
16 Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol. 24 — Nº 2 — Abr-Maio-Jun — 2014

Masson GS et al./Atividade nervosa simpática e desenvolvimento de lesões de órgãos-alvo na hipertensão arterial: benefícios autonômicos induzidos pelo treinamento aeróbio
Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo. 2014;24(2):16-24

A disfunção autonômica encontra-se estreitamente associada ao estabe-

lecimento da hipertensão arterial, sendo caracterizada por aumento da 

atividade simpática, redução do tônus vagal e disfunção barorreflexa, 

contribuindo para a instalação da insuficiência cardíaca, do infarto 

do miocárdio, do acidente vascular cerebral, entre outras comorbi-

dades. Remodelamento hipertrófico de arteríolas cerebrais, ativação 

de quimiorreceptores, anormalidades na barreira hematoencefálica 

e aumento da atividade neuronal determinam a geração de espécies 

reativas de oxigênio e citocinas pró-inflamatórias em áreas de controle 

cardiovascular, as quais, em associação com a hiperativação do sistema 

renina-angiotensina, perpetuam a disfunção autonômica e favorecem 

a manutenção da hipertensão arterial crônica. Além disto, a disfunção 

barorreflexa aumenta a variabilidade da pressão arterial, predispondo à 

rarefação capilar e determinando a progressão de lesões de órgãos-alvo. 

Por sua vez, a maior disponibilidade de angiotensina II nos diferentes 

tecidos é um importante estímulo para a inflamação tecidual e hipertrofia 

de artérias/arteríolas periféricas, potencializando os efeitos deletérios 

desencadeados pela hiperatividade simpática e disfunção barorreflexa. 

A hipertensão, uma vez estabelecida, é uma doença crônica que exige 

tratamento continuado, o qual pode reduzir os níveis pressóricos, mas 

não curá-la. Um importante avanço no controle da hipertensão foi a 

constatação de que o treinamento aeróbio, mesmo não normalizando 

a pressão arterial, reduz acentuadamente o estresse oxidativo e a in-

flamação em áreas autonômicas, corrigindo prontamente a disfunção 

barorreflexa, aumentando o tônus vagal e reduzindo a atividade simpá-

tica. Estas adaptações autonômicas, em associação com a reversão do 

remodelamento hipertrófico arteriolar em tecidos exercitados, reduzem 

a resistência vascular periférica e a pressão arterial.
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Autonomic dysfunction is closely related to the development of hyper-

tension, being characterized by increased sympathetic activity, decreased 

vagal tonus and baroreflex dysfunction. These autonomic adaptations 

contribute to heart failure, myocardial infarction and stroke as well. 

Hypertrophic remodeling of brain arterioles, chemoreceptors activation, 

blood-brain barrier abnormalities determine reactive oxygen species and 

pro-inflammatory cytokines production and increased neuronal activity 

within autonomic brain areas controlling the cardiovascular system. 

These responses associated with hyperactivation of the renin-angiotensin 

system allow the maintenance of chronic hypertension. Furthermore, 

baroreflex dysfunction increases arterial pressure variability that cau-

ses capillary rarefaction and end-organs injuries. On several tissues, 

increased Angiotensin II production is an important stimulus for tissue 

inflammation and arteries/arterioles hypertrophy, thus potentiating 

the deleterious effects of sympathetic hyperactivity and baroreflex 

dysfunction. Once established, hypertension is a chronic disease that 

needs continuous treatment. Chronic pharmacological interventions are 

able to decrease arterial pressure, but not cure it. An important advance 

on hypertension control was our recent finding that aerobic training, even 

not normalizing arterial pressure, sharply decreases oxidative stress and 

inflammation into autonomic control areas and promptly corrects baro-

reflex dysfunction and cardiac vagal activity. Theses training-induced 

autonomic adaptations associated with reversion of hypertrophic arteriole 

remodeling contribute to decrease peripheral vascular resistance and 

arterial pressure in hypertensive subjects.
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A função cardiovascular é continuamente monitorada 
pelo sistema nervoso central, através de diferentes tipos 
de receptores intrínsecos ao sistema cardiovascular, 

possibilitando ajustes hemodinâmicos imediatos e crônicos 
aos vários estímulos ambientais. Estes ajustes são gerados a 
partir da ativação ou inibição controlada de áreas autonômi-
cas localizadas no bulbo e no hipotálamo. Barorreceptores, 
quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares monitoram 
constantemente a função cardiovascular, codificando alterações 
da pressão arterial, da pressão parcial de gases sanguíneos e 
do enchimento cardíaco, respectivamente, em frequência de 
despolarização. Estas informações são integradas no sistema 
nervoso central, que, modificando o tônus vagal e simpático ao 
coração e vasos, corrige reflexamente as alterações iniciais e 
mantém a pressão arterial em níveis relativamente constantes. 
O desequilíbrio entre ativação/inibição de áreas autonômicas 
de regulação cardiovascular promove adaptações crônicas em 
diferentes efetores do sistema cardiovascular, contribuindo para 
o estabelecimento da hipertensão arterial, a qual, se mantida 
cronicamente, condiciona o desenvolvimento de lesões de 
órgãos-alvo1. Nesta revisão, são discutidos os mecanismos que 
condicionam o estabelecimento da disfunção autonômica e a 
hiperatividade simpática, as quais contribuem sobremaneira 
para o aparecimento de diversas complicações decorrentes 
da hipertensão arterial. Ao final, serão também abordados 
diversos benefícios do treinamento aeróbio em modelo expe-
rimental de hipertensão arterial primária ou essencial, o rato 
espontaneamente hipertenso (SHR).

a DiSFunção autonômica na hiPertenSão arterial

Embora a elevação da pressão arterial isoladamente 
não leve ao óbito, os mecanismos fisiopatológicos associados 
à manutenção da hipertensão arterial crônica colaboram sobre-
maneira para o surgimento de lesões de órgãos-alvo, como o 
remodelamento hipertrófico do miocárdio, o acidente vascular 
cerebral, a esclerose glomerular, entre outros, que são os prin-
cipais determinantes da morbimortalidade. Sendo a hipertensão 
arterial primária ou essencial uma síndrome multifatorial, 
vários mecanismos se sobrepõem, constituindo sistemas de 
retroalimentação positiva que facilitam a progressão da dis-
função cardiovascular. Entre esses mecanismos, a disfunção 
autonômica ocupa um lugar de destaque na fisiopatologia da 
hipertensão arterial primária, contribuindo para a morbimorta-
lidade cardiovascular2 e sendo considerada um dos principais 
alvos terapêuticos nesta patologia3.

A disfunção autonômica é caracterizada pelo aumento 
da atividade do sistema nervoso simpático, pela redução da 
atividade do sistema nervoso parassimpático e pelo funcio-
namento anormal dos mecanismos de regulação reflexa da 
função cardiovascular controlados pelos barorreceptores, 
quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares. Uma 
relação causal entre disfunção autonômica e elevação da 
pressão arterial foi sugerida ainda na década de 80 por 
Minami et al.4, que identificaram em SHR jovens, pre-

viamente à instalação da hipertensão arterial, redução da 
bradicardia reflexa, sugerindo que as alterações funcionais 
do sistema nervoso autonômico precediam a elevação da 
pressão arterial, constituindo-se em fator determinante no 
estabelecimento da hipertensão arterial.

Sendo a disfunção autonômica identificada como uma 
das principais causas da hipertensão arterial, diferentes hipóte-
ses foram propostas para explicar o funcionamento anormal do 
sistema nervoso na hipertensão: a própria disfunção barorrefle-
xa, a ativação de quimiorreceptores induzida pela redução do 
fluxo sanguíneo cerebral subsequente à hipertrofia arteriolar, a 
ativação de células quimiossensitivas periféricas, o aumento da 
atividade do sistema renina-angiotensina (SRA) encefálico, as-
sim como alterações na barreira hematoencefálica. Dentre estas 
hipóteses, uma série de estudos do Dr. Julian Paton e colegas, 
da Universidade de Bristol, Reino Unido, caracterizaram a con-
tribuição do remodelamento hipertrófico de artérias/arteríolas 
cerebrais à gênese da hiperatividade simpática. Descreveram 
que SHR neonatos apresentam maior espessura da parede e 
elevada razão parede/luz da artéria vertebral e maior resistência 
vascular na artéria vértebro-basilar, determinando a redução do 
fluxo sanguíneo e, consequentemente, o aumento da atividade 
simpática e da vasoconstrição periférica, contribuindo para o 
estabelecimento da hipertensão arterial5,6.

Embora não tão bem caracterizada como o papel do re-
modelamento hipertrófico da circulação encefálica, sugeriu-se 
recentemente que a ativação de fibras quimiossensitivas peri-
féricas por citocinas pró-inflamatórias plasmáticas contribuía 
para a gênese da hiperatividade simpática7,8. Confirmando sua 
relevância fisiopatológica, diversos estudos demonstraram 
correlação direta entre concentração plasmática de citocinas 
pró-inflamatórias, pressão arterial9 e função autonômica10. 
Mkrtchian et al.11 identificaram em humanos a presença de 
mediadores inflamatórios (toll-like receptor 1 e 4, HMGB1, 
receptores do TNF-α e IL-1β e o fator de transcrição NF-κB) no 
corpúsculo carotídeo, região na qual estão localizadas as células 
quimiossensíveis. Hiperativação de fibras quimiossensitivas 
periféricas também foi observada em SHR jovens, uma vez 
que a desenervação do corpúsculo carotídeo promovia redu-
ção da pressão arterial, da atividade simpática e da infiltração 
de macrófagos no tecido muscular liso12. Em conjunto, estas 
observações sugerem que a ativação das fibras quimiossensí-
veis do corpúsculo carotídeo pelas citocinas pró-inflamatórias 
contribui para o estabelecimento da disfunção autonômica e, 
consequentemente, da hipertensão arterial.

Outro fator a contribuir para a gênese da hiperatividade 
simpática na hipertensão arterial é a ativação dos receptores 
AT1 pela ANG II em áreas desprovidas de barreira hematoen-
cefálica, como o órgão sub-fornicial (SFO), o qual modula o 
funcionamento de outras áreas autonômicas regulatórias, como 
o núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) e a região rostral 
da medula ventrolateral (RVLM). A inibição do SRA nestas 
três áreas aboliu a elevação da pressão arterial e da atividade 
simpática renal, reduziu a disfunção barorreflexa e a resposta 
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dipisogênica, além de corrigir várias anormalidades celulares 
como a expressão de citocinas pró-inflamatórias, de espécies 
reativas de oxigênio e do próprio receptor AT1 em modelos 
experimentais de hipertensão dependente de ANG II13-15, na 
hipertensão renovascular16 e na hipertensão essencial17. Estes 
dados mostram que a maior ativação de receptores AT1 favo-
rece a síntese de espécies reativas de oxigênio e de citocinas 
pró-inflamatórias, as quais contribuem para a instalação da 
disfunção autonômica, da hiperatividade simpática e, portanto, 
da hipertensão arterial.

Adicionalmente ao aumento da atividade simpática, 
a ativação do receptor AT1 também promove anormalidades 
no funcionamento da barreira hematoencefálica, contribuindo 
para o extravasamento da ANG II plasmática no PVN, o que 
determina o aumento da atividade simpática e da pressão 
arterial18. Também a migração de células mononucleares he-
matopoiéticas, como os linfócitos T e monócitos, para o tecido 
cerebral prejudica o funcionamento da barreira hematoence-
fálica. Demonstrou-se que linfócitos T e monócitos interagem 
com moléculas de adesão juncional-1, permeando a barreira 
hematoencefálica e promovendo seu deslocamento do vaso ao 
tecido neural, onde apresentam comportamento semelhante a 
macrófagos residentes (microglia ativada), constituindo-se em 
importante fonte de citocinas pró-inflamatórias19.

mecaniSmoS DeterminanteS Da hiPerativiDaDe 
SimPática: a imPortância De eSPécieS reativaS De 
oxigênio e citocinaS Pró-inFlamatóriaS

Vários mecanismos desencadeantes da disfunção 
autonômica apresentam uma característica comum: o au-
mento da síntese de espécies reativas de oxigênio e das 
citocinas pró-inflamatórias em regiões autonômicas de con-
trole cardiovascular, como SFO, PVN, RLM e núcleo do 
trato solitário (NTS). As principais vias de sinalização intra-
celular, descritas em neurônios e células da glia, iniciam-se 
pela interação da ANG II com o receptor AT1, promovendo a 
ativação da NADPH oxidase, através da proteína quinase de-
pendente de cálcio (PKC) e a subsequente liberação do ânion 
superóxido20-23. A produção aumentada de superóxido ativa 
vias redox-sensíveis, como as quinases ativadas por mitógeno 
(MAPK), que ativam fatores de transcrição (NF-κB e AP-1), 
favorecendo a expressão gênica de citocinas pró-inflamatórias, 
de subunidades da NADPH oxidase e de componentes do pró-
prio SRA22,24,25. Desta forma, a ativação dos receptores AT1, 
o estresse oxidativo (determinado pelo desequilíbrio entre a 
produção de espécies reativas de oxigênio e a atividade de 
sistemas antioxidantes celulares) e a inflamação constituem 
mecanismos de retroalimentação positiva na disfunção 
autonômica e na hiperatividade simpática.

Além de regular a atividade de fatores de transcrição, as 
espécies reativas de oxigênio apresentam efeito direto sobre a 
atividade dos neurônios pré-motores simpáticos. Na hipertensão 
dependente de ANG II, os grupos liderados pelos Drs. Robin 

Davisson e Constatine Iadecola, da Cornell University, EUA, 
identificaram, em neurônios pré-motores simpáticos do PVN, 
que a liberação do ânion superóxido pela NADPH oxidase a 
partir da ativação de receptores AT1 promovia a maior ativação 
de receptores glutamatérgicos NMDA e, consequentemente, 
maior influxo de cálcio e ativação neuronal21,23,26. Como o 
influxo de cálcio era abolido pela administração de agente 
antioxidante ou de doadores de oxido nítrico26, propuseram que 
o aumento da produção de espécies reativas de oxigênio reduzia 
a biodisponibilidade de NO, diminuindo a nitrosilação da subu-
nidade NR1 do receptor NMDA (um importante mecanismo de 
inativação deste receptor27) e determinando o aumento da ati-
vidade neuronal e da hiperatividade simpática. Na hipertensão 
induzida por ANG II28-30, na hipertensão renovascular31-33 e na 
hipertensão essencial34-36 diversos estudos identificaram que 
a redução do estresse oxidativo inibia a elevação da pressão 
arterial, da frequência cardíaca e da atividade simpática renal 
e vascular, bem como reduzia a expressão do SRA tecidual 
e das subunidades da NADPH oxidase, determinando menor 
ativação dos fatores de transcrição e reduzindo a síntese de 
citocinas pró-inflamatórias. Estes estudos confirmaram a 
relevância fisiopatológica das espécies reativas de oxigênio 
em determinar disfunção autonômica, hiperatividade simpá-
tica, condicionando a instalação/manutenção da hipertensão 
arterial. Além destes efeitos, as espécies reativas de oxigênio 
também medeiam a menor ativação de neurônios parassimpá-
ticos e a consequente redução da sensibilidade do barorreflexo 
subsequente à administração de ANG II no NTS37.

A inflamação tecidual, intrinsecamente relacionada 
à maior disponibilidade de espécies reativas de oxigênio, 
consiste em outro mecanismo celular fundamental para o esta-
belecimento da disfunção autonômica na hipertensão arterial. 
Observou-se em ratos saudáveis que citocinas pró-inflamatórias 
como o TNF-α e a IL1β administradas no PVN ou via intra-
carotídea38,39 e a IL-6 injetada no NTS40 promoviam disfunção 
autonômica, aumento da atividade simpática renal e elevação 
da pressão arterial. Além destes efeitos agudos das citocinas, 
o grupo do Dr. Joseph Francis, da Louisiana State University, 
EUA, demonstrou em modelo de hipertensão arterial depen-
dente de ANG II que o bloqueio crônico da expressão de 
citocinas pró-inflamatórias em áreas de regulação autonômica 
atenuava a hipertrofia cardíaca, a atividade simpática renal e a 
elevação da pressão arterial13.

hiPerativiDaDe SimPática e leSõeS De órgãoS-alvo 
na hiPertenSão arterial

A hiperativação adrenérgica na hipertensão arterial foi 
inicialmente caracterizada por Amann et al.41, que identifica-
ram em pacientes hipertensos aumento significativo do fluxo 
sanguíneo do antebraço após bloqueio farmacológico dos 
receptores α-adrenérgicos. A interação da noradrenalina, libe-
rada pelas terminações nervosas pós-ganglionares vasculares, 
com os receptores α-adrenérgicos das células musculares lisas 
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presentes nas arteríolas determina vasoconstrição por aumento 
do influxo de cálcio e pela redução da disponibilidade de óxido 
nítrico, elevando a resistência vascular periférica e a pressão 
arterial42. Por sua vez, a hiperatividade simpática vascular 
favorece o remodelamento hipertrófico arterial e arteriolar43, 
uma vez que a estimulação de receptores α-adrenérgicos em 
células endoteliais induz a expressão de moléculas de adesão, 
as quais favorecem a migração leucocitária e estimulam o re-
modelamento vascular. Além disso, a ativação de receptores 
α-adrenérgicos favorece a ativação da NADPH oxidase, a 
formação de espécies reativas de oxigênio e a estimulação das 
MAPKs, desencadeando os efeitos tróficos da hiperatividade 
nervosa simpática na hipertensão arterial44.

Empregando técnicas de registro da atividade nervosa 
simpática, a dosagem do conteúdo de noradrenalina em termi-
nações nervosas vasculares (HPLC) e a imunorreatividade para 
a tirosina hidroxilase (a enzima responsável pela conversão do 
aminoácido L-tirosina em L-3,4-dihidrofenilalanina, a etapa 
inicial e limitante para a síntese de catecolaminas) em diferentes 
territórios de SHR, nosso grupo de pesquisa identificou que o 
aumento do tônus e da atividade simpática na hipertensão não 
se faz de maneira homogênea, uma vez que evidenciamos hipe-
ratividade simpática em arteríolas cardíacas e renais, mas níveis 
de noradrenalina similares aos dos normotensos em arteríolas de 
músculos esqueléticos locomotores45. Ainda, a comparação da 
atividade simpática pós-ganglionar (registro eletroneuronográ-
fico) renal e lombar (responsável pela inervação da musculatura 
esquelética) em ratos normotensos e hipertensos demonstrou 
que a hipertensão era acompanhada de aumento marcante da 
atividade simpática renal, mas não da atividade simpática mus-
cular, a qual era similar à observada nos ratos normotensos45. 
Padrões diferenciais de ativação simpática em diferentes tecidos 
(aumento ou redução da atividade simpática renal, aumento da 
atividade simpática esplâncnica e cardíaca, inalteração da ativi-
dade lombar46) foram também descritos em outros modelos de 
hipertensão, caracterizando o que se convencionou chamar de 
“assinatura simpática”. Interessante observar que a assinatura 
simpática dos SHR demonstrando elevada atividade simpática 
renal e cardíaca, coincide com padrões de ativação simpática 
observados em pacientes hipertensos.

Além de promover a hipertrofia vascular, o aumento da 
resistência vascular periférica e o aumento da pressão arterial, 
a hiperatividade nervosa simpática colabora diretamente para 
o aparecimento de lesões de órgãos-alvo. No miocárdio, o 
aumento da demanda metabólica gerado pela maior resistência 
vascular periférica e frequência cardíaca induzidas pela hipera-
tividade simpática, é um fator determinante para a hipertrofia 
ventricular. Efeitos neuro-humorais diretos da hiperatividade 
simpática foram descritos no miocárdio. Identificou-se que a 
ativação α e β-adrenérgica cardíaca, embora não altere a pressão 
arterial, promove hipertrofia cardíaca por aumentar a síntese 
de colágeno I e III, a expressão gênica e proteica do TGF-β, 
a atividade da metaloproteinase-2, além de ativar espécies 
reativas de oxigênio e a infiltração de células mononucleares 

hematopoiéticas47-49. Corroborando a relevância da atividade 
simpática cardíaca neste quadro, Schlaich et al.50 identificaram 
em pacientes hipertensos correlação direta entre o spillover de 
noradrenalina no coração com a hipertrofia cardíaca.

Assim como nos tecidos vascular e cardíaco, a hiperati-
vação adrenérgica promove alterações na função renal, modi-
ficando a reabsorção tubular de sódio e água51 e a secreção de 
renina52. Já em 1982, Graham et al.53 descreveram aumento da 
concentração de receptores α-adrenérgicos renais em SHR. Foi 
ainda demonstrado que doses subpressoras de bloqueadores α e 
β-adrenérgicos reduziam a glomeruloesclerose e a excreção uri-
nária de albumina induzida por nefrectomia parcial em ratos54. 
Além destes efeitos diretos, o aumento da atividade simpática 
renal determina hiperativação do SRA tecidual e plasmático 
(por meio da liberação da renina pelas células justaglome-
rulares, a qual se constitui em passo limitante da produção 
sistêmica de ANG II). Atuando nos receptores AT1, a ANG II 
induz a geração de espécies reativas de oxigênio e citocinas 
pró-inflamatórias, favorecendo respostas tróficas e o remode-
lamento tecidual que induzem o desenvolvimento de lesões de 
órgão-alvo, como a glomeruloesclerose, a retinopatia e a própria 
hipertrofia cardíaca e vascular como citado acima. Também a 
interação da renina com receptores pró-renina presentes nos 
diferentes tecidos tem sido associada à ativação adicional de 
vias de sinalização oxidantes e inflamatórias e, consequente-
mente, ao agravamento de lesões em órgãos-alvo55,56. Os efeitos 
plasmáticos e locais da ANG II nos tecidos cardíaco57 e renal58 

somam-se aos efeitos do SRA cerebral13-17,21,28,29, contribuindo 
sobremaneira para a instalação e manutenção da hiperatividade 
simpática e para a intensificação dos efeitos deletérios da 
hipertensão arterial.

Outro mecanismo intimamente relacionado ao desenvol-
vimento de lesões de órgão-alvo induzidas pela hiperatividade 
simpática é a redução da sensibilidade barorreflexa. Neste 
sentido, Nosaka et al.59 demonstraram que a ativação da RVLM 
(onde se localizam os neurônios pré-motores simpáticos) inibe 
a bradicardia reflexa induzida pela ativação dos barorreceptores, 
agravando a disfunção barorreflexa, que tem sido considerada 
um marcador independente de prognóstico na hipertensão 
arterial60. A disfunção barorreflexa reduz a capacidade dos 
barorreceptores arteriais em alterar adequadamente o retorno 
venoso, a frequência cardíaca, a contratilidade ventricular e a 
resistência vascular periférica, promovendo a pronta correção 
das oscilações, para mais e para menos, da pressão arterial. A 
redução da sensibilidade barorreflexa determina, portanto, o 
aumento da variabilidade da pressão arterial, implicando em 
maiores oscilações da pressão hidrostática no capilar, as quais 
expõem os diferentes tecidos a períodos de hiperperfusão 
ou hipoperfusão, prejudicando a constância da oxigenação 
tecidual. A hipoperfusão, com consequente queda da pressão 
parcial de oxigênio, é um importante estímulo para indução de 
apoptose e lesões da célula endotelial, as quais culminam na 
rarefação capilar. Assim, a disfunção barorreflexa, induzindo 
o aumento da variabilidade da pressão arterial e favorecendo 
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a lesão endotelial e/ou rarefação capilar em função da hipó-
xia tecidual, potencializa o desenvolvimento de lesões nos 
diferentes órgãos-alvo61,62.

Em síntese, como ilustrado na Figura 1, o aumento 
da expressão de espécies reativas de oxigênio e de citocinas 
pró-inflamatórias em áreas autonômicas de regulação cardio-
vascular, associadas à hiperativação do SRA cerebral, deter-
minam a disfunção barorreflexa, a redução da atividade vagal 
e a hiperatividade simpática, sobretudo para os leitos vascular, 
cardíaco e renal, determinando remodelamento hipertrófico 
(deletério) nos diferentes tecidos. Estas respostas teciduais são 
potencializadas pelos efeitos plasmáticos/locais do SRA e pela 
redução da sensibilidade barorreflexa que, implicando em maior 
variabilidade da pressão arterial, favorecem a manutenção da 
disfunção autonômica, o desenvolvimento e a perpetuação de 
lesões de órgãos-alvo, as quais contribuem para a manutenção 
da hipertensão arterial.

Estudos recentes têm identificado que, além da redução par-
cial da pressão arterial, o treinamento aeróbio corrige muitas 
das disfunções autonômicas desencadeadas pela hipertensão, 
contribuindo sobremaneira para reduzir o aparecimento de 
lesões de órgãos-alvo e para a redução da morbimortalidade.

Estudos clínicos64 e experimentais65-69 têm indicado que 
o treinamento aeróbio é extremamente benéfico em reverter a 
disfunção autonômica e em reduzir a hiperatividade simpática, 
além de normalizar a razão parede/luz de arteríolas nos terri-
tórios exercitados, contribuindo para a redução da resistência 
periférica e da pressão arterial. Em pacientes hipertensos que 
ainda não haviam recebido tratamento farmacológico, Laterza 
et al.64 identificaram que o treinamento aeróbio normalizava 
o controle reflexo da frequência cardíaca e reduzia a ativida-
de simpática vasomotora. Em SHR, vários estudos do nosso 
grupo demonstraram que o treinamento aeróbio reduz a exci-
tabilidade dos neurônios pré-motores simpáticos no PVN70 e 
aumenta a densidade das projeções ocitocinérgicas do PVN ao 
complexo NTS-DMV71, cuja ativação aumenta a sensibilidade 
barorreflexa, facilitando a ativação vagal para o coração e redu-
zindo a atividade simpática vasomotora periférica. Demonstra-
ram, ainda, que estes ajustes centrais em hipertensos treinados 
encontravam-se significativamente associados à redução da 
frequência cardíaca de repouso e da taquicardia do exercício.

Em estudo recente65, identificamos ainda a sequência 
temporal das adaptações autonômicas e cardiovasculares 
induzidas pelo treinamento aeróbio em SHR (Figura 2). Após 
duas semanas de treinamento, SHR treinados apresentaram 
normalização da atividade vagal cardíaca e da sensibilidade 
barorreflexa. Neste mesmo tempo experimental, observamos 
normalização do estresse oxidativo e da inflamação no PVN, os 
quais se constituem nos principais mecanismos desencadeantes 
da disfunção barorreflexa e da hiperatividade simpática. Cabe 
ressaltar que estas alterações ocorreram mesmo na persistên-
cia da hipertensão arterial, uma vez que redução significativa 
da pressão arterial foi observada apenas na oitava semana de 
treinamento aeróbio (Figura 265). A coincidência temporal 
entre a reversão do perfil inflamatório e oxidativo no PVN e 
a normalização dos parâmetros autonômicos65, fundamentada 
em estudos anteriores que comprovaram a associação entre 
estresse oxidativo13,31,34, inflamação13,25, disfunção barorreflexa e 
hiperatividade simpática, sugerem uma relação de causa-efeito, 
ou seja, o treinamento aeróbio normaliza a função barorreflexa 
e contribui para a redução da hiperatividade simpática por meio 
da correção do perfil pró-inflamatório e oxidativo no PVN, uma 
importante área autonômica na modulação de parâmetros car-
diovasculares. Essa afirmação é corroborada por outro estudo 
do nosso grupo em que se observou que o treinamento aeróbio 
em SHR reduz a excitabilidade de neurônios pré-autonômicos 
do PVN70.

É importante ressaltar a dissociação temporal entre a 
normalização da função barorreflexa, a ativação vagal car-
díaca e redução do tônus simpático periférico (importantes 
determinantes da redução da morbimortalidade cardiovascular 

Figura 1. Disfunção autonômica e desenvolvimento de lesões de 
órgãos-alvo. O aumento da expressão de espécies reativas de oxigênio 
e de citocinas pró-inflamatórias, associado à maior ativação do sistema 
renina-angiotensina (SRA) em áreas autonômicas de regulação cardio-
vascular, favorece o aumento da atividade dos neurônios pré-motores 
simpáticos e redução da atividade vagal, determinando disfunção 
barorreflexa e aumento da variabilidade da pressão arterial (PA). O 
aumento da descarga simpática para as arteríolas cardíacas e renais, 
assim como hiperativação do SRA no miocárdio e rins, favorece o 
remodelamento hipertrófico vascular e tecidual, os quais contribuem 
para o agravamento de lesões de órgãos-alvo.

treinamento aeróBio: BeneFícioS autonômicoS 
meSmo em PreSença Da hiPertenSão arterial

O treinamento aeróbio de baixa a moderada intensidade 
é, dentre as mudanças de estilo de vida, considerado uma das 
principais estratégias não farmacológicas para a redução, ainda 
que parcial, da pressão arterial em hipertensos. Meta-análises 
recentes mostram que um programa regular de exercícios aeró-
bios em pacientes hipertensos reduz a pressão arterial sistólica 
e diastólica em cerca de 8 e 5 mmHg, respectivamente63. 
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tetrahidrobiopterina (BH4), subsequentes à redução do ânion 
superóxido e à menor expressão da isoforma induzível da NOS, 
foram descritos como os mecanismos celulares relacionados a 
estas adaptações vasculares ao treinamento aeróbio em SHR75.

concluSão

A disfunção autonômica, caracterizada pelo desba-
lanço simpato-vagal associado à disfunção barorreflexa, 
contribui determinantemente para o estabelecimento e para a 
manutenção da hipertensão arterial. O aumento da atividade 
nervosa simpática favorece a hipertrofia e o remodelamento 
de arteríolas renais e cardíacas, bem como contribui para a 
hipertrofia cardíaca. A redução da sensibilidade barorreflexa 
implica em maior variabilidade da pressão arterial, hipertonia 
simpática e ativação do SRA, as quais se somam no estabele-
cimento da hipertensão e no aparecimento das demais lesões 
de órgãos-alvo, determinando a morbimortalidade.

No tratamento da hipertensão arterial, é de fundamen-
tal importância a reversão precoce da disfunção autonômica, 
reduzindo a extensão da lesão tecidual. É importante ressaltar 
que o treinamento aeróbio bloqueia o estresse oxidativo e a 
inflamação em áreas de controle autonômico, normalizan-
do a função barorreflexa e atenuando as demais alterações 
autonômicas e cardiovasculares geradas pela hipertensão, 
mesmo na persistência de valores pressóricos elevados. Desta 
forma, o treinamento aeróbio constitui-se, portanto, em efi-
ciente medida terapêutica para reduzir a morbimortalidade em 
hipertensos crônicos.
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