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RESUMO 

HIGA-TANIGUCHI, K. T. Modulação autonômica da resposta taquicárdica do exercício 
pela ocitocina endógena no complexo solitário vagal em ratos sedentários e treinados, 
normotensos e hipertensos. 109 f. 2008. Tese (Doutorado em Fisiologia) – Instituto de Ciências 
Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2008. 
 

Neste trabalho investigamos a hipótese de que projeções ocitocinérgicas originadas do núcleo 
paraventricular do hipotálamo (PVN) ao complexo solitário vagal (NTS/DMV) possam modular 
em normotensos e/ou hipertensos a atividade autonômica ao coração e/ou aos vasos periféricos na 
situação de repouso e/ou de exercício, além de investigar a possibilidade de que haja um efeito 
diferencial do treinamento físico. Para tanto, foram utilizados ratos de ~2meses  normotensos 
(WKY) e hipertensos (SHR), que foram adaptados à esteira ergométrica, selecionados e alocados 
randomicamente em grupos sedentário (S) e treinado (T, protocolo de 50-60% da capacidade 
máxima, 1h/dia, por 12semanas). Ao final dos protocolos, os animais foram instrumentados para 
registros de pressão arterial (PA), freqüência cardíaca (FC) e fluxo muscular esquelético (F, 
Transonic 1RB) no repouso e durante exercício dinâmico de baixa intensidade (40% da 
capacidade máxima por 5-10 min), com e sem bloqueio dos receptores de ocitocina (OT, 
antagonista de ocitocina, OTant: desGly-NH2,d(CH2)5-[D-Tyr2,Thr4]OVT, 20pmol/200ηl) no 
NTS/DMV. Séries temporais de PA, FC (ou intervalo de pulso, IP) e F foram também utilizadas 
para análise espectral baseada na transformada rápida de Fourier (FFT) para se quantificar a 
variabilidade autonômica nos 4 grupos nas diferentes situações experimentais. As bandas 
utilizadas foram: alta freqüência (HF, correnspondente ao vago) = 0,75-2,8 Hz; baixa freqüência 
(LF, correspondente ao simpático) = 0,2-0,75 Hz; muito baixa freqüência (VLF, correspondente a 
variações hormonais, circadianas, etc) < 0,2 Hz. Observou-se elevada FC basal nos SHRS (+14 % 
vs WKYS, p<0,05) associada à diminuição de LF e HF e à tendência à redução da variância total 
do IP, bradicardia de repouso nos grupos T (-9% WKY e -14% SHR, vs respectivos controles S, 
p<0,05) e normalização da variância e dos componentes espectrais de IP nos SHRT (HF, +3,4 
vezes e LF, +3,2 vezes vs SHRS, p<0,05). Além disso, os SHRS apresentaram aumento da 
variabilidade da PAS (+3 vezes vs WKYS, p<0,05) com aumento significativo do HF e LF de 
PAS no repouso (2,8 vezes e 7,5 vezes, respectivamente, p<0,05), mas redução após T, de forma 
que o SHRT não diferia dos WKYT. Após o bloqueio dos receptores de OT no NTS/DMV, houve 
queda do HF de IP apenas nos SHRT (-52%, vs veículo, p<0,05) sem alterar os valores basais de 
FC, e aumento da resposta taquicárdica do exercício em ambos os grupos, com efeito de maior 
magnitude nos WKYT (+31±9 vs +12±3 b/min nos SHRT, p<0,05). Neste grupo, o HF do IP 
permaneceu elevado durante o exercício dinâmico, mas este aumento foi bloqueado pelo OTant. 
Dados mostrando bradicardia de repouso e maior taquicardia do exercício após bloqueio dos 
receptores de OT em T (maior em WKYT), indicam o efeito bradicardizante da OT no NTS/DMV 
e sua liberação específica nos grupos T. Alterações significativas de HF de IP, associada à 
ausência de alteração de componentes espectrais de PA e F após OTant, sugerem que a OT 
modula especificamente o controle autonômico do coração sem alterar o controle vasomotor 
periférico.  
  
Palavras-chave: Ocitocina, Complexo solitário vagal, Hipertensão, Treinamento físico, Análise 
espectral, Exercício dinâmico. 
 



ABSTRACT 
 
HIGA-TANIGUCHI, K. T. Autonomic modulation of exercise tachycardia by endogenous 
oxytocin into the solitary vagal complex in sedentary and trained, normotensive and 
hypertensive rats. 2008. 109 f. PhD Thesis (Physiology) – Instituto de Ciências Biomédicas, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2008. 
 
 
In this study we investigate the hypothesis that oxytocinergic projections from paraventricular 
nucleus of hypothalamus (PVN) to the solitary vagal complex (NTS/DMV) might modulate the 
autonomic activity to the heart and/or peripheral vessels in normotensive and/or hypertensive 
individuals at rest and/or during exercise. We also investigate the possibility of a differential 
training effect in normotensive (WKY) and hypertensive (SHR) rats. For this purpose, SHR and 
WKY aged 2 months were adapted to treadmill and randomly allocated to sedentary (S) and 
trained (T, 50-60% of maximal capacity protocol, 1h/day, for 12 weeks) groups. At the end of the 
protocols, animals were instrumented for blood pressure (BP), heart rate (HR) and skeletal 
muscle blood flow (F, Transonic 1RB probe) recordings at rest and during low intensity aerobic 
exercise (40% of maximal capacity, for 5-10 min), with and without oxytocin (OT) receptor 
blockade (OT antagonist, OTant: desGly-NH2,d(CH2)5-[D-Tyr2,Thr4]OVT, 20 pmol/200 ηl) into 
the NTS/DMV. Temporal series of BP, HR (or pulse interval, PI) and F were also used for 
spectral analysis based on fast Fourier transform (FFT) to quantify the autonomic variability in 
the 4 groups at rest and during exercise. The bands used were: high frequency (HF, 
corresponding to vagal) = 0.75-2.8 Hz; low frequency (LF, corresponding to sympathetic) = 0.2-
0.75 Hz; very low frequency (VLF, corresponding to hormonal, circadian variations, etc) < 0.2 
Hz. SHRS exhibited an elevated basal HR (+14 % vs WKYS, p<0.05), which was associated with 
decreases in LF and HF and a tendency for reduction of PI total variance. T groups presented 
resting bradycardia (-9% WKY and -14% SHR, vs respective S controls, p<0.05), but 
normalization of both total LF and HF components were only observed in SHRT (+3.2 and +3.4 
fold, p<0.05 vs SHRS). Additionally, SHRS presented an increase in systolic BP variability (+3 
fold vs WKYS, p<0.05) with a significant increase of HF and LF at rest (+2.8 and +7.5 fold, 
respectively, p<0.05), reduced after T, without any difference between SHRT and WKYT. After 
OT receptor blockade within the NTS/DMV, there was a fall in HF of PI only in the SHRT (-
52%, vs vehicle, p<0.05) without change in basal HR, and a large increase of exercise 
tachycardia in both T groups, with a higher effect in the WKYT (+31±9 vs +12±3 b/min in SHRT, 
p<0.05). In this group HF of PI was elevated during dynamic exercise, but the improvement 
disappeared after OT receptor blockade. Data showing rest bradycardia and larger exercise 
tachycardia after OTant in T groups (high in WKYT) indicate both the effect of OT into the 
NTS/DMV to restrain HR and its specific release in trained individuals. Significant HF changes 
of PI, without any change of the spectral components of both BP and F after OTant, suggest that 
OT specifically modulates the autonomic control to the heart without changing peripheral 
vasomotor control. 
 
Key words: Oxytocin, Solitary vagal complex, Hypertension, Physical training, Spectral 
analysis, Dynamic exercise. 
 



1 INTRODUÇÃO 

 

O sistema cardiovascular possui diversos mecanismos de regulação que reajustam a 

freqüência e o débito cardíaco, resistência periférica total e a capacitância venosa momento a 

momento, com o objetivo de distribuir sangue a todos os territórios e manter a perfusão tecidual 

adequada à demanda metabólica do organismo em qualquer situação, seja em repouso ou durante 

diferentes atividades comportamentais como o exercício físico. 

 

1.1 Regulação neurohormonal da pressão arterial comandada pelos barorreceptores 
arteriais. 
 

 Mecanismos que agem a curto, médio e longo prazo, mantem os níveis de pressão arterial 

(PA) e de fluxo sangüíneo (F) dentro de uma faixa relativamente estreita de variação. Os 

reajustes necessários para a manutenção da PA sob rigoroso controle são desencadeados pelo 

sistema nervoso autônomo a partir de informações provenientes da periferia relativas a vários 

parâmetros cardiovasculares (PA, volemia, pH, temperatura entre outros). Essas informações 

captadas por diferentes receptores sensoriais, são integradas e processadas em várias áreas do 

sistema nervoso central, resultando em alterações adequadas do tônus simpático e parassimpático 

sobre os efetores da circulação (coração, vasos de resistência e vasos de capacitância). 

 Dentre os mecanismos envolvidos com os ajustes cardíaco e vascular, os barorreceptores 

são os principais responsáveis pelo controle instantâneo da PA. Os barorreceptores arteriais 

localizados na crossa da aorta e bifurcação carotídea, com vias aferentes representadas pelo vago 

e glossofaríngeo (X e IX pares de nervos cranianos respectivamente), são mecanorreceptores 

estimulados por distensões arteriais proporcionais às variações de PA a cada ciclo cardíaco. 

Informações sobre a magnitude da distensão arterial são codificadas em freqüência de disparos 



dos potenciais de ação, os quais são conduzidos ao núcleo do trato solitário (NTS), região bulbar 

onde ocorre a primeira sinapse dos aferentes periféricos no sistema nervoso central. Neurônios de 

segunda ordem do NTS emitem projeções para diferentes áreas relacionadas com o controle da 

atividade autonômica para o coração e vasos sangüíneos. O núcleo ambíguo (NA) e o núcleo 

dorsal motor do vago (DMV) quando estimulados pelo NTS determinam o aumento do tônus 

vagal para o coração. Neurônios secundários do NTS também se projetam para o bulbo 

ventrolateral (BVL) que possui duas regiões funcionalmente distintas: 1) região rostral (BVLr), 

que contém os corpos celulares dos neurônios pré-motores simpáticos que se projetam à coluna 

intermédio-lateral da medula, onde estão localizados os neurônios pré-ganglionares simpáticos; 

2) região caudal (BVLc), que recebe projeções diretas do NTS e por sua vez se projetam sobre o 

BVLr inibindo os neurônios pré-motores simpáticos quando ativados. A maior ou menor ativação 

dos neurônios do BVLr aumentam ou diminuem, respectivamente, a freqüência de descarga dos 

neurônios simpáticos pré e pós-ganglionares que inervam músculo cardíaco e músculo liso dos 

vasos.  

 Quando a PA se eleva acima dos valores basais, há maior distensão vascular e aumento da 

atividade aferente, estimulando os neurônios secundários do NTS. Esta estimulação causa 

excitação do DMV e do NA, aumentando o tônus vagal e reduzindo a freqüência cardíaca. Ao 

mesmo tempo é excitado o BVLc, que inibe os neurônios pré-motores simpáticos do BVLr, 

reduzindo o tônus simpático cardiovascular. A redução da freqüência e contratilidade cardíacas 

juntamente com a diminuição do retorno venoso (aumento da capacitância) causam redução do 

volume sistólico, diminuindo marcadamente o débito cardíaco. Há ainda queda simultânea da 

resistência periférica, que também contribui para redução acentuada da PA, a fim de 

contrabalançar a elevação inicial, mantendo-a dentro de limites bastante estreitos (DAMPNEY, 

1994; MICHELINI, 2007c). 



 No caso de uma queda acentuada de PA, os mecanorreceptores aórticos e carotídeos são 

menos deformados e a atividade elétrica dos nervos que conduzem essa informação periférica é 

momentaneamente reduzida, ou mesmo suprimida. Os neurônios do NTS, menos ou não 

estimulados, deixam de excitar os neurônios pré-ganglionares localizados no DMV e NA 

(diminuindo o tônus vagal) e não excitando os neurônios depressores do BVLc, promovem a 

liberação da atividade dos neurônios do BVLr (com aumento do tônus simpático). Há, portanto, 

elevação significativa da freqüência e contratilidade cardíacas (aumento do débito), elevação da 

resistência periférica e do retorno venoso (há redução da capacitância venosa), com conseqüente 

aumento da pressão, para novamente trazer a PA para seus valores basais (MICHELINI, 2007c). 

Além das respostas neurais instantâneas (ativadas em questões de segundos) a 

ativação/desativação dos barorreceptores contribui também para a determinação dos níveis 

plasmáticos de diferentes hormônios (catecolaminas adrenais, angiotensina II, vasopressina 

elevados frente a quedas e reduzidos frente a elevações instantâneas da PA), os quais atuam como 

coadjuvantes na correção das flutuações de PA, perpetuando a resposta por minutos ou mesmo 

horas (DAMPNEY, 1994; MICHELINI, 2007c). 

 

1.2 O controle cardiovascular durante exercício 

Embora elevações de PA sejam acompanhadas de bradicardia reflexa e quedas da PA por 

taquicardia reflexa, o sistema circulatório nem sempre produz o mesmo padrão de resposta. O 

exercício físico é uma situação comportamental em que elevações moderadas da PA não causam 

reduções reflexas da freqüência cardíaca (FC), mas sim intensa taquicardia (CLAUSEN, 1977).  

A taquicardia é essencial para a manutenção do débito cardíaco elevado e fluxo sangüíneo 

apropriado às necessidades da musculatura em atividade, o que poderia sugerir uma inibição da 



ativação dos pressorreceptores durante o exercício físico. Contudo, estudos de Ludbrook (1983) e 

Rowell (1992), indicam que respostas cardiovasculares normais ao exercício físico (alterações de 

PA, FC, débito cardíaco e resistência vascular, condicionando a redistribuição de fluxo) 

dependem da funcionalidade dos barorreceptores. Além disso, evidências experimentais têm 

mostrado a preservação da atividade barorreflexa durante o exercício: a estimulação dos 

barorreceptores durante exercício dinâmico produzia bradicardia reflexa em ratos (KRIEGER et 

al., 1998), e o ganho da resposta bradicárdica após um período de exercício agudo era semelhante 

à observada durante o período de controle (SILVA et al., 1997) sugerindo manutenção do ganho 

reflexo e que a redução da bradicardia reflexa durante o exercício estava na dependência de 

alteração do ponto de funcionamento do reflexo barorreceptor. Sugeriu-se que durante exercício 

dinâmico os barorreceptores se adaptavam à elevação moderada e mantida de pressão arterial, ou 

seja, o nível pressórico que desencadeia a resposta bradicárdica deslocava-se para um patamar 

superior durante o exercício físico (NEGRÃO et al, 1992; DI CARLO e BISHOP, 1992; 

ROWELL e O’LEARY, 1990).  

O bloqueio da bradicardia reflexa e o aparecimento da taquicardia do exercício tem sido 

atribuídas à inibição da neurotransmissão somato-sensitiva no NTS (POTTS, 2006), à ativação de 

interneurônios do NTS não responsivos aos barorreceptores por neurônios locomotores 

mesencefálicos (McILVEEN et al., 2001; DEGTYARENKO e KAUFMAN, 2005) e à ação de 

estruturas supra-bulbares em especial o núcleo paraventricular (PVN) do hipotálamo que, 

modulando a atividade das áreas bulbares de integração primária do reflexo, modificariam seu 

funcionamento naquela situação, alterando  conseqüentemente a faixa de funcionamento dos 

barorreceptor (MICHELINI, 2007a). A possível participação de áreas hipotalâmicas em ajustes 

funcionais do reflexo pressorreceptor tem sido sugerida desde os trabalhos clássicos de Rushmer 

(1970), Hilton e Spyer (1971), Ciriello e Calaresu (1980), embora a identificação precisa destas 



estruturas, circuitaria neuronal e os mediadores envolvidos tenham sido apenas parcialmente 

caracterizados tanto do ponto de vista anatômico quanto funcional. 

 A teoria mais aceita atualmente sobre o controle circulatório durante o exercício propõe 

dois tipos de mecanismos neurais de comando: um “comando central” que funcionaria como um 

mecanismo antecipatório do padrão básico da atividade motora (tipo feed-forward, WALDROP 

et al., 1996) e pelos mecanismos reflexos (tipo feedback) de integração bulbar, acionados pela 

estimulação dos barorreceptores, quimiorreceptores, receptores cardiopulmonares e outros 

receptores (MITCHELL, 1990; ROWELL e O’LEARY, 1990; ROWELL, 1992; MICHELINI e 

MORRIS, 1999; MICHELINI, 2001; WILLIMSON et al., 2006). Uma hipótese bastante atrativa, 

é que o “comando central”, além de determinar o padrão de atividade motora, modulasse 

também, ao nível bulbar, o controle reflexo da circulação (MICHELINI, 1998; MICHELINI e 

MORRIS, 1999; MICHELINI, 2001; MICHELINI, 2007b).  

Nesta linha de raciocínio nosso laboratório foi pioneiro em demonstrar que projeções 

vasopressinérgicas e ocitocinérgicas (OTérgicas) do PVN ao NTS, evidenciadas por estudos 

neuroanatômicos associando técnicas de tracejamento neuronal e imunohistoquímica 

(SAWCHENKO e SWANSON, 1982; NILAVER et al., 1980; SOFRONIEW, 1980; BUIJS et 

al., 1978; VAN GIESBERGEN et al., 1992; PALKOVITS, 1988; DUBOIS-DAUPHIN et al., 

1992) tinham efeito funcional sobre o sistema cardiovascular modulando o controle reflexo da 

circulação. Foi observado que a administração exógena de vasopressina, mimetizando a ativação 

das longas projeções ao NTS, alterava o “set point” do reflexo barorreceptor cardíaco para níveis 

mais elevados de FC sem alterar os níveis basais de PA e o ganho do reflexo (MICHELINI e 

BONAGAMBA, 1988). Observou-se também haver, imediatamente após exercício dinâmico, 

aumento específico do conteúdo endógeno de vasopressina na região dorsal do bulbo ao nível do 

óbex (que compreende o NTS), sugerindo intensa ativação das sinapses vasopressinérgicas a esta 



região durante exercício (DUFLOTH et al., 1997) e que após administração de vasopressina no 

NTS causava intensa potenciação da resposta taquicárdica ao exercício (MICHELINI, 1994; 

DUFLOTH et al., 1997). Demonstrou-se também que a taquicardia do exercício era 

significativamente atenuada (DUFLOTH et al., 1997) e a bradicardia reflexa acentuada 

(MICHELINI, 1994) após bloqueio endógeno dos receptores V1 no NTS, demonstrando que as 

projeções vasopressinérgicas do PVN ao NTS constituiam importante mecanismo tônico de 

modulação da frequência cardíaca, eficaz em ocluir a bradicardia reflexa e manter débito cardíaco 

elevado compatível com a demanda metabólica durante exercício físico (MICHELINI, 2007a e 

2007b). 

 No entanto, apenas as projeções vasopressinérgicas não explicavam todos os ajustes de 

frequência cardíaca ao exercício, uma vez que seu bloqueio reduzia, mas não abolia a resposta 

taquicárdica, sugerindo a contribuição de outros neurotransmissores/ neuromoduladores na 

modulação da taquicardia do exercício. A participação das projeções ocitocinérgicas do PVN ao 

NTS sobre o controle cardiovascular tem sido também investigado, essas projeções são inclusive 

mais densas que as vasopressinérgicas (SAWCHENKO e SWANSON, 1982; NILAVER et al., 

1980; SOFRONIEW, 1980; BUIJS et al., 1978; VAN GIESBERGEN et al., 1992; PALKOVITS, 

1988; DUBOIS-DAUPHIN et al., 1992). Trabalhos anteriores já haviam demonstrado que a 

administração iv de ocitocina em ratos acordados, determinava hipotensão intensificada após 

desnervação sino-aórtica (PETTY et al., 1985) e aumentava a sensibilidade do reflexo 

barorreceptor, facilitando a bradicardia reflexa (RUSS e WALKER, 1994). Foi também 

demonstrado que a OT administrada no nível lombar da medula espinhal (intratecal) atenuava a 

resposta pressora à contração estática e repetida da pata posterior de gatos anestesiados 

(STEBBINS e ORTIZ-ACEVEDO, 1994) e, que a administração de oligodesoxinucleotídeo 

“antisense” para a OT alterava os níveis endógenos de OT no PVN (reduzido) e tronco cerebral 



(aumentado), reduzindo significativamente a resposta taquicárdica induzida pelo stress (MORRIS 

et al., 1995). 

 Mais recentemente, demonstramos em nosso laboratório que a administração de OT 

restrita ao complexo solitário-vagal (NTS/DMV) de ratos acordados potenciava a bradicardia 

reflexa, enquanto que sua administração no líquido céfalo-raquidiano do 4o ventrículo não 

alterava a resposta bradicárdica (HIGA et al., 2002). Estes resultados sugeriam que a OT, agindo 

como neurotransmissor (no NTS/DMV) e não como neuro-hormônio, modulava o controle 

reflexo da FC. Observamos também que este efeito era devido à facilitação do tônus vagal para o 

coração, uma vez que havia potenciação da bradicardia reflexa quando OT era injetada no 

NTS/DMV durante o bloqueio do simpático, mas nenhum efeito sobre o barorreflexo era 

observado após o bloqueio vagal (HIGA et al., 2002). 

Investigando os efeitos das projeções OTérgicas sobre a modulação da taquicardia do 

exercício, observamos:  

• haver aumento significante da concentração endógena de OT na região dorsal do 

bulbo, correspondente ao NTS/DMV (4,5 vezes), na região ventral do bulbo (2,7 vezes) e na 

medula espinhal (3,4 vezes) mas apenas nos ratos treinados, sem alterações significativas no 

grupo sedentário (BRAGA et al., 2000); 

• que o bloqueio de receptores de OT ao NTS/DMV potenciava a resposta taquicárdica 

ao exercício apenas em ratos treinados, não alterando a taquicardia do exercício em ratos 

sedentários (BRAGA et al., 2000; MICHELINI, 2001); 

• que a administração exógena de OT no NTS/DMV determinava redução significante 

da taquicardia do exercício em ratos sedentários e treinados, demonstrando que receptores de OT 

estão presentes no NTS/DMV de ambos os grupos, e que a resposta diferencial se devia à 



liberação endógena de OT  durante  exercício apenas no grupo treinado, determinando redução da 

taquicardia do exercício neste grupo (BRAGA et al., 2000; MICHELINI, 2001);  

• que, coerentemente ao observado durante estimulação do reflexo barorreceptor (HIGA 

et al., 2002), a taquicardia do exercício do ratos treinados não foi alterada pela administração de 

antagonista de OT no 4o ventrículo (BRAGA et al, 2000), demonstrando a especificidade da OT 

agindo como neurotransmissor no NTS/DMV; 

• que o treinamento físico não alterava a expressão de receptores de OT no NTS/DMV, 

mas aumentava a expressão do peptídeo no hipotálamo, correspondente à região biossintética 

(MARTINS et al, 2005), facilitando o controle ocitocinérgico do sistema cardiovascular após 

treinamento (MICHELINI, 2007b). 

Todas estas observações foram obtidas em ratos normotensos sedentários e treinados. Um 

dado interessante surgiu quando a expressão de OT e seus receptores em animais hipertensos 

espontâneos (SHR) foram comparados a seus controles normotensos. Observou-se que a 

hipertensão era acompanhada de intensa depressão do sistema ocitocinérgico central, 

representada por marcante redução da expressão de OT no hipotálamo e de seus receptores no 

NTS/DMV (MARTINS et al, 2005) e que o treinamento físico embora não alterasse a expressão 

de receptores de OT, aumentava a expressão do peptídeo, o que possivelmente melhoraria a 

modulação ocitocinérgica central dos hipertensos (MARTINS et al., 2005; MICHELINI, 2007b). 

Não se conhecem, no entanto, os efeitos do treinamento físico sobre o funcionamento das 

projeções ocitocinérgicas ao NTS/DMV e sobre a taquicardia do exercício em hipertensos. 

Também não se sabe se a OT, ao ativar receptores específicos no NTS/DMV de ratos hipertensos 

treinados, assim como dos normotensos treinados, poderia ou não modular a taquicardia do 

exercício via vago e/ou simpático. 



Sabe-se que a facilitação da bradicardia reflexa pela OT agindo no NTS/DMV é mediada 

pelo vago (HIGA et al, 2002), mas não se pode generalizar que a menor resposta taquicárdica ao 

exercício nos grupos treinados também não se deva exclusivamente ao componente vagal. Desta 

forma, uma das proposições deste trabalho é investigar os efeitos da OT administrada no 

NTS/DMV sobre o controle autonômico do coração e vasos nas situações de repouso e exercício.  

A determinação do tônus simpático e vagal têm sido tradicionalmente realizadas através 

de bloqueios farmacológicos específicos que ora bloqueiam o simpático, ora o vago (NEGRÃO 

et al., 1992; GALLO et al., 1995), possibilitando a quantificação do tônus ou do efeito simpático 

e vagal na ausência de seu oponente. Esta abordagem, no entanto, não é mais indicada para a 

quantificação do tônus autonômico durante exercício dinâmico porque a ausência do simpático 

ou do vago pode comprometer a realização do exercício propriamente dito. 

Um método que tem sido utilizado para quantificar a variabilidade autonômica no animal 

íntegro e de forma menos invasiva é o da análise espectral, realizada sobre séries temporais de 

um ou mais parâmetros cardiovasculares como a PA (JAPUNZIG et al., 1990) e a FC 

(AKSELROD et al., 1981; PAGANI et al., 1986; MALLIANI et al., 1991; DREIFUS, 1993; 

TASK FORCE, 1996). A variabilidade da FC e da PA são empregadas na prática clínica e em 

experimentação animal para se inferir alterações do controle simpático e vagal ao coração e 

periferia (PAGANI et al., 1986; MALLIANI et al., 1991; TASK FORCE, 1996).  

A variabilidade da FC (ou intervalo de pulso, IP o mais comumente utilizado) e da PA 

podem ser representada no domínio do tempo como o desvio padrão e a variância do intervalo R-

R do eletrocardiograma, ou picos de PA sistólica (ou diastólica) ou representadas no domínio da 

freqüência, na forma de variância (da FC ou PA), potência espectral total e dos componentes 

espectrais de alta freqüência (high frequency ou HF, que corresponde ao componente 

parassimpático), baixa freqüência (low frequency ou LF, que representa predominantemente o 



componente simpático, podendo incluir um discreto componente vagal) e o componente de muito 

baixa freqüência (very low frequency ou VLF, que corresponde a componentes de variação 

temporal mais lenta do sistema, como as alterações hormonais, de temperatura, variações 

circadianas, etc). Os intervalos de bandas de freqüência que definem os componentes VLF, LF e 

HF diferem entre os indivíduos, pois dependem da freqüência cardíaca basal de cada espécie (ver 

Quadro 1). 

Quadro 1 – Bandas de freqüências (Hz) dos componentes espectrais de humanos de ratos mais utilizadas: 
VLF – very low frequency; LF – low frequency; HF – high frequency. 

 

Bandas de Freqüências 

(Hz) 

HUMANOS RATOS 

VLF <0,03 <0,2 

LF 0,03 a 0,15 0,20 a 0,75 

HF 0,15 a 0,40 0,75 a 2,8-3,0 

 
 Enquanto a análise espectral sobre séries temporais de FC (IP) no repouso e exercício 

permite inferir os efeitos da OT e/ou de seu bloqueio sobre o controle autonômico do coração 

isoladamente (vago e simpático), a análise espectral sobre séries temporais simultâneas de PA 

indica o controle autonômico da circulação como um todo abrangendo os componentes cardíacos 

e vascular periférico, sem especificicar o efeito vascular isoladamente. Uma possibilidade para se 

avaliar o controle autonômico para os vasos de resistência (inervação essencialmente simpática) 

seria a análise espectral sobre séries temporais de fluxo sangüíneo periférico. Poucos trabalhos na 

literatura utilizaram análise espectral para avaliar a variabilidade do fluxo cutâneo (YASUDA et 

al., 1994; BERNARDI et al., 1997; STEFANOVSKA et al., 1999; ROSSI et al., 2006), cerebral 

(ZHANG et al., 1998; HAMNER et al., 2004) e muscular esquelético (CEVESE et al., 1995; 

SILVA et al., 2005). Considerando-se que os componentes espectrais obtidos a partir de séries 

temporais de fluxo periférico refletem essencialmente o simpático (LF), oscilações mecânicas do 



fluxo acopladas a respiração (HF) e alteraçõe hormonais e/ou circadianas sobre os vasos (VLF) a 

utilização desta análise permitiria inferir sobre os efeitos da OT e/ou seu bloqueio no controle do 

tônus vasomotor. 

 

CONCLUSÕES 

 

 Os dados do presente trabalho, comparando os valores basais e as respostas de FC, PA e 

fluxo muscular esquelético e inferindo sobre a modulação autonômica destes parâmetros em ratos 

normotensos e hipertensos, sedentários e treinados na presença e ausência do bloqueio de 

receptores de OT no NTS/DMV permitiram elucidar um importante mecanismo central de 

modulação da FC basal e da taquicardia do exercício, mediado pelas projeções OTérgicas do 

hipotálamo ao complexo solitário vagal e ativo nos indivíduos treinados. 

 Nossos resultados demonstrando que:  

- a liberação de OT endógeno no NTS/DMV determina redução da FC basal e restrição da 

resposta taquicárdica do exercício por ativação do componente vagal ao coração.  

- este mecanismo encontra-se deprimido na hipertensão espontânea, sendo parcialmente 

restaurado pelo treinamento aeróbico. 

- a ativação das projeções OTérgicas não modificam a regulação do tônus vasomotor periférico. 

- em ambos os grupos treinados o pré-tratamento do NTS/DMV com OTant bloqueia o efeito 

“bradicardizante” subsequente à ativação das projeções OTérgicas, com efeito de maior 

magnitude nos ratos normotensos. 

 Indicam a eficácia do exercício aeróbico de baixa intensidade em facilitar, via ativação do 

“drive” OTérgica central, o controle vagal do coração sem interferir com a modulação simpática 

cardíaca e vasomotora. Indicam ainda a potencialidade do treinameno físico em aumentar 

(normotensos) e restaurar (hipertensos) o controle vagal do coração. 
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