanoinjeção no 

rRPa no Controle e #P<0,05 vs Efeito da nanoinjeção no  rRPa no Controle. Fonte: Mota et al., 2019 (195). 

 

 NMDA no rRPa (n=5) BIC no rRPa (n=5) 

Controle Após muscimol 

na DMH 
Controle Após muscimol 

na DMH 

ANS TAM 

(% basal) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 150±28 126±13 144±24 125±9 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+1244±241* +909±195* +2560±92* +1768±756*# 

TTAM 

(°C) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 34,6±0,3 34,8±0,4 35,0±0,2 34,8±0,5 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+0,7±0,2* +0,4±0,2 +1,3±0,2* +0,6±0,2*# 

CO2 

expirado 

(%) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 3,7±0,2 3,5±0,2 3,8±0,2 3,6±0,2 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+0,4±0,1* +0,4±0,1* +0,8±0,1* +0,6±0,1*# 

FC (bpm) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 393±22 382±23 405±23 385±15 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+34±7* +30±12* +74±14* +55±5* 

PAM 

(mmHg) 

Pré-nanoinjeção no  rRPa 106±12 98±13 115±11 95±12§ 

Efeito da nanoinjeção no  

rRPa 
+16±5* +8±5# +7±3* +6±2* 



52 

4.1.6 A 5-HT sistêmica atenua a termogênese pelo TAM induzida pela ativação de 

receptores glutamatérgicos, mas não a termogênese pelo TAM induzida pelo bloqueio 

de GABAAR na DMH 

Foi testado o efeito da 5-HT iv no aumento da ANS TAM e da termogênese pelo TAM 

induzidos pela excitação direta de neurônios na DMH utilizando a nanoinjeção de NMDA. 

Em animais com a pele aquecida, a 5-HT iv preveniu o aumento da ANS TAM, da TTAM, do 

CO2 expirado e da FC induzidos pela nanoinjeção de NMDA na DMH (Figuras 6A e 6B, 

Tabela 6). Como observado anteriormente, a 5-HT iv promoveu hipotensão e o aumento da 

PAM causado pela nanoinjeção de NMDA na DMH durante a infusão de 5-HT foi maior que 

o aumento durante a nanoinjeção controle. Esses resultados demonstram que a 5-HT iv reduz 

a excitabilidade de neurônios da DMH que são excitatórios para a termogênese pelo TAM. 

Com o objetivo de investigar se a 5-HT iv ativa uma via GABAérgica para neurônios 

na DMH, foi realizada a infusão de 5-HT durante a termogênese pelo TAM evocada pelo 

bloqueio de GABAAR na DMH (132, 198). Em animais com a pele aquecida, a 5-HT iv não 

teve efeito na ANS TAM resultante da nanoinjeção de bicuculina na DMH. Ao encontro desse 

achado, a termogênese pelo TAM e o CO2 expirado permaneceram elevados durante a 5-HT 

iv (Figuras 6C e 6D, Tabela 7). A 5-HT iv também não alterou a taquicardia nem o aumento 

da PAM causados pela nanoinjeção de bicuculina na DMH (Figura 6C, Tabela 7). Esses 

resultados demonstram um mecanismo de ação pelo qual a 5-HT sistêmica causa o aumento 

da inibição de neurônios simpatoexcitatórios da DMH que aumentam a ANS TAM e ativam a 

termogênese pelo TAM evocadas pelo frio.   
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Figura 6 – A 5-HT iv atenuou a ANS TAM e a termogênese pelo TAM causados pela ativação de 

receptores glutamatérgicos, mas não atenuou a ativação do TAM devido à nanoinjeção de bicuculina na 

DMH. (A) A nanoinjeção de NMDA (0,2 mM, 60 nl) na região dorsomedial do hipotálamo (DMH)) aumentou 

atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM), a temperatura do TAM (TTAM) e a 

frequência cardíaca (FC). A infusão de 5-HT reduziu a PAM e inibiu o aumento da ANS TAM e da termogênese 

pelo TAM induzido pelo NMDA. (B e D) Secções histológicas ilustrando os sítios das nanoinjeções (setas) e 

desenhos representativos de secções coronais da DMH com a localização do centro das nanoinjeções e relativa 

localização em relação ao bregma. mt: trato mamilotalâmico, f: fórnix, 3V: terceiro ventrículo, DH: região 

hipotalâmica dorsal. (C) A nanoinjeção de bicuculina (BIC, 500 µM, 100 nl) na DMH aumentou a ANS TAM. A 

infusão de 5-HT não alterou o aumento da ANS TAM e da termogênese pelo TAM induzidos pela BIC. Fonte: 

Mota et al., 2019 (195). 
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Tabela 6 – Efeito da 5-HT iv na termogênese pelo TAM evocada pela nanoinjeção de NMDA 

na DMH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valores da atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM) mostrados como % basal, 

temperatura do TAM (TTAM), CO2 expirado, frequência cardíaca (FC) e pressão arterial média (PAM). Os 

valores das variáveis nos períodos “Pré-NMDA na DMH” e “NMDA na DMH” foram obtidos em uma situação 

controle (sem 5-HT) ou durante a infusão intravenosa (iv) de 5-HT. O NMDA foi nanoinjetado na região 

dorsomedial do hipotálamo (DMH) de ratos sob condição aquecida (Tpele=36,6±0,1 °C, Tc=37,1±0,1 °C). Os 

valores das variáveis no período “Pré-NMDA na DMH” foram obtidos durante o período de 30 s antes da 

nanoinjeção na DMH. Os valores das variáveis no período “NMDA na DMH” foram obtidos durante o período 

de 30 s durante o pico da resposta até 5 min após a nanoinjeção na DMH. Os dados são expressos em média ± 

EPM. *P<0,05 vs Pré-NMDA na DMH, §P<0,05 vs Pré-NMDA na DMH no Controle e #P<0,05 vs Efeito do 

NMDA no Controle. Fonte: Mota et al., 2019 (195). 

 

  

 NMDA na DMH (n=5) 

 Controle 5-HT iv 

ANS TAM 

(% basal) 

Pré-NMDA 184±4 123±6 

Efeito do NMDA +1099±418* +110±48*# 

TTAM (°C) 

Pré-NMDA 33,7±0,3 34,0±0,3 

Efeito do NMDA +0,7±0,2* 0,0±0,0# 

CO2 expirado (%) 

Pré-NMDA 3,7±0,1 3,6±0,2 

Efeito do NMDA +0,3±0,1* 0,0±0,0# 

FC (bpm) 

Pré-NMDA 391±17 419±20 

Efeito do NMDA +54±11* +16±4*# 

PAM (mmHg) 

Pré-NMDA 110±6 82±5§ 

Efeito do NMDA +5±2* +15±1*# 
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Tabela 7 – Efeito da 5-HT iv na termogênese pelo TAM evocada pela nanoinjeção de 

bicuculina (BIC) na DMH. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valores da atividade nervosa simpática (ANS) pelo tecido adiposo marrom (TAM) mostrados como % basal, 

temperatura do TAM (TTAM), CO2 expirado, frequência cardíaca (FC) e pressão arterial média (PAM). 

Bicuculina (BIC) foi nanoinjetada na região dorsomedial do hipotálamo (DMH) de ratos com pele/corpo 

aquecido (Tpele=37,0±0,1 °C, Tc=37,0±0,1 °C). Foi realizada uma infusão intravenosa (iv) de 5-HT com 

duração de 3 min com início de 3 a 4 min após a nanoinjeção de BIC na DMH. A coluna “Basal” representa os 

valores das variáveis durante o período de 30 s antes da nanoinjeção de BIC na DMH. A coluna “Pré-5-HT iv” 

representa os valores das variáveis durante o período de 30 s antes da infusão de 5-HT. A coluna “Durante 5-HT 

iv” representa os valores das variáveis durante os últimos 30 s da infusão de 5-HT. Os dados são expressos em 

média ± EPM. Não há diferenças significativas entre os períodos Pré-5-HT iv e Durante 5-HT iv, utilizando o 

teste pareado de Wilcoxon. *P<0,05 vs Pré-BIC. Fonte: Mota et al., 2019 (195). 

 

 

4.2 Resultados do Estudo 2: A administração intracerebroventricular de 5-HT atenua a 

inflamação sistêmica leve 

4.2.1 A inflamação sistêmica leve causa redução das concentrações endógenas de 5-HT na 

AVPO, as quais estão correlacionadas negativamente aos níveis de corticosterona 

Os animais que receberam LPS apresentaram um aumento da Tc ao longo do tempo, 

quando comparado ao grupo veículo (Figuras 7A e 7B), que caracteriza o modelo clássico de 

 BIC na DMH (n=6) 

 Pré-5-HT iv Durante 5-HT iv 

ANS TAM 

(% basal) 

Pré-BIC 179±32  

Efeito da BIC +1457±700* +776±292* 

TTAM (°C) 

Pré-BIC 35,1±0,7  

Efeito da BIC +0,6±0,2* +0,9±0,2* 

CO2 expirado (%) 

Pré-BIC 4,0±0,3  

Efeito da BIC +0,3±0,2 +0,4±0,1* 

FC (bpm) 

Pré-BIC 415±32  

Efeito da BIC +59±17* +64±25* 

PAM (mmHg) 

Pré-BIC 117±9  

Efeito da BIC +13±6 +7±4 
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febre induzida por LPS (199). A administração de antagonistas de receptores serotonérgicos 

na AVPO atenua a hipotermia induzida por hipóxia (89). Esse achado indica que alterações 

nos níveis endógenos de 5-HT, na AVPO, podem estar envolvidos em alterações 

termorregulatórias. Por esse motivo, no presente estudo, foi realizada a dosagem para 

determinação dos níveis endógenos de 5-HT e de seu principal metabólito, 5-HIAA, na 

AVPO de ratos que receberam injeção ip de veículo ou LPS, o que revelou a redução das 

concentrações de 5-HT (F2,31=3,52, P=0,04) e 5-HIAA (F4,45=6,59, P=0,0003) 300 min após a 

administração de LPS, o que indica que houve a redução da disponibilidade de 5-HT na 

AVPO, coincidindo com o período de estabelecimento da febre (Figuras 7C e 7D).  

A inflamação sistêmica induzida pelo LPS causa a ativação do eixo hipotálamo-

hipófise-glândulas adrenais (HPA) e, consequentemente, o aumento dos níveis de 

corticosterona (200). Como esperado, houve aumento dos níveis de corticosterona 45 e 300 

min após a administração de LPS (F5,34=6,36, P=0,0003, Figura 7E). O teste de correlação de 

Pearson indicou a correlação moderada negativa entre 5-HT e corticosterona (r = -0,41, 

P=0,04, Figura 7F), demonstrando um potencial da 5-HT em modular a atividade do eixo 

HPA no modelo experimental de inflamação sistêmica. 

4.2.2 A administração icv de 5-HT preveniu a febre induzida pela inflamação sistêmica leve 

Diante da redução dos níveis endógenos de 5-HT (Figura 1C), bem como de seu 

metabólito na AVPO, o próximo passo do estudo foi determinar o efeito da administração icv 

de 5-HT sobre a Tc em animais que receberam a injeção ip de veículo e em animais com 

inflamação sistêmica. Em animais eutérmicos e febris (Figuras 8A e 8B), a administração icv 

de 5-HT causou uma leve redução da Tc entre os períodos de -30 e 30 min após a 

administração ip e não alterou o índice térmico entre os animais eutérmicos (Figura 8C).  

Em animais febris (Figura 8B), a administração icv de 5-HT na dose de 10 µg/µl, mas 

não nas doses de 5 e 40 µg/µl, atenuou a febre induzida pelo LPS, como foi evidenciado pela 

redução do índice térmico em relação ao grupo com inflamação sistêmica (F3,26=5,59, 

P=0,004, Figura 8D). Nos experimentos seguintes, foi utilizada a dose de 5-HT de 10 µg/µl, 

por esta dose ser eficaz na redução da febre. A análise do índice térmico demonstrou que não 

houve diferenças entre os animais eutérmicos (F3,16=0,27, P=0,85, Figura 8C). 
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Figura 7 – A inflamação sistêmica causa redução das concentrações endógenas de 5-HT e 5-HIAA na 

AVPO e aumento da corticosterona plasmática. (A) Decurso temporal da temperatura corporal (Tc) (ºC) de 

ratos que receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de veículo (grupo controle) ou de lipopolissacarídeo (LPS) 

(100 μg/kg) no tempo zero (0). (B) Índice térmico (ºC x min) do grupo controle e do grupo tratado com LPS 

representado pela área sob a curva da fase febril e indica a magnitude da febre. (C) Concentrações de serotonina 

(5-HT) e (D) ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) na região anteroventral da área pré-óptica do hipotálamo 

(AVPO) (pg/μg) e (E) corticosterona (μg/dl) do grupo controle e do grupo tratado com LPS 45 e 300 min após a 

administração de LPS. Dados apresentados como média ± SEM. (F) O log das concentrações de 5-HT na AVPO 

(pg/μg) foi correlacionado às concentrações de corticosterona (μg/dl) usando o teste de Pearson dos grupos 

descritos em C, D e E. (n=9-14/grupo). *P<0,05 vs grupo controle, ##P<0,01 vs grupo 45 min após o LPS. 

Fonte: adaptado de: Mota et al., 2017 (49). 
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Figura 8 – A administração icv de 5-HT preveniu a febre induzida pela inflamação sistêmica leve. Decurso 

temporal da temperatura corporal (Tc) (ºC) de ratos que receberam uma microinjeção intracerebroventricular 

(icv) de veículo ou de serotonina (5-HT) (5 μg, 10 μg, or 40 μg/1 µl) e injetados intraperitonealmente (ip) com 

(A) veículo (grupo controle) ou (B) lipopolissacarídeo (LPS) 100 μg/kg no tempo zero (0). Índice térmico (ºC x 

min) dos (C) grupos controle e dos (D) grupos tratados com LPS representado pela área sob a curva da fase 

febril e indica a magnitude da febre. (n=7-9/grupo). *P<0,05 vs grupo tratado com veículo icv e veículo ip. 

Fonte: adaptado de: Mota et al., 2017 (49). 

4.2.3 A administração icv de 5-HT atenuou o aumento os níveis de PGE2 na AVPO, de 

corticosterona e da IL-6 plasmática durante a inflamação sistêmica leve 

A inflamação sistêmica leve causou o aumento das concentrações de PGE2 na AVPO 

300 min, mas não 120 min, após a administração de LPS (F5,21=9,49, P<0,0001, Figura 9A), 

de corticosterona 120 e 300 min após a administração de LPS (F5,34=6,36, P=0,0003, Figura 

9C) e da IL-6 plasmática 300 min após a administração de LPS (P=0,03, Figura 9E). Ao 

encontro do efeito antipirético da 5-HT na Tc, a administração icv de 5-HT atenuou o 

aumento dos níveis de PGE2 na AVPO (Figura 9A), de corticosterona (Figura 9C) e de IL-6 

(Figura 9E). O teste de correlação de Pearson confirmou a correlação, a qual foi moderada 

positiva, entre PGE2 e Tc (r = 0,44, P=0,04) (Figura 9D), o que confirma a importância da 
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PGE2 no desenvolvimento da febre induzida por LPS. Não houve alteração das concentrações 

de PGD2 na AVPO em animais com inflamação sistêmica (F5,28=9,49, P=0,15, Figura 9B).  

 

 

Figura 9 – A administração icv de 5-HT atenuou o aumento de PGE2 na AVPO, de corticosterona e da IL-

6 plasmática durante a inflamação sistêmica leve. Concentrações de (A) prostaglandina (PG) E2 (pg/mg) e (B) 

PGD2 (pg/mg) na região anteroventral da área pré-óptica do hipotálamo (AVPO). (C) Níveis de corticosterona 

(μg/dl) de ratos que receberam microinjeção intracerebroventricular (icv) de veículo (1 µl) ou de serotonina (5-

HT) (10 μg/µl) e injeção intraperitoneal (ip) de veículo (1 ml/kg) ou de lipopolissacarídeo (LPS) (100 μg/kg) 120 

e 300 min após a administração ip. (D) Concentrações de PGE2 na AVPO foram correlacionados ao log da 

temperatura corporal (Tc) dos grupos descritos anteriormente utilizando o teste de Pearson. (E) Níveis de 

interleucina (IL)-6 no plasma (ng/ml) de ratos que receberam microinjeção icv de veículo (1 µl) ou 5-HT (10 

μg/µl) e injeção ip de veículo (1 ml/kg) ou LPS (100 μg/kg) 300 min após a administração ip. (n=5-6/grupo). 

*P<0,05, **P<0,01 e ***P<0,001 vs grupo controle, #P<0,05 e ###P<0,001 vs grupo que recebeu 5-HT e LPS, 

120 min após a administração de LPS. N.d.: níveis não detectáveis. Fonte: adaptado de: Mota et al., 2017 (49). 
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4.2.4 A administração icv de 5-HT preveniu a redução da perda de calor pela cauda durante 

a inflamação sistêmica leve  

O aumento da Tc ocorre tanto por aumento da produção de calor como por redução da 

perda de calor (57), a qual é um resultado da vasoconstrição cutânea, sendo que, em roedores, 

20% da perda de calor ocorre pela cauda (61). No presente estudo, a inflamação sistêmica 

causou a redução da Tcauda 120 e 300 min após a administração de LPS (Figura 10A). Houve 

efeito significante do tratamento (F3,39=12,88, P<0,0001), mas não do tempo (F2, 39=0,09, 

P=0,9148), havendo interação significante entre tratamento e tempo (F6,39=3,87, P=0,004). 

Houve também redução do índice de perda de calor pela cauda 120 e 300 min após a 

administração de LPS, indicando, assim, que a vasoconstrição cutânea contribuiu para o 

desenvolvimento e manutenção da febre. Houve efeito significante do tratamento (F3,42=4,68, 

P=0,006), mas não do tempo (F2,42=0,71, P=0,50), havendo interação significante entre 

tratamento e tempo (F6,42=2,24, P=0,04). A Figura 10 (C-F) mostra imagens termográficas 

representativas de um animal por grupo experimental aos 120 min após a administração de 

LPS, por ser o momento da máxima resposta observada.  

4.2.5 A esplenectomia inibe o efeito antipirético da 5-HT icv durante a inflamação sistêmica 

leve 

Os valores de índice térmico não foram diferentes entre os grupos eutérmicos, 

demonstrando que a esplenectomia per se não altera a Tc (F3,21=0,50, P=0,69, Figura 11A e 

11C). Entre os grupos febris (F3,22=10,12, P<0,001, Figura 11B e 11D), os animais 

esplenectomizados apresentaram redução da febre em relação aos animais não 

esplenectomizados (P<0,05). Além disso, a 5-HT icv reduziu a febre em animais com o baço 

intacto (P<0,001). Entretanto, não houve diferença significativa entre os grupos 

esplenectomizados com inflamação sistêmica (P>0,05), indicando que a esplenectomia aboliu 

o efeito antipirético da 5-HT icv. 
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Figura 10 – A administração icv de 5-HT preveniu a redução da perda de calor pela cauda durante a 

inflamação sistêmica leve. (A) Decurso temporal da temperatura da cauda (Δ Tcauda) (ºC) e o (B) índice de 

perda de calor de ratos que receberam microinjeção intracerebroventricular (icv) de veículo (1 µl) ou de 

serotonina (5-HT) (10 μg/µl) e injeção intraperitoneal (ip) de veículo (1 ml/kg) ou lipopolissacarídeo (LPS) (100 

μg/kg) no momento basal, 120 e 300 min após a administração ip. (n=5-6/group). Tcauda: temperatura da cauda. 

*P<0,05 e **P<0,01 vs grupo controle. Imagens termográficas representativas de ratos que receberam (C) 

veículo (icv) e veículo (ip), (D) veículo (icv) e LPS (ip), (E) 5-HT (icv) e veículo (ip) e (F) 5-HT (icv) e LPS 

(ip). As setas indicam o ponto de mensuração da Tcauda. Fonte: adaptado de: Mota et al., 2017 (49). 
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Figura 11 – A esplenectomia previne o efeito antipirético da 5-HT icv durante a inflamação sistêmica leve. 

Decurso temporal da temperatura corporal (Tc) (ºC) de ratos que foram submetidos à esplenectomia fictícia (EF) 

ou à esplenectomia total (ET) e que receberam uma microinjeção intracerebroventricular (icv) de veículo ou de 

serotonina (5-HT) (10 μg/1 µl) e injetados intraperitonealmente (ip) com (A) veículo (grupo controle) ou (B) 

lipopolissacarídeo (LPS) (100 μg/kg) no tempo zero (0). Índice térmico (ºC x min) dos (C) grupos controle e dos 

(D) grupos tratados com LPS representado pela área sob a curva da fase febril, indicando a magnitude da febre. 

(n=6-8/grupo). *P<0,05, ***P<0,001. Fonte: Mota et al., dados não publicados. 

4.2.6 A esplenectomia não previne o efeito inibitório da 5-HT icv sobre o aumento dos 

níveis de PGE2 na AVPO induzido pela inflamação sistêmica leve 

Houve aumento dos níveis de PGE2 na AVPO (F11,60=5,10, P<0,001, Figura 12A) dos 

animais não-esplenectomizados (EF) (P<0,05 vs grupos controle EF) e esplenectomizados 

(ET) (P<0,01 vs grupos controle ET e EF) 120 min após a administração de LPS, os quais 

foram atenuados pela 5-HT icv tanto nos animais não-esplenectomizados (P>0,05 vs grupos 

controle ET e EF) quanto nos esplenectomizados (P=0,004 vs grupo ET tratado com veículo 

icv e LPS ip). Os valores de PGD2 não foram diferentes entre os grupos (F11,60=1,17, P = 0,33, 

Figura 12B). 
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Figura 12 – A esplenectomia não previne o efeito inibitório da 5-HT icv sobre o aumento dos níveis de 

PGE2 na AVPO induzido pela inflamação sistêmica leve. Concentrações de (A) prostaglandina (PG) E2 

(pg/mg) e (B) PGD2 (pg/mg) na região anteroventral da área pré-óptica do hipotálamo (AVPO) de ratos que 

foram submetidos à esplenectomia fictícia (EF) ou à esplenectomia total (ET) e que receberam uma microinjeção 

intracerebroventricular (icv) de veículo ou serotonina (5-HT) (10 μg/1 µL) e injetados intraperitonealmente (ip) 

com veículo (grupo controle) ou lipopolissacarídeo (LPS) (100 μg/kg) 45 e 120 min após a administração ip. 

(n=6/grupo). *P<0,05, e ***P<0,001. Fonte: Mota et al., dados não publicados. 

4.2.7 A esplenectomia previne o efeito inibitório da 5-HT icv sobre o TNF-α plasmático 

induzido pela inflamação sistêmica leve 

A inflamação sistêmica leve causou o surgimento de TNF-α (F5,29=10,25, P<0,001, 

Figura 13A), IL-1β (F7,54=9,90, P<0,001, Figura 13B), IL-6 (F5,41=9,15, P<0,001, Figura 

13C), IL-10 (F7,52=4,60, P<0,001, Figura 13D) e IFN-γ (F7,38=0,27, P=0,96, Figura 13E) 

plasmáticos 45 e 120 min após a administração de LPS em animais que passaram pela 

esplenectomia fictícia (EF). Os animais esplenectomizados (ET) apresentaram níveis não 

detectáveis de TNF-α e IL-6, indicando que o baço participa da produção dessas citocinas no 

período inicial da resposta inflamatória ao LPS. Entre as citocinas analisadas, a administração 
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de 5-HT icv atenuou apenas os níveis de TNF-α 120 min após a administração de LPS 

(P<0,05, grupo EF tratado com 5-HT icv e LPS ip vs grupo EF tratado com veículo icv e LPS 

ip); tal redução dos níveis de TNF-α foi inibida pela esplenectomia (P<0,001, grupos ET vs 

EF, tratados com 5-HT icv e LPS ip), corroborando a hipótese de que a 5-HT icv promove a 

ativação do reflexo anti-inflamatório esplênico. Ademais, não houve diferenças significativas 

dos níveis plasmáticos de IFN-γ entre os grupos. 

A inflamação sistêmica leve causou o aumento dos níveis esplênicos de TNF-α 

(F5,34=18,36, P<0,001, Figura 14A) e IL-1β (F5,40=8,96, P<0,001, Figura 14B) 45 min após a 

administração de LPS, enquanto os níveis de IL-1β, IL-6 (F5,39=3,20, P=0,02, Figura 14C) e 

IFN (F5,39=3,43, P=0,01, Figura 14E) aumentaram 120 min após a administração de LPS. 

Entre as citocinas analisadas, a administração de 5-HT icv atenuou apenas os níveis de TNF-α 

45 min após a administração de LPS (P<0,05, grupo tratado com 5-HT icv e LPS ip vs grupo 

tratado com veículo icv e LPS ip). Não houve alteração significativa dos níveis esplênicos de 

IL-10 (F5,41=1,86, P=0,12, Figura 14D). 
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Figura 13 – A esplenectomia previne o efeito 

inibitório da 5-HT icv sobre o TNF-α plasmático 

induzido pela inflamação sistêmica leve. Log dos 

níveis plasmáticos de TNF-α (A), IL-1β (B), IL-6 

(C), IL-10 (D) e IFN-γ (E) (pg/ml) de ratos que 

foram submetidos a esplenectomia fictícia (EF) ou 

esplenectomia total (ET) e que receberam uma 

microinjeção intracerebroventricular (icv) de veículo 

ou de serotonina (5-HT) (10 μg/1 µL) e injetados 

intraperitonealmente (ip) com veículo (grupo 

controle) ou lipopolissacarídeo (LPS)  (100 μg/kg) 

45 e 120 min após a administração ip. Dados 

apresentados como média ± SEM. (n=6-7/grupo). 

*P<0,05, **P<0,01 e ***P<0,001. N.d.: níveis não 

detectáveis. Fonte: Mota et al., dados não 

publicados. 
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Figura 14 – A 5-HT icv preveniu o aumento dos 

níveis de TNF-α, IL-6 e IFN-γ esplênicos 

durante a inflamação sistêmica leve. Log dos 

níveis esplênicos de TNF-α (A), IL-1β (B), IL-6 

(C), IL-10 (D) e IFN-γ (E) (pg/mg) de ratos que 

foram submetidos a esplenectomia fictícia (EF) ou 

esplenectomia total (ET) e que receberam uma 

microinjeção intracerebroventricular (icv) de 

veículo ou de serotonina (5-HT) (10 μg/1 µL) e 

injetados intraperitonealmente (ip) com veículo 

(grupo controle) ou lipopolissacarídeo (LPS) (100 

μg/kg) 45 e 120 min após a administração ip. 

Dados apresentados como média ± SEM. (n=6-

7/grupo). *P<0,05, **P<0,01 e ***P<0,001. Fonte: 

Mota et al., 2019, dados não publicados. 
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4.4 Resultados do Estudo 3: A administração intracerebroventricular de 5-HT previne a 

hipotensão e a hipotermia, além de reduzir os níveis de citocinas plasmáticas e 

esplênicas durante a inflamação sistêmica grave 

4.4.1 A inflamação sistêmica grave induziu a redução nos níveis endógenos de 5-HT e 5-

HIAA enquanto aumentou os níveis de DA, DOPAC e NA na AVPO 

Os resultados do Estudo 2 demonstram que a 5-HT apresenta um papel anti-

inflamatório importante durante a inflamação sistêmica leve. O Estudo 3 investigou os efeitos 

da 5-HT em um modelo de inflamação sistêmica grave, que mimetiza o choque 

endotoxêmico, a fim de identificar a magnitude e possíveis limitações do pré-tratamento com 

5-HT em uma condição mais grave. 

A inflamação sistêmica grave causou a redução dos níveis de 5-HT na AVPO 

(F2,15=9,08, P=0,002, Figura 15A) e o aumento da razão 5-HIAA/5-HT (F2,15=14,79, P=0,003, 

Figura 15C) 300 min após a administração de LPS, indicando que a redução dos níveis de 5-

HT ocorre devido ao aumento da sua metabolização. O aumento dos níveis de 5-HIAA foi 

observado 75 min após a administração de LPS (F2,15=4,28, P=0,033, Figura 15B).  

Além de influenciar nos níveis de 5-HT na AVPO, outros neurotransmissores foram 

afetados pela inflamação sistêmica grave. Houve aumento dos níveis de DA (F2,15=20,96, 

P=0,0001, Figura 15D) e seu principal metabólito DOPAC (F2,15=60,60, P<0,0001, Figura 

15E), bem como da razão DOPAC/DA (F2,15=5,87, P=0,01, Figura 15F) 75 min após a 

administração de LPS. Também houve aumento dos níveis de NA na AVPO 300 min após a 

administração de LPS (F2,13=7,72, P=0,006, Figura 15G). 
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Figura 15 – A inflamação sistêmica grave induziu a redução nos níveis endógenos de 5-HT e 5-HIAA 

enquanto aumentou os níveis de DA, DOPAC e NA na AVPO. Concentrações de serotonina (5-HT) (A), 

ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) (B), 5-HIAA/5-HT (C), dopamina (DA) (D), ácido 3,4-di-

hidroxifenilacético (DOPAC) (E), DOPAC/DA (F) e noradrenalina (NA) (G) na região anteroventral da área pré-

óptica do hipotálamo (AVPO) (pg/μg). Amostras do grupo controle (veículo) intravenosamente (iv) foram 

obtidas 300 min após a administração e as amostras dos grupos tratados com LPS (1,5 mg/kg, iv) foram obtidas 

75 e 300 min após a administração. Dados apresentados como média ± SEM. (n = 5-6/grupo). *P<0,05, 

**P<0,01, e ***P<0,0001. Fonte: adaptado de: Mota et al., 2019 (201). 

4.4.2 A 5-HT icv preveniu a hipotensão e o aumento dos níveis plasmáticos de NO durante 

a inflamação sistêmica grave 

O pré-tratamento com veículo ou 5-HT não causou mudanças significativas na PAM 

ou na FC de animais tratados com veículo iv. Houve efeito significativo do tempo 

(F18,468=6,00, P<0,0001) e tratamento (F3,468=7,54, P=0,0009), bem como interação entre 

ambos (F54,468=2,66, P<0,0001, Figura 16A), demonstrando que a inflamação sistêmica grave 

causou uma típica redução significativa da pressão arterial média (MAP) aos 80 min (-6±1 vs 

4±2 mmHg, P<0,05) entre 240 e 300 min (ponto mínimo aos 300 min: -9±2 vs 1±1 mmHg, 

P<0,05) após a administração de LPS. Os animais tratados com 5-HT icv e LPS iv 

apresentaram valores de MAP significativamente mais elevados que os valores do grupo 
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tratado com veículo icv LPS (ponto mínimo aos 80 min: 9±2 vs -6±1 mmHg, P<0,001, Figura 

16A). 

As análises da FC demonstraram que houve efeito significado tanto do tempo 

(F18,432=38,21, P<0,0001) quanto do tratamento (F3,432=20,48, P<0,0001), bem como interação 

entre ambos (F54,432=15,31, P<0,0001, Fig. 16B), demonstrando que a inflamação sistêmica 

causou taquicardia, que teve início 120 min após a administração de LPS (ponto máximo aos 

260 min:146±12 vs 13±8 bpm, P<0,001, Figura 16B). Os animais tratados com 5-HT icv e 

LPS iv também apresentaram taquicardia, que teve início 100 min após a administração de 

LPS (ponto máximo aos 240 min: 164±11 vs 12±12 bpm, P<0,001, Figura 16B).  

Corroborando a hipotensão, houve aumento dos níveis de nitrato, uma medida indireta 

da concentração de óxido nítrico (NO) (F5,36=45,11, P<0,0001, Figura 16C), 300 min após a 

administração de LPS (P<0,0001). Em contrapartida, os animais que receberam LPS e pré-

tratamento com 5-HT icv apresentaram níveis mais baixos de nitrato (P<0,0001), o que vai ao 

encontro dos valores mais elevados da PAM em relação aos animais hipotensos. 

 

 

Figura 16 – A 5-HT icv preveniu a hipotensão e o aumento dos níveis plasmáticos de nitrato durante a 

inflamação sistêmica grave. Evolução temporal da variação da pressão arterial média, PAM (Δ mmHg) (A) e 

da frequência cardíaca, FC (Δ bpm) (B) de ratos tratados com veículo ou serotonina (5-HT) (10 μg/1 μl) 

intracerebroventricularmente (icv) e veículo ou lipopolissacarídeo (LPS) (1,5 mg/kg) intravenosamente (iv). 

*P<0,05, **P<0,01 e ***P<0,001 vs grupo tratado com veículo icv e veículo iv e ##P<0,01 vs grupo tratado 

com veículo icv e LPS iv. Níveis plasmáticos de nitrato (µM) (C) de ratos tratados com veículo ou 5-HT icv e 
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veículo ou LPS iv. As amostras do grupo tratado com veículo icv e veículo iv foram obtidas 300 minutos após a 

administração e amostras de ratos tratados com LPS foram obtidas 75 e 300 minutos após a administração. Os 

valores basais de PAM e FC foram de 95±7 mmHg e 355±22 bpm, respectivamente. Dados apresentados como 

média ± SEM. (n = 6-10/grupo). *P<0,05 e ***P<0,001. Fonte: adaptado de: Mota et al., 2019 (201). 

4.4.3 A 5-HT preveniu a hipotermia sem reduzir os níveis de PGE2 na AVPO durante a 

inflamação sistêmica grave 

Houve efeitos significativos tanto do tempo (F67,1407=37,39, P<0,0001) e tratamento 

(F201,1407 = 14,2, P < 0,0001), bem como uma interação entre tempo e tratamento 

(F54,432=15,31, P<0,0001, Figura 17A), demonstrando que os ratos tratados com o 5-HT icv e 

veículo iv apresentaram uma redução significativa da Tc em comparação com o grupo tratado 

com veículo icv e veículo iv, desde o tempo -15 a 30 min (ponto mínimo aos -10 min: -

0,94±0,18 vs 0,03±0,21 °C, P<0,05) e em comparação com o grupo tratado com veículo icv e 

LPS iv no tempo -10 a 10 min (ponto mínimo aos 5 min: -0,70±0,12 vs 0,64±0,19 °C, 

P<0,05) após a administração de LPS. O LPS causou hipotermia em comparação com o grupo 

tratado com veículo icv e veículo iv no tempo 60 a 95 min (ponto mínimo aos 75 min: -

0,88±0,27 vs 0,25±0,27 °C, P<0,05) e em comparação com o grupo tratado com 5-HT icv e 

veículo iv desde o tempo 70 a 100 min (ponto mínimo aos 75 min: -0,88±0,27 vs 0,23±0,17 

°C, P<0,05) após a administração de LPS. Após a hipotermia, o LPS causou febre em 

comparação com o grupo tratado com veículo icv e veículo iv no período de 175 a 300 min 

(ponto máximo aos 300 min: 2,03±0,25 vs -0,04±0,28 °C, P<0,05) após a administração de 

LPS e em comparação com o grupo tratado com 5-HT icv e veículo iv de 195 até 300 min 

(ponto máximo aos 300 min: 2,03±0,25 vs 0,23±0,21 °C P<0,05) após a administração de 

LPS. A administração de 5-HT induziu um aumento de Tc em comparação com o grupo 

tratado com veículo icv e veículo iv do tempo 55 a 300 min (ponto máximo aos 270 min: 

2,86±0,30 vs 0,08±0,27 °C, P<0,05), bem como em comparação com o grupo tratado com 5-

HT icv e veículo iv de 25 a 300 min (ponto máximo aos 270 min: 2,86±0,30 vs 0,28±0,17 °C, 

P<0,05) e em comparação com o grupo tratado com veículo icv e LPS iv entre 35 e 270 min 

após a administração de LPS (ponto máximo aos 75 min: 1,21±0,29 vs -0,88±0,27 °C, 

P<0,05). 

Os níveis de PGE2 na AVPO (F5,33=17,37, P<0,0001) aumentaram 300 min após a 

administração de LPS em comparação com grupos tratados com veículo (P<0,0001 vs grupo 

controle, Figura 17B). O pré-tratamento com 5-HT icv não causou alterações significativas 

nos níveis de PGE2 na AVPO (P>0,05). Além disso, as concentrações de PGD2 não se 
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alteraram significativamente após a administração de LPS ou 5-HT (F5,36=1,57, P=0,19, 

Figura 17C). 

 

 

Figura 17 – A 5-HT icv preveniu a hipotermia sem reduzir os níveis de PGE2 na AVPO durante a 

inflamação sistêmica grave. Curso de tempo da temperatura corporal (Tc) (Δ ºC) (A) de ratos tratados com 

veículo ou serotonina (5-HT) (10 μg/1 μl) intracerebroventricularmente (icv) e veículo ou lipopolissacarídeo 

(LPS) (1,5 mg/kg) intravenosamente (iv). *P<0,05 versus grupo tratado com veículo icv e veículo iv, #P<0,05 vs 

grupo tratado com veículo icv mais LPS iv e @P<0,05vs grupo tratado com 5-HT icv e veículo iv. 

Concentrações de prostaglandina (PG) D2 (B) e PGE2 (C) na região anteroventral da área pré-óptica do 

hipotálamo (AVPO) (pg/mg). As amostras do grupo tratado com veículo mais veículo foram obtidas 300 

minutos após a administração e as amostras dos grupos tratados com LPS foram obtidas 75 e 300 minutos após a 
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administração. ***P<0,001. Os valores basais de Tc foram 37,33±0,75 ºC. Dados apresentados como média ± 

SEM. (n = 6-7/grupo). Fonte: adaptado de: Mota et al., 2019 (201). 

4.4.4 A 5-HT icv atenuou os níveis de citocinas plasmáticas e de TNF-α e IL-10 esplênicos 

durante a inflamação sistêmica grave 

A inflamação sistêmica causou o surgimento de TNF-α (P<0,001, Figura 18A), IL-1β 

(F3,21=26,45, P<0,001, Figura 18B), IL-6 (P<0,001, Figura 18C) e IL-10 (F3,24=32,96, 

P<0,001, Figura 18D) plasmáticos 75 min após a administração de LPS e de IFN-γ 300 min 

após a administração de LPS. Os níveis plasmáticos de IL-1β, IL-6 e IL-10 mantiveram-se 

elevados 300 min após a administração de LPS, enquanto os níveis de TNF-α não foram 

detectados. O pré-tratamento com 5-HT icv atenuou os níveis de TNF-α (P<0,001), IL-6 

(P<0,05) e IL-10 (P<0,01) 75 min após a administração de LPS em comparação com o grupo 

tratado com veículo icv e LPS no mesmo período de tempo (Figura 18), além de atenuar os 

níveis de IL-1β (P<0,001) 300 min após a administração de LPS, em comparação com o 

grupo tratado com veículo icv e LPS iv no mesmo período (Figura 18B). Em contraste, a 

administração de 5-HT não causou alteração significativa nos níveis plasmáticos de IFN-γ 

(P=0,08, Figura 18E). 

Os níveis de TNF-α (F5,35=253,20, P<0,001, Figura 19A), IL-6 (F5,35=13,11, P<0,001, 

Figura 19C) e IL-10 (F5,35=9,52, P<0,0001, Figura 19D) esplênicos aumentaram 75 min 

(P<0,001, P<0,001, P = 0,002, P<0,001) enquanto a IL-1β (F5,35=32,03, P<0,001, Figura 19B) 

aumentou aos 75 e 300 min após a administração de LPS (P<0,001), em comparação ao grupo 

tratado com veículo icv e veículo iv. Não houve alteração significativa dos níveis de IFN-γ 

(F5,35=2,42, P=0,06, Figura 19E). Além disso, a administração de 5-HT atenuou os níveis de 

TNF-α (P=0,004) e IL-10 (P=0,01) 75 min após a administração de LPS em comparação com 

o grupo tratado com veículo icv e LPS iv no mesmo período de tempo (Figuras 19A e 19D). 
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Figura 18 – A 5-HT icv preveniu o aumento dos 

níveis de citocinas plasmáticas durante a 

inflamação sistêmica grave. Log dos níveis 

plasmáticos de TNF-α (A), IL-1β (B), IL-6 (C), IL-10 

(D) e IFN-γ (E) (pg/ml). As amostras do grupo tratado 

com veículo intracerebroventricularmente (icv) e 

veículo intravenosamente (iv) foram obtidas 300 min 

após a administração e as amostras dos grupos 

tratados com LPS foram obtidas 75 e 300 minutos 

após a administração Dados apresentados como média 

± SEM. (n = 4-7 / grupo). *P<0,05, **P<0,01 e 

***P<0,001. 5-HT: serotonina (10 μg/1 μl), LPS: 

lipopolissacarídeo (1,5 mg/kg, iv), N.d.: níveis não 

detectáveis. Fonte: adaptado de: Mota et al., 2019 

(201).  
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Figura 19 – A 5-HT icv preveniu o aumento dos 

níveis de TNF-α e IL-10 esplênicos durante a 

inflamação sistêmica grave. Log dos níveis 

esplênicos de TNF-α (A), IL-1β (B), IL-6 (C), IL-10 

(D) e IFN-γ (E) (pg/mg). As amostras do grupo 

tratado com veículo intracerebroventricularmente (icv) 

e veículo intravenosamente (iv) foram obtidas 300 min 

após a administração e as amostras dos grupos 

tratados com LPS foram obtidas 75 e 300 minutos 

após a administração. Dados apresentados como 

média ± SEM. (n = 6-7/grupo). *P<0,05, **P<0,01 e 

***P<0,001. 5-HT: serotonina (10 μg/1 μl, icv), LPS: 

lipopolissacarídeo (1,5 mg/kg, iv). Fonte: adaptado de: 

Mota et al., 2019 (201).
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5 Discussão 

Nos presentes estudo, foram utilizadas abordagens farmacológicas, eletrofisiológicas e 

moleculares que demonstraram a importância da 5-HT como um mediador importante na 

inibição da ANS TAM e da termogênese pelo TAM durante o frio, sistemicamente e 

centralmente, além de ser importante ao contribuir com a inibição tônica da atividade de 

neurônios no rRPa em animais sob temperatura aquecida (Estudo 1). Os Estudos 2 e 3 

demonstram que a 5-HT medeia a comunicação entre o sistema nervoso e o sistema imune, ou 

seja, o eixo neuroimune, ativando o reflexo anti-inflamatório esplênico (Estudo 2) e, 

consequentemente, apresentando efeitos terapêuticos tanto na inflamação sistêmica leve como 

na inflamação sistêmica grave, a qual mimetiza alterações fisiopatológicas do choque 

endotoxêmico (Estudo 3). 

5.1 Discussão do Estudo 1 

O Estudo 1 demonstra o envolvimento da 5-HT sistêmica na inibição do fluxo 

simpático para o TAM e, consequentemente, na redução da termogênese pelo TAM, a qual 

contribui para a manutenção da temperatura corporal em níveis fisiológicos durante a 

exposição ao frio. A 5-HT sistêmica inibe completamente a ANS TAM evocada pelo frio ao 

causar a inibição de neurônios da DMH que provêm a excitação necessária para a excitação 

de neurônios no rRPa que medeiam a termogênese pelo TAM em resposta ao frio (44, 57, 80, 

202). Outro achado importante desse estudo é que neurônios da DMH que são 

simpatoexcitatórios para o TAM contribuem tonicamente para a excitação de neurônios 

simpáticos no rRPa mesmo quando a pele/corpo está aquecida(o) e a termogênese pelo TAM 

é extremamente baixa (vide Figuras 5A e 5B). Adicionalmente, desse estudo revela que 

5HT1AR presentes em neurônios simpatoexcitatórios do rRPa são tonicamente ativados, 

presumidamente, pela 5-HT endógena, contribuindo para a inibição desses neurônios e, 

consequentemente, para a supressão da ANS TAM e termogênese pelo TAM. 

Alguns fármacos antidepressivos e ansiolíticos (50, 51), como, por exemplo, o 8-OH-

DPAT (52-55), apresentam efeitos hipotérmicos, o que levou ao estudo do uso de agonistas de 

5HT1AR tanto em humanos (203, 204) quanto em roedores (54, 55, 205, 206) em causar 

efeitos hipotérmicos. Os efeitos antidepressivos e a hipotermia pelo 8-OH-DPAT são 

prevenidos pela administração sistêmica de antagonistas de 5HT1AR que são ativos 
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centralmente (85, 205, 207). Como a ativação de 5HT1AR no rRPa inibe a ANS TAM e a 

termogênese pelo TAM (44, 45), o rRPa é um alvo importante que contribui para a hipotermia 

induzida por antidepressivos que atuam sobre 5HT1AR. O presente estudo demonstra que 

tanto o 8-OH-DPAT sistêmico como a nanoinjeção de 5-HT no rRPa ativam 5HT1AR no 

rRPa, causando a inibição da ANS TAM e da termogênese pelo TAM. Desse modo, a 

combinação entre a perda de calor pela vasodilatação (192, 208, 209) e a inibição da 

termogênese pelo TAM e pelo tremor (46) induzidos pelo 8-OH-DPAT são responsáveis pela 

hipotermia induzida pelo 8-OH-DPAT sistêmico. 

O bloqueio de 5HT1AR no rRPa não teve efeito sobre a inibição da ANS TAM e na 

termogênese pelo TAM induzida pela 5-HT iv, apesar de ter prevenido os efeitos 

simpatoinibitórios da 5-HT no rRPa. Esse resultado indica que a 5-HT sistêmica não tem 

acesso a 5-HT1AR em neurônios simpatoexcitatórios no rRPa ou que a 5-HT iv age em 

receptores serotonérgicos inibitórios localizados caudalmente ao rRPa (58). Esta última 

possibilidade é menos provável, pois a ativação de 5-HT1AR na medula espinal causa 

potencialização da ANS TAM e da termogênese pelo TAM evocadas pela nanoinjeção de 

NMDA na IML (81, 210) e contribui para a termogênese pelo TAM induzida pelo frio (48). 

Como a 5-HT iv não teve efeito na simpatoexcitação do TAM causada pela nanoinjeção de 

NMDA no rRPa, pode-se concluir que o efeito inibitório da 5-HT iv na ANS TAM não é 

mediado por um efeito em uma estrutura anatômica caudal ao rRPa (211). 

Desse modo, foi proposta a hipótese de que a 5-HT iv atua em uma circuitaria neural 

que antecede o rRPa. A atividade de neurônios simpatoexcitatórios no rRPa é fortemente 

influenciada pelo balanço entre sinapses excitatórias, principalmente glutamatérgicas (44, 80, 

131), e inibitórias, incluindo sinapses GABAérgicas (196). Por exemplo, quando a pele e o 

corpo estão aquecidos, a ANS TAM e a termogênese pelo TAM são extremamente baixas, 

espera-se que a influência inibitória sobre os neurônios do rRPa seja maior que a influência 

excitatória, resultando na inibição dos neurônios que contribuem para a termogênese pelo 

TAM. O aumento da ANS TAM após o bloqueio de GABAAR no rRPa (131, 196) revela a 

existência de uma atividade glutamatérgica sobre os neurônios simpatoexcitatórios no rRPa 

para o TAM, mesmo com o animal aquecido, sugerindo a existência de uma forte influência 

excitatória tônica para esses neurônios (131). Contudo, a fonte dessa excitação tônica ainda 

não foi descoberta, apesar de ser conhecido que diversas regiões encefálicas se projetam para 

o rRPa (82, 212-215). O achado de que a 5-HT iv foi eficaz em inibir a ANS TAM e a 

termogênese TAM evocadas pelo bloqueio de GABAAR no rRPa demonstra que a inibição do 

TAM induzida pela 5-HT iv não depende da ativação de GABAAR no rRPa. Desse modo, 
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pode-se formular a hipótese de que a 5-HT iv reduz a atividade excitatória para o rRPa. 

Neurônios do rRPa recebem projeções excitatórias da DMH, contribuindo, assim, para a 

termogênese pelo TAM na defesa contra o frio e na febre (44, 57, 130, 132, 133). O presente 

estudo demonstra, pela primeira vez, que a DMH provém pelo menos parte da excitação 

tônica a neurônios do rRPa, contribuindo para a ANS TAM e a termogênese pelo TAM 

evocadas pela remoção da influência GABAérgica na atividade neuronal do rRPa. 

Como os resultados do presente estudo sugerem que pelo menos uma das projeções 

excitatórias para o rRPa ser inibida pela 5-HT iv, investigou-se o envolvimento da DMH na 

resposta simpatoinibitória da 5-HT iv. O aumento da ANS TAM induzido pela ativação de 

receptores NMDA na DMH foi completamente inibido pela 5-HT iv, o que demonstra que a 

5-HT iv ativa ou aumenta o componente inibitório para os neurônios simpatoexcitatórios da 

DMH. Essa hipótese foi confirmada pela prevenção do efeito simpatoinibitório da 5-HT iv 

sobre a ANS TAM evocada pelo bloqueio de GABAAR na DMH. 

A fonte de inibição para neurônios na DMH e a circuitaria neural mediando o efeito da 

5-HT iv permanece não identificada. Há várias possibilidades que podem ser testadas para 

responder a essa questão, pois a DMH recebe projeções GABAérgicas de maneira difusa por 

regiões do SNC que estão envolvidas no controle da termorregulação (75, 135, 216-221) e 

qualquer uma delas poderia ser influenciada pela 5-HT iv. 

A influência direta da 5-HT iv em receptores serotonérgicos no SNC permanece um 

assunto em aberto, devido ao transporte da 5-HT através da barreira hematoencefálica ainda 

ser um assunto controverso (27, 28, 32). Entretanto, existe a possibilidade de a 5-HT atuar em 

órgãos circunventriculares, os quais apresentam a barreira hematoencefálica incompleta. 

Outra possibilidade é que a 5-HT iv atua em receptores periféricos, como por exemplo, 

termorreceptores cutâneos e quimiorreceptores arteriais, relacionados a algum reflexo neural 

que aumenta a inibição GABAérgica de neurônios da DMH (222). Tal(is) mecanismo(s) 

aferente(s) sensível(is) à 5-HT, bem como os receptores envolvidos nos resultados obtidos 

nesse estudo ainda não são conhecidos. 

Outro importante achado do presente estudo é a identificação da atividade tônica de 

5HT1AR no rRPa, contribuindo para a supressão da ANS TAM e da termogênese pelo TAM 

em animais com corpo aquecido, mas não no frio (Figura 2), sendo que a fonte do suprimento 

de 5-HT para o rRPa ainda não foi identificada. Houve exacerbação da ANS TAM e da 

termogênese pelo TAM em animais que haviam recebido previamente a administração de 

algum agonista serotonérgico (8-OH-DPAT ou 5-HT), o que poderia ser explicado pela 

existência de resíduos do agonista administrado no rRPa.  
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O bloqueio dos efeitos bradicárdicos do 8-OH-DPAT administrado sistemicamente ou 

diretamente no rRPa, assim como da 5-HT administrada no rRPa indica que a ativação de 5-

HT1AR no rRPa inibe a atividade de neurônios simpáticos cardíacos nessa região (223). Em 

contraste com os efeitos simpatoinibitórios da 5-HT iv na ANS TAM, a 5-HT iv não afetou a 

FC. Desse modo, pode-se concluir que o mecanismo pelo qual a 5-HT iv aumenta o tônus 

GABAérgico para neurônios simpatoexcitatórios da DMH que modulam a atividade do TAM, 

não apresenta efeitos nos neurônios simpatoexcitatórios cardíacos da DMH. 

Ademais, foi corroborado o efeito hipotensivo agudo da 5-HT iv (181, 182), que causa 

redução aguda da PAM devido à vasodilatação venosa periférica dependente de 5-HT7R (224, 

225). Já o efeito hipotensivo do 8-OH-DPAT iv deve-se ao fato do seu efeito diretamente em 

5-HT1AR em neurônios simpatoexcitatórios na região rostroventrolateral do bulbo (RVLM), 

pois é sabido que o 8-OH-DPAT atravessa a barreira hematoencefálica (226-228). Desse 

modo, corroborando esses estudos, o bloqueio de 5-HT1AR no rRPa não preveniu a hipotensão 

induzida pelo 8-OH-DPAT. 

Uma aplicação do conhecimento gerado sobre os mecanismos pelos quais a 5-HT iv 

inibe a ANS TAM e a termogênese pelo TAM é a investigação de mecanismos que causam a 

obesidade, pois a termogênese pelo TAM apresenta-se comprometida em ratos mantidos 

cronicamente em dieta rica em gordura (229, 230), similarmente ao que acontece em pessoas 

obesas (231, 232). Além disso, camundongos alimentados com dieta rica em gordura 

apresentam níveis elevados de 5-HT no soro sanguíneo (31) e no TAM (35) e a inibição da 

síntese periférica de 5-HT reduz a adiposidade e a disfunção metabólica (35, 36). Tais efeitos 

podem ser explicados, pelo menos em parte, pelo aumento da termogênese pelo TAM 

mediada por receptores adrenérgicos β3 e pela atividade das UCP1 (35). Reconciliando os 

resultados do presente estudo com a literatura, pode-se levantar a interessante hipótese de que 

a 5-HT sistêmica contribui para a obesidade não somente por agir localmente no TAM, 

causando redução da termogênese (35, 233), como também pela ativação de um mecanismo 

neural que inibe a ANS TAM e o consumo de energia pelo TAM. 

5.2 Discussão do Estudo 2 

O conjunto de resultados do Estudo 2 fornece evidências de que a inflamação 

sistêmica leve causa a redução dos níveis endógenos de 5-HT e 5-HIAA na AVPO, 

acompanhada por um quadro inflamatório leve típico, no qual há febre, aumento dos níveis de 
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PGE2 na AVPO, vasoconstrição periférica, aumento dos níveis de corticosterona, aumento 

dos níveis de citocinas esplênicas (TNF-α, IL-1β, IL-6 e IFN-γ) e surgimento de citocinas 

plasmáticas (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 e IFN-γ). Nesse cenário, a administração icv de 5-HT 

atenuou a maior parte dos parâmetros da inflamação sistêmica leve, ou seja, reduziu a febre, 

os níveis de PGE2 na AVPO, a vasoconstrição periférica, os níveis de corticosterona, bem 

como os níveis de TNF-α e IL-6 plasmáticos e de TNF-α esplênico. A redução da febre e dos 

níveis de TNF-α pela 5-HT icv foi abolida por uma esplenectomia prévia, indicando que parte 

do efeito anti-inflamatório da 5-HT depende do baço e deve estar relacionado à ativação do 

reflexo anti-inflamatório esplênico.  

A inflamação central ou periférica altera a disponibilidade de triptofano para a síntese 

de 5-HT (234), que é a fonte para a produção endógena de 5-HT (235). A inflamação 

sistêmica leve também é capaz de aumentar o catabolismo da 5-HT no hipotálamo (141). 

Nakagawa e colaboradores (2016) demonstraram a associação entre a redução dos níveis de 5-

HT na AVPO e o aumento da Tc em ratos após a exposição aguda ou crônica à Ta de 32 ºC 

(236). Além disso, a inflamação sistêmica leve induzida pelo LPS reduz a atividade 

serotonérgica no núcleo dorsal da rafe (237), o qual é uma das fontes produtoras de 5-HT 

mais importantes do SNC (17). Estudos demonstraram que a hipotermia induzida por 

mefedrona (238) e 4-metilanfetamina (239) dependem dos efeitos centrais da 5-HT (240). 

Adicionalmente, a 5-HT endógena participa da hipotermia induzida pela hipóxia via ativação 

de 5-HT1AR e 5-HT7R na AVPO (89). Os resultados do presente estudo corroboram esses 

achados ao demonstrar que a inflamação sistêmica causa a redução dos níveis de 5-HT na 

AVPO. 

Entretanto, há espaço para controvérsias relacionadas aos efeitos da 5-HT sobre a Tc. 

O presente estudo diverge de outros estudos que encontraram que a depleção de 5-HT no SNC 

atenua (241) ou previne a febre induzida por LPS (242). As divergências encontradas podem 

ser, pelo menos em parte, explicadas pelo fato de que a depleção de 5-HT altera aspectos 

fisiológicos do organismo de forma geral (243-245), o que pode acarretar em respostas 

inespecíficas. Por outro lado, outros estudos demonstraram que não há alterações nos níveis 

de 5-HT hipotalâmicos de ratos seis horas após a administração de LPS (146) ou nos níveis de 

5-HT e 5-HIAA na AVPO de ratos submetidos ao frio (5ºC) ou calor (35ºC) (246). O presente 

estudo, baseado na redução de 5-HT na AVPO durante a inflamação sistêmica leve, 

investigou, então, se a administração icv de 5-HT seria eficaz em reduzir a febre e demonstrou 

que, de fato, a 5-HT icv foi eficaz na redução da febre induzida pelo LPS.  
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Em seguida, foram investigados os mecanismos pelos quais a 5-HT icv apresenta esse 

efeito antipirético. Os resultados desse estudo demonstram que, pelo menos parte desse efeito, 

deve-se à redução dos níveis de PGE2 e da vasoconstrição da cauda reduzindo, assim, a 

retenção de calor pela cauda (61, 177, 247). A PGE2 é o pirógeno endógeno proximal da febre 

induzida pela inflamação sistêmica (248), sendo produzida por vasos sanguíneos na AVPO 

(121), e atuando localmente em neurônios dessa região (249, 250). 

O resultado da ativação de receptores para PGE2 em neurônios localizados na AVPO 

causa redução da atividade desses neurônios que são GABAérgicos, em sua maioria, e se 

projetam para neurônios simpatoexcitatórios da DMH e do rRPa (57). A inibição dessa 

projeção GABAérgica resulta no aumento da atividade de neurônios da DMH e do rRPa, 

contribuindo, assim, para a vasoconstrição periférica, termogênese pelo TAM e tremor (57, 

76). Portanto, é possível que os efeitos da 5-HT icv ocorram devido à ativação de 5-HT1AR e 

5-HT7R na AVPO, os quais contribuem para a redução da Tc (89). Por outro lado, a ação 

direta da 5-HT sobre inibição da produção de PGE2 é improvável, pois estudos demonstram 

que a 5-HT potencialmente contribui para a produção de PGs via 5-HT2R (251-255). 

 Uma das hipóteses levantadas pelo estudo é que a 5-HT icv estaria relacionada ao 

aumento da produção da PGD2, a qual é um mediador importante na regulação da Tc, 

desempenhando um papel criogênico (137-140). Entretanto, no presente estudo, não foram 

encontradas alterações nos níveis de PGD2 na AVPO, o que não descarta que a sinalização 

intracelular mediada pela atuação da PGD2 em receptores na AVPO possa estar influenciando 

de algum modo as alterações encontradas na Tc. 

A inflamação sistêmica leve causa aumento da atividade do eixo HPA, causando o 

aumento dos níveis de glicocorticoides (256-258), que possivelmente funcionam como um 

sistema de retroalimentação negativa no controle da febre induzida pelo LPS, o que pode ser 

evidenciado pelo fato de que o tratamento com um glicocorticoide exógeno reduz a febre 

induzida pela inflamação sistêmica (258). Os glicocorticoides apresentam propriedades anti-

inflamatórias e imunossupressoras que são atribuídas à inativação do NF-κB (259, 260) e, 

consequentemente, por diminuir a síntese e secreção de citocinas inflamatórias (261, 262). No 

presente estudo, encontrou-se que os níveis de corticosterona estão correlacionados 

negativamente aos níveis de 5-HT na AVPO, indicando uma possível relação entre 5-HT e a 

regulação neuroendócrina da resposta imune. A ativação de 5-HT1AR na DMH inibe a 

atividade do eixo HPA durante o estresse (263). Por outro lado, a ativação de 5-HT2CR no 

núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) ativa o eixo HPA (264). No presente estudo, a 5-

HT icv não alterou os níveis de corticosterona em animais eutérmicos, mas sim em animais 
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febris. Portanto, pode-se concluir que os efeitos anti-inflamatórios da 5-HT não ocorrem 

devido à potencialização dos níveis de corticosterona plasmáticos, que poderia ocorrer via 

ativação de neurônios do PVN, mas sim por outro mecanismo que reduz a ativação do eixo 

HPA, que poderia ocorrer via ativação de 5-HT1AR em neurônios da DMH, ou, ainda, por um 

terceiro mecanismo no qual a 5-HT reduz a inflamação e, por sua vez, reduz o estímulo para a 

produção de corticosterona. 

A resposta imune em resposta ao LPS causa inflamação generalizada, ou seja, 

sistêmica, afetando os órgãos viscerais e o SNC (97, 105, 265-267). Os resultados do presente 

estudo vão ao encontro desse cenário, corroborando que a inflamação sistêmica induzida por 

LPS resulta na produção sistêmica de mediadores inflamatórios plasmáticos (TNF-α, IL-1β, 

IL-6, IL-10 e IFN-γ) e esplênicos (TNF-α, IL-1β, IL-6 e IFN-γ). A 5-HT icv reduziu os níveis 

esplênicos de TNF-α 45 min após a administração de LPS e os níveis plasmáticos de TNF-α e 

de IL-6 120 min e 300 min após a administração de LPS, respectivamente, em animais com o 

baço intacto. A redução do TNF-α pela 5-HT icv foi abolida pela esplenectomia prévia, 

indicando que pelo menos parte do efeito anti-inflamatório da 5-HT depende do baço e deve 

estar relacionado à ativação do reflexo anti-inflamatório esplênico. Além do baço, os órgãos 

efetores do reflexo anti-inflamatório abrangem as glândulas supra-renais, o intestino, o 

estômago, o pâncreas e o fígado, além do baço (152), é possível que a 5-HT icv esteja 

ativando não somente o reflexo anti-inflamatório esplênico, como também o reflexo anti-

inflamatório de uma maneira difusa entre esses outros órgãos. Nesse cenário, mais estudos são 

necessários para se compreender as áreas encefálicas, os receptores envolvidos e os órgãos 

efetores envolvidos na ativação do reflexo anti-inflamatório pela 5-HT. 

Há pelo menos duas hipóteses que poderiam justificar a redução dos efeitos anti-

inflamatórios e antipiréticos da 5-HT (os quais foram a redução dos níveis de PGE2 na AVPO, 

dos níveis plasmáticos e esplênicos de TNF-α e dos níveis plasmáticos de IL-6). A primeira 

hipótese consiste nos efeitos centrais da 5-HT, que poderiam resultar na redução dos níveis de 

PGE2 na AVPO, com consequente ativação do reflexo anti-inflamatório (151) e redução dos 

níveis de citocinas. Por outro lado, ainda não se sabe se a PGE2 hipotalâmica desempenha 

algum papel sobre o reflexo anti-inflamatório. Essa hipótese parece ser improvável, pois a 5-

HT icv diminuiu os níveis de PGE2 tanto em animais submetidos à esplenectomia fictícia 

como em animais submetidos à esplenectomia total, mas não reduziu os níveis das citocinas 

plasmáticas ou esplênicas em animais esplenectomizados, indicando que a redução da PGE2 

na AVPO não é suficiente para ativar o reflexo anti-inflamatório, pelo menos não por outra(s) 

via(s) que não seja a via esplênica. A segunda hipótese consiste na ativação direta da 5-HT 
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sobre a circuitaria neural que ativa o reflexo anti-inflamatório que, por sua vez, reduz os 

níveis de citocinas circulantes (152) e resulta, consequentemente, na redução do estímulo para 

a produção de PGE2 hipotalâmica e, consequentemente, na redução da febre (121). Esta 

segunda hipótese parece ser mais consistente quando se adiciona o fato de que a 

administração de 5-HT no ventrículo lateral cerebral de gatos aumenta a atividade do nervo 

simpático esplâncnico (268), um nervo cuja ativação promove os efeitos anti-inflamatórios 

sistêmicos atribuídos ao reflexo anti-inflamatório (151, 152). 

5.3 Discussão do Estudo 3 

O Estudo 3 aborda os efeitos anti-inflamatórios da 5-HT icv em um modelo de 

inflamação sistêmica grave, que mimetiza o choque endotoxêmico, e corrobora alguns dos 

resultados obtidos no Estudo 2. O conjunto dos resultados do Estudo 3 demonstram que a 

inflamação sistêmica grave causa, na AVPO, a redução dos níveis endógenos de 5-HT e 

aumento da sua metabolização. Diante da redução do aporte endógeno de 5-HT, o presente 

estudo utilizou novamente como alternativa terapêutica a 5-HT icv. A administração de 5-HT 

preveniu a hipotensão e reduziu os níveis de NO induzidas pela administração sistêmica de 

LPS. Além disso, a 5-HT preveniu a hipotermia induzida por LPS e foi capaz de atenuar os 

níveis de citocinas plasmáticas (TNF-α, IL-6 e IL-10 75 min após a administração de LPS e 

de IL-1β e IL-6 300 min após a administração de LPS) e esplênicas (TNF-α e IL-10 75 min 

após a administração de LPS).  

A inflamação sistêmica causa o aumento dos níveis de DA (145, 146) e do seu 

principal metabólito, o DOPAC (147) no encéfalo. No presente estudo, os níveis de DA na 

AVPO estavam elevados durante o pico da hipotermia induzida pelo LPS. Desse modo, pode-

se colocar a hipótese de que a DA apresenta um papel criogênico. Essa hipótese vai de 

encontro a um estudo no qual a administração de um inibidor da recaptação de NA e DA 

causa elevação dos níveis de NA e DA na AVPO, vasoconstrição periférica, aumenta a Tc e a 

temperatura do encéfalo (148). Entretanto, esses efeitos poderiam ser atribuídos ao aumento 

dos níveis de NA, e não da DA, pois a administração de NA na AVPO aumenta a Tc em ratos 

(269) e a administração de NA na AVPO medeia a febre induzida por LPS em cobaias (142). 

Assim, o papel da DA na regulação da Tc permanece desconhecido. 

O presente estudo sugere que a 5-HT, no SNC, ativa o reflexo esplênico anti-

inflamatório durante a inflamação sistêmica grave, uma vez que a administração de 5-HT 
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reduziu os níveis de citocinas plasmáticas e de TNF-α e IL-10 no baço. A 5-HT icv reduziu os 

níveis de TNF-α e IL-10, mas não de IL-1β e IL-6. Essa resposta específica provavelmente é 

finamente regulada no baço, recrutando vias de sinalização específicas que inibem a produção 

de TNF-α (270, 271), que parecem não incluir a IL-1β (como observado em outro estudo 

(154)) e IL-6. Assim, o presente estudo está de acordo com a ênfase no TNF-α como um 

mediador chave da inflamação sistêmica induzida por endotoxina (272, 273) e, 

consequentemente, como o alvo principal do reflexo anti-inflamatório (151, 274, 275), o que é 

coerente com a sugestão de que a 5-HT ativa o reflexo anti-inflamatório esplênico, o mesmo 

mecanismo pelo qual a 5-HT promove efeitos anti-inflamatórios durante a inflamação 

sistêmica leve (Estudo 2). 

Além de alterar os níveis de 5-HT e DA na AVPO, a inflamação sistêmica grave 

também causou aumento nos níveis de NA nessa região, bem como aumento dos níveis de 

NO plasmático durante a hipotensão. Esse achado está de acordo com estudos anteriores que 

propuseram que tal hipotensão é mediada pela ativação vagal que transmite sinais aferentes 

para o NTS, estimulando a liberação de NA na AVPO (159, 162). Além disso, neste modelo 

animal, a taquicardia acompanha a hipotensão (180). Este efeito é explicado, pelo menos em 

parte, pelo estado inflamatório sistêmico e pela produção anormal de NO (276). Sabe-se que a 

hipotensão é causada por uma miríade de fatores e por induzir uma série de respostas 

metabólicas e fisiológicas [por exemplo, diminuição da sensibilidade adrenérgica nos 

músculos lisos arteriais, redução das funções regulatórias do endotélio e aumento da produção 

de NO (277). Esse aumento na produção de NO parece resultar de uma maior expressão da 

isoforma indutível da NOS (iNOS) por qualquer célula sob estímulos apropriados, como 

citocinas e o próprio LPS (278). Uma vez produzido, o NO atua como um importante 

modulador das células musculares lisas arteriolares, ativando a enzima guanilato ciclase 

solúvel e aumentando os níveis intracelulares de monofosfato cíclico de guanosina (GMPc), o 

qual é o mediador final do relaxamento dos músculos lisos arteriais (279). De acordo com 

isso, a produção de NO em pacientes com choque séptico está intimamente relacionada a 

distúrbios hemodinâmicos (277), o que também é consistente com um estudo anterior 

mostrando que a hipotensão induzida por LPS é atenuada em camundongos que não 

expressam iNOS (280). O presente estudo fornece evidências adicionais que indicam que o 

NO é, de fato, um fator-chave que medeia a hipotensão induzida por LPS. Quanto à 

frequência cardíaca, observou-se taquicardia persistente induzida por LPS, que poderia ter 

resultado do aumento da atividade simpática cardíaca (281), pelo menos em parte mediada 

pelo barorreflexo (282). 
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Uma vez que a produção de NO é modulada por citocinas (283), a diminuição da 

produção de NO observada quando a 5-HT foi administrada centralmente pode ter sido 

resultado dos níveis reduzidos de citocinas plasmáticas. Além disso, essas citocinas são 

conhecidas por estimular a produção de PGE2 na AVPO (284). Milton e Wendlandt (1971) 

foram os primeiros a relatar que a administração central de PGE2 evoca uma rápida resposta 

febril (285). Atualmente, a PGE2 é reconhecida como um modulador chave envolvido nas 

respostas fisiopatológicas mediadas pelo SNC durante a inflamação sistêmica (284). 

Reconciliando os dados disponíveis com os resultados do presente estudo, pode-se especular 

que a redução da produção de NO causada pela 5-HT explica não apenas como a hipotensão 

foi inibida, mas também esclarece um possível mecanismo relacionado à redução da 

dissipação de calor que pode ter ocorrido para aumentar a Tc. Este último cenário foi 

elegantemente demonstrado ser verdadeiro para a leptina (286).  

O LPS causou uma hipotermia típica seguida por febre em animais expostos a uma 

temperatura ambiente sub-neutra (22 °C) (287), que foi atenuada pela 5-HT. É plausível que a 

5-HT, de alguma forma, inibe a resposta hipotérmica ao LPS principalmente pela inibição de 

uma sinalização inflamatória criogênica, que poderia envolver PGD2. No entanto, os níveis de 

PGD2 não foram afetados pela 5-HT. A administração de 5-HT não apenas preveniu a 

hipotermia, mas antecipou o início da febre de 170 para 55 min após a administração de LPS. 

Essa observação não pôde ser justificada por níveis aumentados de citocinas no plasma ou 

níveis mais elevados de PGE2. Este resultado difere do nosso achado anterior, no qual a 5-HT 

reduziu a febre induzida por LPS possivelmente por reduzir os níveis de PGE2 na AVPO 

(Estudo 2) (49). Essa diferença pode ser atribuída às diferenças patofisiológicas entre modelos 

experimentais utilizados, pois animais expostos à uma Ta termoneutra e dose baixa de LPS 

desenvolvem febre, enquanto animais expostos à uma Ta subtermoneutra e dose alta de LPS 

desenvolvem hipotermia seguida de febre (288). Além disso, há mediadores independentes da 

PGE2 que podem estar envolvidos nos efeitos observados na Tc, como a endotelina-1 e a 

citocina indutora de quimioatração de neutrófilos induzido por citocinas (CINC) -1, que estão 

envolvidos na resposta da febre não mediada por citocinas (289). Estas podem estar 

envolvidas na potencialização da febre observada em ratos tratados com 5-HT durante a 

inflamação sistêmica. 

No presente estudo, a hipotermia foi acompanhada por níveis aumentados de TNF-α e 

IL-10 plasmáticos, enquanto que a 5-HT icv aboliu a hipotermia e, simultaneamente, reduziu 

os níveis de TNF-α e IL-10 plasmáticos. Estudos mostram que TNF-α (290-296) e IL-10 

(297, 298) circulantes podem ser mediadores da hipotermia durante a inflamação sistêmica. 
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Assim, nossos resultados estão de acordo com a noção de que TNF-α e IL-10 são mediadores 

criogênicos. A hipotermia induzida pela inflamação sistêmica tem sido considerada muito 

importante na clínica (299). Entretanto, pouco se sabe sobre os mecanismos responsáveis por 

essa resposta. Há cerca de 20 anos atrás, a hipotermia era considerada uma falha na 

termorregulação durante a inflamação sistêmica. Essa ideia foi reavaliada na última década 

por estudos que relatam mecanismos termorregulatórios específicos de hipotermia (300). Com 

base na noção de que a hipotermia tem sido relacionada ao pior prognóstico em pacientes 

sépticos (301), especula-se que as ações da 5-HT central em pacientes com choque 

endotoxêmico e/ou sepse poderiam ser benéficas. 

A administração periférica de inibidores de NOS atenuam a febre em roedores 

expostos a uma Ta subneutra e aumenta a febre em Ta neutra (302). Corroborando essa 

afirmação, a administração periférica de nitrito reduz a hipotermia induzida por LPS e TNF 

em camundongos (303). Foi demonstrado que o NO desempenha um papel que aumenta o 

fluxo sanguíneo do TAM (304) e a produção de calor pelo TAM (305) em resposta à NA. O 

TAM é uma importante fonte de calor durante a febre induzida por LPS (306, 307), sendo 

recrutado pelo sistema nervoso simpático (SNS) durante a febre (308). Considerando uma 

hipótese na qual o NO é essencial para o aumento da atividade do TAM induzida por LPS, 

níveis reduzidos de NO causariam uma redução na atividade do TAM, reduzindo, assim, a Tc. 

No presente estudo, a 5-HT icv reduziu os níveis de NO e a hipotensão, mas não os níveis da 

PGE2 nem a febre, o que é condizente com o recrutamento de termoefetores, como é 

observado durante a febre induzida por PGE2 (308). Pode-se também sugerir que a febre está 

sendo mantida pelo aumento da ativação simpática, contribuindo para a vasoconstrição e 

redução na perda de calor. Em resumo, pode-se sugerir que a superprodução de NO não é 

essencial para manter a febre e que o NO estaria ligado à hipotensão em vez de estar ligado à 

febre induzida por LPS em ratos pré-tratados com 5-HT. 

A hipotermia e a hipotensão poderiam estar relacionadas, uma vez que ambas ocorrem 

simultaneamente (309). Essa hipótese é realmente apoiada pelo presente estudo, uma vez que 

a 5-HT aboliu a hipotensão e a hipotermia induzidas por LPS. No entanto, segundo Al-Saffar 

et al. (2013), pode haver outras diferenças entre os mecanismos de hipotermia e hipotensão na 

inflamação sistêmica (309), envolvendo as vias neuronais responsáveis por cada resposta, 

uma vez que a lesão da AVPO reduz a hipotensão induzida por LPS (162), mas não tem 

qualquer efeito na hipotermia induzida por LPS (310). 

A administração icv de 5-HT induziu uma hipotermia transitória, a qual também 

ocorre em camundongos (83), e, após a administração de LPS, os animais tratados com 5-HT 



86 

não desenvolveram hipotermia, mas desenvolveram febre. Os efeitos terapêuticos da 5-HT icv 

poderiam estar relacionados não somente à ativação do reflexo anti-inflamatório esplênico, 

como também pelo possível efeito terapêutico da hipotermia leve e transitória. Estudos 

demonstraram a eficácia da hipotermia terapêutica para o acidente vascular encefálico (AVE) 

isquêmico e lesão cerebral (311, 312). Por exemplo, a hipotermia induzida por um agonista de 

5-HT1AR reduz o volume do infarto no AVE experimental, um efeito que não é observado 

quando a Tc é mantida em valores normais (206).  
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7 Conclusão 

Os estudos permitem traçar três conclusões: (1) A termogênese pelo TAM durante o 

frio é inibida pela administração sistêmica ou local de 8-OH-DPAT via ativação de 5-HT1AR 

no rRPa. Por outro lado, a administração sistêmica de 5-HT ativa uma circuitaria neural que 

resulta na ativação de GABAAR na DMH, a qual inibe a termogênese pelo TAM induzidas 

pelo frio. Ademais, o presente estudo demonstra que neurônios simpatoexcitatórios da DMH 

ativam tonicamente neurônios simpatoexcitatórios do rRPa. Outro achado crucial desse estudo 

é a descoberta do papel da 5-HT endógena no rRPa contribuindo para a supressão da ANS 

TAM e da termogênese pelo TAM em animais com o corpo aquecido; (2) a inflamação 

sistêmica leve reduz os níveis endógenos de 5-HT na AVPO. A 5-HT exógena é um potente 

antipirético e reduz a atividade do eixo HPA e dos níveis de mediadores inflamatórios 

plasmáticos e esplênicos, sendo que o seu efeito antipirético deve-se, pelo menos em parte, 

pela ativação do reflexo anti-inflamatório esplênico, causando a redução dos níveis de TNF-α 

plasmático durante a inflamação sistêmica leve; (3) a inflamação sistêmica grave, um modelo 

de choque endotoxêmico, reduz os níveis endógenos de 5-HT na AVPO. A 5-HT exógena 

previne a hipotensão e a hipotermia induzidas por LPS, além de reduzir significativamente os 

parâmetros pró-inflamatórios sistêmicos (NO e citocinas) provavelmente via ativação do 

reflexo anti-inflamatório esplênico. Os achados desses estudos permitem sugerir uma nova 

estratégia farmacológica a ser usada no tratamento de condições nas quais a resposta imune 

está comprometida. 
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Anexo A – Artigo publicado na revista Acta Physiologica 
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Anexo B – Artigo publicado na revista Brain, Behavior, and Immunity 
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Anexo C – Artigo publicado na revista Brain, Behavior, and Immunity 
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Anexo D – Artigo publicado na revista The Journal of Physiology, no formato de 

Journal Club 
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Anexo E – Comentário publicado na revista Brain, Behavior, and Immunity sobre 

os artigos publicados por Mota et al. no mesmo periódico 
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Anexo F – Matéria publicada pela Agência FAPESP 

         Matéria jornalística contendo entrevista concedida por Clarissa Maria Dias Mota e Luiz 

Guilherme de Siqueira Branco sobre os trabalhos publicados no periódico Brain, Behavior, 

and Immunity à Agência FAPESP. Disponível em: http://agencia.fapesp.br/serotonina-inibe-

inflamacao-sistemica-severa-como-a-que-ocorre-na-sepse/31720/ 

  

http://agencia.fapesp.br/serotonina-inibe-inflamacao-sistemica-severa-como-a-que-ocorre-na-sepse/31720/
http://agencia.fapesp.br/serotonina-inibe-inflamacao-sistemica-severa-como-a-que-ocorre-na-sepse/31720/
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Anexo G – Entrevista publicada pela TV Bandeirantes 

         Entrevista concedida por Clarissa Maria Dias Mota e Luiz Guilherme de Siqueira 

Branco sobre os trabalhos publicados no periódico Brain, Behavior, and Immunity à TV 

Clube, afiliada da Emissora de TV Bandeirantes. Link para acesso: 

https://www.youtube.com/watch?v=NFWQ9w2drLQ&t=6s 

https://www.youtube.com/watch?v=NFWQ9w2drLQ&t=6s

