
Efeitos da hipertensão e do treinamento aeróbio sobre a funcionalidade da 

barreira hematoencefálica em núcleos de controle autonômico: Mecanismos 

envolvidos no transporte paracelular e transcelular 

Sabe-se que a hipertensão arterial cursa com disfunção autonômica, hipertonia 

simpática e importante hiperatividade do sistema renina angiotensina plasmático e 

tecidual, e que esses déficits podem ser corrigidos/reduzidos pelo treinamento físico.  

Trabalhos recentes demonstraram haver em hipertensos crônicos lesão da barreira 

hematoencefálica (BHE) em áreas de controle autonômico, com acesso da angiotensina 

II plasmática ao parênquima cerebral, o que comprometia ainda mais a disfunção 

autonômica, e que o treinamento físico também melhorava a funcionalidade da BHE.  

Os mecanismos pelos quais a hipertensão prejudica o funcionamento da BHE, ainda não 

estão totalmente esclarecidos e praticamente nada se sabe sobre os mecanismos que 

corrigem a função de barreira em hipertensos treinados. No presente trabalho 

objetivamos avaliar em SHR e seus controles normotensos os efeitos da hipertensão e 

do treinamento aeróbio sobre a funcionalidade da BHE, analisando a ultraestrutura de 

capilares encefálicos dos núcleos paraventricular do hipotálamo (PVN), trato solitário 

(NTS) e região rostroventrolateral do bulbo (RVLM), com especial ênfase nas vias de 

transporte transcelular e paracelular através do endotélio vascular. Ratos SHR e Wistar 

foram submetidos ao protocolo de treinamento aeróbio (T=50-60% da capacidade 

máxima, 1 hora/dia, 5 dias/semana) ou mantidos sedentários (S) por 4 semanas e 

cronicamente canulados para a avaliação de parâmetros hemodinâmicos/autonômicos. A 

permeabilidade da BHE foi avaliada pela microscopia de fluorescência após a 

administração intra-arterial de corantes fluorescentes de alto e baixo peso molecular e 

sua integridade/lesão pela microscopia eletrônica de transmissão em cortes transversais 

ultrafinos dos capilares encefálicos. SHR-S vs Wistar-S apresentavam elevada PA 

média e FC basais, aumento da variabilidade da PA sistólica, reduzida variabilidade da 

FC e do barorreflexo espontâneo, elevado extravasamento do corante de baixo peso 

molecular, indicativo do aumento da permeabilidade da BHE, acompanhadas nas 3 

áreas autonômicas por aumento significativo do número de vesículas transcitóticas, mas 

sem alteração da expressão das junções oclusivas que limitam o transporte paracelular. 

Por sua vez o treinamento determinou nos SHR-T bradicardia de repouso, queda parcial 

da PA média, redução da variabilidade da PAS e aumento da variabilidade da FC com 

melhora substancial no controle autonômico da circulação, acompanhados nas 3 áreas 

autonômicas de normalização da permeabilidade da BHE e redução significativa do 



número de vesículas transcitóticas nos capilares encefálicos, cujos valores foram 

similares aos apresentados pelos grupos normotensos. Ambos os grupos treinados 

apresentaram aumentos significativos na extensão das junções oclusivas que passaram a 

ocupar uma porcentagem maior da borda de contato entre 2 células endoteliais. 

Alterações na transcitose induzidas pela hipertensão e treinamento aeróbio foram 

confirmadas por alterações similares na expressão de caveolina-1, um dos principais 

constituintes das vesículas transcelulares. Observou-se no PVN, NTS e RVLM forte 

correlação positiva entre o número de vesículas transcitóticas e a permeabilidade da 

BHE. Adicionalmente, a permeabilidade da BHE correlacionava-se positivamente com 

a variabilidade da PA sistólica e negativamente com a variabilidade da FC. Nossos 

dados indicam que a perda da funcionalidade da BHE na hipertensão é devida ao 

aumento da transcitose vesicular, sem alteração do transporte paracelular. Indicam 

também que o treinamento melhora o controle autonômico da circulação de hipertensos 

por normalizar a transcitose, com ganho adicional na resistência das junções oclusivas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Effects of hypertension and aerobic training on blood-brain barrier functionality 

in nuclei of autonomic control: Mechanisms involved in paracellular and transcellular 

transport. 

 

It is well known that arterial hypertension courses with autonomic dysfunction, 

sympathetic hypertonia, plasma and tissue hyperactivity of the renin angiotensin 

system. It is also known that exercise training was able to correct/reduce these 

abnormalities. Recent studies demonstrated the presence of blood-brain barrier (BBB) 

lesion within autonomic nuclei with access of plasma angiotensin II into brain 

parenchyma, which augments autonomic impairment and that exercise training is able to 

improve BBB functionality. The mechanisms conditioning hypertension-induced BBB 

lesion are still controversial and nothing is know concerning the mechanisms 

determining training-induced restoration of BBB function. In the present study we 

aimed to evaluate in SHR and normotensive controls the effects of hypertension and 

exercise training on BBB function within capillaries of the paraventricular nucleus of 

hypothalamus (PVN), nucleus of the solitary tract (NTS) and rostroventrolateral 

medulla (RVLM), with focus on the transcellular and paracellular transports across the 

endothelium. SHR and Wistar rats were submitted to aerobic training (T=50-60% of 

maximal aerobic capacity, 1hour/day, 5 days/week) or kept sedentary (S) for 4 weeks. 

At the end of protocols rats were cannulated for hemodynamic/autonomic evaluation. 

BBB permeability was analyzed by fluorescence microscopy after intra-arterial 

administration of 2 fluorescent dyes of high and low molecular weight; the BBB 

lesion/integrity was evaluated by transmission electron microscopy in transverse 

ultrathin slices of brain capillaries. SHR-S vs Wistar-S exhibited high mean AP and HR, 

increased systolic AP variability, reduced HR variability and spontaneous baroreflex 

sensitivity and increased BBB leakage of the low molecular weight dye. These 

responses were accompanied by a significant increase of transcytotic vesicles number 

without changes in the expression of tight junctions that limited the transcellular 

transport. On the other hand, aerobic training caused in SHR-T resting bradycardia, 

partial mean AP fall, reduction of systolic AP variability, and increase in HR variability, 

with great improvement of autonomic control of the circulation that were accompanied 

by normalization of BBB permeability and significant reduction of transcytotic vesicles 

number in the 3 autonomic areas. Both trained groups exhibited marked increase in tight 

junctions’ extension, which occupied a larger percentage of capillary border within 2 



endothelial cells. Hypertension- and training-induced transcytosis were confirmed by 

similar changes in caveolin-1 expression, the main constituent of transcellular vesicles. 

There were strong positive correlations between the number of transcytotic vesicles and 

the BBB permeability within the PVN, NTS and RVLM. In addition, the BBB 

permeability was positively correlated with Systolic AP and negatively correlated with 

HR variability. Our data indicated that BBB dysfunction in hypertension is due to an 

increased transcytosis without changes in the paracellular pathway. Exercise training 

ameliorates SHR’s autonomic control by normalizing transcytosis, with an additional 

improvement on tight junctions’ tightness.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

REVISÃO DE LITERATURA 

Hipertensão arterial 

A pressão arterial (PA), definida como a força exercida pelo sangue sobre as 

paredes arteriais, é condicionada por alterações da capacitância e retorno venoso, do 

débito cardíaco e da resistência periférica os quais movimentam o sangue através do 

sistema cardiovascular determinando momento a momento o conteúdo de sangue 

presente em cada segmento vascular (CONSOLIM-COLOMBO; KRIEGER, 2001; 

MICHELINI, 2012; IRIGOYEN). É de fundamental importância para a perfusão 

adequada de todos os tecidos corporais que a PA seja mantida em níveis relativamente 

constantes ao longo da vida do indivíduo.  

A hipertensão arterial é uma condição clínica multifatorial caracterizada pela 

manutenção de níveis pressóricos elevados da PA (≥140/90 mmHg para a PA 

sistólica/diastólica, BARROSO et al., 2020). Constitui-se em um dos mais frequentes 

problemas de saúde pública, sendo o principal fator de risco para as doenças 

cardiovasculares e a elevada mortalidade em todo mundo, uma vez que a hipertensão 

crônica se encontra intimamente relacionada a eventos como morte súbita, acidente 

vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca, doença arterial 

periférica, doença renal crônica entre outros (ARQUIVO BRASILEIRO DE 

CARDIOLOGIA, 2016; BASU; MILLETT, 2013; JIA et al., 2014). Várias são as 

etiologias da hipertensão arterial, usualmente classificadas em hipertensão primária (de 

causa não identificada e de maior incidência, englobando cerca de 90-95% dos 

hipertensos) e hipertensão secundária (cujas causas são conhecidas, mas de incidência 

bastante reduzida). Evidências experimentais têm indicado que a hipertensão primária 

cursa com um importante componente neuro-hormonal, apresentando hiperatividade do 

sistema renina-angiotensina (SRA) e desequilíbrio no controle autonômico da 

circulação, com predominância do tônus simpático ao coração e vasos em detrimento da 

atividade parassimpática ao coração (CAMPOS et al., 2001; CHAAR et al., 2015; 

CERONI et al., 2009; FARACO; IADECOLA, 2013; FERRARIO, 1990; MASSON et 

al., 2014, 2015; OSBORN; ENGLAND, 1990). 

 

Controle neural da circulação 

Várias são as áreas encefálicas envolvidas com o controle autonômico da 

circulação. A geração do tônus simpático e parassimpático envolve a atividade 



coordenada entre vias aferentes que carreiam informações de receptores periféricos ao 

núcleo do trato solitário (NTS) e deste ao núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) e 

vias eferentes que se projetam do hipotálamo a várias áreas do tronco cerebral, 

incluindo entre elas o próprio NTS, a região rostroventrolateral do bulbo (RVLM), onde 

se localizam os corpos celulares dos neurônios pré-motores simpáticos e os núcleos 

ambíguo e dorsal motor do vago, onde estão localizados os corpos celulares dos 

neurônios pré-ganglionares parassimpáticos (MICHELINI; MORRIS, 1999; 

MICHELINI; STERN, 2009; MICHELINI, 2012; IRIGOYEN et al., 2001). 

Diferentes fatores podem condicionar a hipertonia simpática na hipertensão. 

Entre eles o ‘upregulation’ do eixo Ang II-ECA-Receptor AT1 do SRA cerebral com 

aumento da disponibilidade da angiotensina II (Ang II) e concomitante ativação do 

estresse oxidativo, das citocinas pró-inflamatórias os quais direta ou indiretamente 

aumentam a atividade de neurônios pré-motores simpáticos e consequentemente o tônus 

simpático à periferia (CHAAR et al., 2015; DiBONA, 2004; MASSON et al., 2014, 

2015; PATON et al., 2007; SHI et al., 2010; ZUBCEVIC et al., 2011). Também a Ang 

II circulante, agindo em regiões desprovidas da BHE (órgãos circunventriculares), pode 

contribuir para o aumento da atividade simpática periférica.  Além destes efeitos do 

SRA plasmático e tecidual, o grupo de Stern e cols (BIANCARDI et al., 2014) 

identificou em ratos hipertensos crônicos uma outra via pela qual a Ang II plasmática 

poderia potencializar a hipertonia simpática: utilizando-se de corantes fluorescentes de 

alto e baixo peso molecular e de Ang II marcada injetados endovenosamente, 

verificaram haver lesão da barreira hematoencefálica (BHE) no PVN, NTS e RVLM, 

importantes áreas encefálicas de controle autonômico da circulação. Demonstraram 

haver extravasamento do corante de baixo peso molecular e acesso de Ang II marcada 

ao parênquima cerebral, com prejuízo da perfusão cerebral, o que intensificava ainda 

mais a ativação neuronal. Realmente, a má perfusão ou a hipoperfusão cerebral tem sido 

apontadas por Paton et cols como uma das possíveis causas da elevada excitabilidade 

neuronal e hipertonia simpática na hipertensão neurogênica (PATON et al., 2008; 

WAKI et al., 2011).  

 

Barreira hematoencefálica na hipertensão arterial 

Uma vez instalada a hipertensão arterial promove, paralelemente à hipertonia 

simpática, a ativação a nível plasmático e tecidual do eixo vasoconstritor, trófico, pró-



oxidativo e pró-inflamatório do SRA os quais levam à hipertrofia cardíaca e ao 

remodelamento vascular com aumento da razão parede/luz em artérias e arteríolas 

periféricas e cerebrais, resultando em aumento mantido da resistência vascular e 

importante prejuízo da perfusão tecidual. Os trabalhos do grupo de Stern e cols 

(BIANCARDI et al., 2014; BIANCARDI; STERN, 2016) foram importantes em 

demonstrar que além das vias clássicas de ativação do SRA, a hipertensão crônica 

comprometia a seletividade da BHE em áreas de controle autonômico, e que o acesso de 

Ang II plasmática a estas áreas aumentava sua disponibilidade local potencializando 

suas ações deletérias. Sabe-se que a Ang II ativa vias intracelulares que aumentam o 

estresse oxidativo e a produção de citocinas pró-inflamatórias, e, consequentemente a 

excitabilidade neuronal e a atividade simpática (CAPONE et al., 2011; SHI et al., 2010; 

ZUBCEVIC et al., 2011). A maior disponibilidade de Ang II no PVN, NTS e RVLM 

subsequente à lesão da BHE (BIANCARDI et al., 2014) é, portanto, bastante lesiva ao 

controle cardiovascular por determinar marcante aumento da hipertonia simpática.  

Em outras áreas cerebrais como o córtex, hipocampo e striatum os efeitos 

deletérios da permeabilidade da BHE determinando déficits cognitivos e motores já 

eram conhecidos de longa data (MUELLER; HEISTAD, 1980; TAMAKI et al., 1984). 

Apenas a partir dos trabalhos do grupo de Stern e cols é que se confirmou a 

possibilidade de a hipertensão arterial crônica comprometer também a seletividade da 

BHE no PVN, NTS e RVLM e prejudicar o controle autonômico da circulação, o que 

abriu uma nova linha de pesquisa destinada à investigação dos mecanismos passíveis de 

afetar o funcionamento da BHE na hipertensão.   

Sabe-se que a BHE (Figura 1), uma interface regulatória que separa a 

circulação periférica do sistema nervoso central (SNC), é formada por um sistema 

celular complexo composto por células endoteliais que se apoiam na membrana basal 

contínua, os pericitos que se encontram embebidos na membrana basal e recobrem 

aproximadamente 30% da circunferência capilar e os podócitos dos astrócitos que 

envolvem e revestem externamente os capilares (ABBOTT et al., 2006; KEANEY; 

CAMPBELL, 2015).  O endotélio dos capilares encefálicos formam, devido à presença 

de junções oclusivas entre as células endoteliais (Figura 1), uma barreira paracelular 

física bloqueando o transporte paracelular de substâncias hidrossolúveis (o que ocorre 

livremente na maioria dos demais endotélios), permitindo apenas o transporte 

transcelular entre o capilar e o interstício (ABBOTT et al., 2006; KEANEY; 

CAMPBELL, 2015). Funcionalmente há também uma “barreira transcelular” uma vez 



que o transporte de macromoléculas através do citoplasma celular é bastante reduzido 

nos capilares encefálicos quando comparado ao observado em capilares periféricos, e, 

uma “barreira enzimática” representada por um complexo conjunto de enzimas 

(acetilcolinesterase, fosfatase alcalina, monoamina oxidase, gama-

glutamiltranspeptidase, entre outras) que degradam diferentes compostos químicos 

(ANDREONE et al., 2017). Embora a micróglia não faça parte da estrutura física da 

BHE, ela participa de sua funcionalidade através da liberação de citocinas pró- e anti-

inflamatórias (Figura 1, KEANEY; CAMPBELL, 2015).  

 

 

Quadro 1- Modelo representativo das componentes da a barreira hematoencefálica 
(célula endotelial, membrana basal, pericitos e podócitos dos astrócitos) e, em maior aumento, o 

contato entre 2 células endoteliais indicando as proteínas que constituem as junções oclusivas. 

Reproduzido de Keaney & Campbell, 2015. 

 

Estes constituintes e os neurônios adjacentes formam a chamada unidade 

neurovascular cuja função primordial é regular precisamente a transferência de íons, 

moléculas e células entre o sangue e o tecido neural, mantendo a constância do 

ambiente extracelular do parênquima cerebral, além de proteger o SNC de agentes 

patogênicos. Sabe-se que a BHE está completamente formada ao nascer, mantendo sua 

funcionalidade durante toda vida nos indivíduos hígidos (HAGAN; BEN-ZVI, 2015). 

Por outro lado, a disfunção da BHE pode levar à desregulação iônica e hormonal, à 

alteração da sinalização neuronal, assim como à entrada de células e moléculas imunes 

no SNC, processos estes que levam à hiperexcitabilidade neuronal, podendo inclusive 

em situações mais graves evoluir para degeneração neuronal (BLANCHETTE; 

DANEMAN, 2015; DANEMAN; PRAT, 2015). 

Como trabalhos anteriores de nosso laboratório já haviam demonstrado em 

ratos hipertensos espontâneos (SHR) que a hipertensão arterial desencadeava importante 



ativação do SRA cerebral no PVN, NTS e RVLM e disfunção autonômica (FELIX; 

MICHELINI, 2007; CHAAR et al., 2015; SANGALETI et al., 2004), buscamos 

identificar nesta preparação a possível participação da BHE. Ao analisarmos o estado 

funcional da BHE durante a instalação da hipertensão, observamos que ela se 

encontrava íntegra na fase pré-hipertensiva, mas disfuncional após a instalação da 

hipertensão (BUTTLER et al., 2017). Observamos ainda que o aumento da 

permeabilidade da BHE na fase crônica da hipertensão era acompanhada de aumento da 

disponibilidade local de Ang II e correlacionava-se positivamente com o aumento da 

atividade simpática vasomotora e cardíaca e importante disfunção autonômica 

(BUTTLER et al., 2017). Neste trabalho pudemos ainda demonstrar pela primeira vez 

na literatura que tanto o aumento da permeabilidade da BHE quanto a disponibilidade 

de Ang II e a disfunção autonômica eram prontamente corrigidos pelo treinamento 

aeróbio de moderada intensidade (BUTTLER et al., 2017).  

 

Treinamento aeróbio, hipertensão arterial e BHE 

Trabalhos de nosso e outros laboratórios têm demonstrado a eficácia do 

treinamento aeróbio de baixa a moderada intensidade em determinar em ratos 

hipertensos crônicos redução acentuada da atividade do SRA encefálico, em diminuir a 

sinalização celular desencadeada pela Ang II, reduzindo marcadamente a produção de 

espécies reativas de oxigênio, a ativação da micróglia e a síntese de citocinas pró-

inflamatórias (AGARWAL et al.,2011; CHAAR et al., 2015; MASSON et al., 2014, 

2015; PELLEGRIN et al., 2015; SILVA et al., 2017). Importante ressaltar que as 

adaptações benéficas ao treinamento nos SHR correlacionavam-se com aumento da 

sensibilidade do reflexo barorreceptor, aumento da variabilidade da frequência cardíaca, 

redução da variabilidade da pressão arterial e sensível melhora do controle autonômico 

da circulação os quais eram acompanhados da instalação da bradicardia de repouso e 

queda parcial da pressão arterial (CHAAR et al., 2015; MASSON et al., 2014, 2015).  

Estudos anteriores em animais submetidos à isquemia cerebral e outras doenças 

cerebrovasculares já haviam demonstrado os efeitos protetores do treinamento à 

integridade da BHE em outras áreas cerebrais (não diretamente ligadas ao controle 

neural da circulação), diminuindo sua permeabilidade e melhorando a locomoção, a 

memória e a cognição (DAVIS et al., 2007; DE SENNA et al., 2015; BERTRAN et al., 

2016; GUO et al., 2008). Em nosso trabalho pioneiro relativo aos efeitos do treinamento 



aeróbio sobre a permeabilidade da BHE em SHR, havíamos observado que apenas 2 

semanas de exercício repetitivo eram eficazes em reverter e normalizar o elevado 

extravasamento da barreira no PVN, NTS e RVLM e corrigir a disfunção autonômica, 

valores esses que eram mantidos em níveis de normalidade até o final das 8 semanas 

experimentais (Buttler et al., 2017). Mais recentemente quantificando a funcionalidade 

da BHE e a expressão de caveolina-1 no PVN de ratos hipertensos e normotensos 

submetidos ao treinamento e sedentarismo pudemos observar uma correlação positiva 

entre a expressão de caveolina-1 e a atividade simpática periférica, sugerindo uma 

possível participação da caveolina-1 na disfunção da BHE (FRAGAS et al, 2021). Em 

conjunto todos esses trabalhos indicam que o treinamento aeróbio é eficaz em corrigir a 

elevada permeabilidade da BHE não só no córtex, hipocampo e striatum, mas também 

em áreas neurais de controle cardiovascular. Sabemos que a passagem de substâncias 

através da BHE pode ser determinada pelo transporte transcelular (a chamada 

transcitose) e/ou pelo transporte paracelular, mas desconhecemos o(s) mecanismo(s) 

que condicionam a elevada permeabilidade da BHE na hipertensão assim como 

aquele(s) que condicionam a correção da funcionalidade da BHE induzida pelo 

treinamento.  

Dados conflitantes têm sido relatados: há evidências de que a ´lesão’ da BHE 

seja devida à quebra/perda de proteínas constituintes das junções oclusivas no córtex e 

hipocampo de hipertensos (MOHAMMADI; DEHGHANI, 2014; PELISCH et al., 

2011), assim como preservação das mesmas, indicando via paracelular intacta (UENO 

et al., 2004). Comprometimento do transporte transendotelial e ausência de alterações 

nas junções oclusivas foram observados em ratos submetidos à isquemia cerebral 

subsequente ao acidente vascular cerebral (KRUEGER et al., 2013). Kukuc et al., 

(2002) sugeriram que fatores hemodinâmicos poderiam estar relacionados com a gênese 

da lesão da BHE e a disfunção endotelial. Por outro lado, tratando ratos hipertensos 

espontâneos e renais crônicos com losartan, Biancardi e cols (2014) reportaram redução 

significativa do extravasamento da BHE após bloqueio dos receptores AT1, mas 

manutenção da lesão da BHE nos ratos tratados com hidralazina, sugerindo o 

envolvimento da Ang II na indução de déficits da BHE. De fato, trabalhos 

experimentais têm demonstrado que aumento na disponibilidade de Ang II, via 

receptores AT1, modula a função das células endoteliais, aumenta a permeabilidade da 

BHE e causa edema cerebral, efeitos esses parcialmente revertidos pelo bloqueio 



farmacológico do SRA (BIANCARDI et al., 2014; BIANCARDI et al., 2015; CAPONE 

et al., 2011; FLEEGAL-DE-MOTTA et al., 2009; PELISCH et al., 2011). 

Frente à nossa observação anterior de que o elevado extravasamento do corante 

de baixo peso molecular indicativo do aumento da permeabilidade da BHE no PVN dos 

SHR sedentários era acompanhado de aumento da expressão gênica e proteica de 

caveolina-1, que a redução do extravasamento nos SHR treinados ocorria 

simultaneamente à redução significativa da expressão da caveolina-1 (FRAGAS et al., 

2021), e, sabendo-se que a caveolina-1 é um dos principais constituintes das vesículas 

transcitóticas, é nossa hipótese de trabalho que tanto o aumento da permeabilidade da 

BHE na hipertensão crônica quanto sua normalização após o treinamento aeróbio sejam 

devidos a alterações para mais e para menos (respectivamente) da transcitose. Ainda a 

observação de que a hipertensão não alterava expressão gênica de claudina-5 (um 

constituinte das junções oclusivas) (FRAGAS et al., 2021) sugeria a inalteração do 

transporte paracelular pela hipertensão, o que deverá ser confirmado 

experimentalmente.  

 

CONCLUSÕES 

Em conjunto nossos dados experimentais demonstram que em áreas de controle 

autonômico tanto a elevada permeabilidade da BHE na hipertensão quanto sua correção 

pelo treinamento aeróbio são mediados por alterações para mais e para menos da 

transcitose através da célula endotelial dos capilares encefálicos, sugerindo ser este o 

principal mecanismo que modula o funcionamento da BHE nestas condições 

experimentais. Indicam ainda serem as alterações na transcitose as principais 

responsáveis pela disfunção autonômica (transcitose aumentada carreando constituintes 

plasmáticos ao parênquima cerebral) assim como por sua correção (transcitose 

normalizada, evitando o acesso de constituintes plasmáticos que podem interferir com o 

funcionamento de neurônios préautonômicos). 

Nossos resultados sugerem ainda não haver alteração do transporte paracelular na 

hipertensão, indicando não ser esta via o fator determinante da disfunção da BHE 

induzida pela hipertensão. Por outro lado, o treinamento determina em normotensos e 

hipertensos aumento da densidade e da extensão das junções oclusivas e uma maior 

ocupação da borda de contato entre duas células endoteliais pelas junções oclusivas, 

conferindo maior resistência e seletividade às mesmas. 
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