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Resumo
Fundamento: Expansão de volume extracelular (EVEC) promove alterações da atividade simpática e parassimpática no 
coração e vasos sanguíneos, os quais podem ser moduladas por vias serotoninérgicas. 

Objetivo: Avaliar o efeito da administração de salina ou agonista serotoninérgico (DOI) nos núcleos paraventriculares 
hipotalâmico (NPV) sobre respostas cardiovasculares após EVEC.

Métodos: Foram obtidos registros da pressão arterial pulsátil, por meio da artéria femoral, para obtenção dos valores da 
pressão arterial média (PAM), sistólica (PAS), diastólica (PAD), frequência cardíaca (FC) e razão simpático-vagal (LF/HF) de 
ratos Wistar antes e após receberem microinjeções bilaterais no NPV de salina ou DOI seguida de EVEC. 

Resultados: Não foram observadas diferenças significativas dos valores das variáveis estudadas nos diferentes tratamentos do 
grupo controle.  Entretanto, quando os animais são tratados com DOI seguida de EVEC ocorre aumento significativo em relação 
ao grupo controle com EVEC em todas as variáveis estudadas: PAM (114,42±7,85 vs 101,34±9,17), PAS (147,23±14,31 vs 
129,39±10,70), PAD (98,01 ±4,91 vs 87,31±8,61), FC (421,02±43,32 vs 356,35±41,99) e LF/HF (2,32±0,80 vs 0,27±0,32).

Discussão: O presente estudo mostrou que a indução de EVEC isotônica não promoveu alterações na PAM, PAD, PAS, FC 
e LF/HF. Por outro lado, os animais que receberam microinjeção de DOI no NPV seguida de EVEC apresentaram aumento 
significativo de todas as variáveis.

Conclusão: Esses resultados sugerem que a serotonina exerce uma neuromodulação em nivel do NPV, e essa promove 
uma inibição da resposta barorreflexa frente à EVEC. Assim, o presente trabalho sugere o envolvimento serotoninérgico 
na neuromodulação no nivel do NPV na resposta reflexa vagal em ratos normotensos. (Arq Bras Cardiol. 2017; 
108(2):154-160)

Palavras-chave: Serotoninérgicos; Serotonina; Ratos; Núcleo Paraventricular do Hipotálamo; Pressão Arterial; Líquido Extracelular.

Abstract
Background: Isotonic blood volume expansion (BVE) induced alterations of sympathetic and parasympathetic activity in the heart and blood 
vessels, which can be modulated by serotonergic pathways. 
Objective: To evaluate the effect of saline or serotonergic agonist (DOI) administration in the hypothalamic paraventricular nucleus (PVN) on 
cardiovascular responses after BVE.
Methods: We recorded pulsatile blood pressure through the femoral artery to obtain the mean arterial pressure (MAP), systolic (SBP) and 
diastolic blood pressure (DBP), heart rate (HR) and the sympathetic-vagal ratio (LF/HF) of Wistar rats before and after they received bilateral 
microinjections of saline or DOI into the PVN, followed by BVE.
Results: No significant differences were observed in the values of the studied variables in the different treatments from the control group. 
However, when animals are treated with DOI followed by BVE there is a significant increase in relation to the BE control group in all the 
studied variables: MBP (114.42±7.85 vs 101.34±9.17); SBP (147.23±14.31 vs 129.39±10.70); DBP (98.01 ±4.91 vs 87.31±8.61); HR 
(421.02±43.32 vs 356.35±41.99); and LF/HF ratio (2.32±0.80 vs 0.27±0.32).
Discussion: The present study showed that the induction of isotonic BVE did not promote alterations in MAP, HR and LF/HF ratio. On the other 
hand, the injection of DOI into PVN of the hypothalamus followed by isotonic BVE resulted in a significant increase of all variables.  
Conclusion: These results suggest that serotonin induced a neuromodulation in the PVN level, which promotes an inhibition of the baroreflex 
response to BVE. Therefore, the present study suggests the involvement of the serotonergic system in the modulation of vagal reflex response at 
PVN in the normotensive rats. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):154-160)
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Introdução
A expansão de volume extracelular (EVEC) induz a 

ativação de várias áreas cerebrais importantes nos ajustes 
cardiovasculares e neuroendócrinos.1,2 A EVEC ativa o 
barorreflexo, o qual promove hipotensão e bradicardia através 
da excitação de duas vias neurais. A hipotensão envolve 
projeções excitatórias do núcleo do trato solitário (NTS) para a 
área ventrolateral caudal da medula oblonga, e quando ativada, 
promove inibição da área ventrolateral rostral da medula 
oblonga, via simpato-inibitória, a qual resulta na diminuição 
do tônus simpático para o coração, redução da resistência 
periférica total e aumento da capacitância venosa. A bradicardia 
envolve uma projeção excitatória do NTS para os neurônios 
pré-ganglionares parassimpáticos no núcleo motor dorsal do 
vago e núcleo ambíguo, resultando em aumento de eferentes 
vagais para o coração.3,4

A EVEC também promove aumento das concentrações 
plasmáticas de ocitocina (OT), sintetizado principalmente nos 
núcleos paraventriculares (NPV) e supraóptico do hipotálamo 
(NSO).4 Evidências de que a OT age como um importante 
neuromodulador do controle autonômico da circulação surgiram 
a partir de estudos nos quais foram observadas projeções do 
NPV para o NTS,  que foi reforçada pela observação de que 
manipulações no sistema ocitocinérgico do NPV resultavam em 
profundas alterações das respostas cardiovasculares em relação 
a estímulos estressores e peptidérgicos.5-8

A participação de mecanismos serotoninérgicos (5-HT) nas 
respostas do NPV também tem sido estudada, principalmente 
sobre a ação de 5-HT em receptores 5-HT1A e 5-HT2A. Autores 
demonstraram a presença de receptores 5-HT1A e 5-HT2A e 
seus respectivos RNAm no NPV.  Adicionalmente, verificou-se 
a co-expressão de receptores 5-HT1A e 5-HT2A nas regiões do 
NPV, e uma sub-população desses neurônios apresentou dupla 
marcação, 5-HT2A/OT, demonstrando evidência da participação 
de 5-HT na ativação desses receptores no NPV.9,10 Aferências 
do núcleo dorsal da rafe para regiões do NPV e significativa 
densidade de receptores 5-HT nesses núcleos hipotalâmicos 
têm sido descritas por vários autores e esses resultados 
evidenciam que respostas neuroendócrinas frente à alteração 
de volume podem ser moduladas por 5-HT ativando receptores 
5-HT1A e/ou 5-HT2A no NPV.11,12 

Com base nas evidências neuro-anatômicas de projeções 
ocitocinérgicas do NPV para o NTS e em trabalhos que têm 
demonstrado a neuromodulação da serotonina sobre a secreção 
de OT, estando esta aumentada durante a EVEC isotônica, 
objetivamos avaliar a neuromodulação serotoninérgica, sobre 
receptores 5-HT2, nas respostas cardiovasculares do NPV em 
condições basais ou induzidas por EVEC.

Métodos

Animais
Treze Ratos Wistar machos pesando 250-300g no início 

dos experimentos foram obtidos e mantidos no Biotério da 
Disciplina de Fisiologia da Universidade Federal do Triângulo 
Mineiro (UFTM), aclimatados à temperatura ambiental 
controlada (23 ± 2ºC), em regime de luz com ciclo claro-

escuro de 12h (luz 7:00-19:00 h) com ração e água “ad 
libitum”. Esses animais foram divididos em dois grupos: 
Controle (N=8) e DOI (N=5). Todos os experimentos foram 
realizados entre 8:00 e 13:00 h. Todos os experimentos 
foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética em 
Experimentação Animal (CEUA/UFTM)  sob o número de 
protocolo 273.

Habituação dos animais aos procedimentos experimentais
Para diminuir a influência de fatores que promovam 

o estresse no momento dos experimentos, os ratos foram 
diariamente manipulados e treinados, durante sete dias, com 
as manobras utilizadas no protocolo experimental tais como: 
limpeza da cânula e leve massagem na região supra-púbica 
por pelo menos uma semana antes do experimento.

Protocolo experimental

Cânulas no NPV
Os ratos foram anestesiados com tribromoetanol (150 mg/

kg) e fixados a um aparelho estereotáxico (Insight Equipamentos 
– modelo ETX3/99, SP, Brasil). Dois pontos antropométricos 
do crânio - o bregma  (ponto de união das suturas sagital e 
coronal) e o lâmbda  (ponto de união das suturas sagital e 
lambdóide) -  foram utilizados como referência para nivelar 
a cabeça dos animais no plano horizontal.  Utilizando-se o 
bregma, foram determinados os pontos de introdução das 
cânulas bilateralmente no NPV dos ratos. Nesses pontos, foram 
feitas trepanações dos ossos do crânio com uma broca esférica, 
abrindo-se dois orifícios de aproximadamente 1,5 mm de 
diâmetro. No NPV, cânulas de aço inoxidável (12 x 0.55 mm 
d.i) foram posicionadas bilateralmente no cérebro conforme 
as coordenadas: 1,2 mm caudal ao bregma, 0,5 mm lateral à 
linha mediana e 5,0 mm abaixo da dura-máter de acordo com 
as coordenadas do Atlas de Paxinos e Watson.13 As cânulas 
foram posicionadas 2 mm acima do NPV e fixadas ao crânio 
usando-se parafusos e resina acrílica dental. Mandris metálicos 
(0,3 mm d.i) foram utilizados para obliteração das cânulas.  
Os ratos receberam injeções profiláticas de penicilina (20.000 
unidades, intramuscular). Durante os seis dias de recuperação 
dos animais, previamente à canulação das veias e artéria 
femorais, os ratos foram manipulados e treinados diariamente 
para o procedimento e limpeza do mandril visando reduzir as 
possíveis influências de respostas estressoras decorrentes da 
manipulação animal.

Canulação da artéria e veia femorais
Para o registro cardiovascular dos animais acordados, no dia 

que antecedeu ao experimento, os animais foram submetidos 
à anestesia com tribromoetanol (150 mg/kg) para implantação 
de cateteres de polietileno (PE-50 e PE-10) na aorta abdominal 
através da artéria femoral, para registro da PA e na veia femural 
para a realização da EVEC. Após o implante, as cânulas foram 
devidamente preenchidas com solução fisiológica e exteriorizadas 
subcutaneamente na região posterior do pescoço. Antes do início 
dos registros, as cânulas foram heparinizadas (heparina 2% em 
solução fisiológica) para evitar a formação de coágulos. 
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Registros cardiovasculares
Após 24 horas de recuperação cirúrgica, as cânulas foram 

lavadas com solução de salina heparinizada (0,1 mL de 
heparina sódica 25000UI, Liquemine®, Roche, RJ, Brasil, 
dissolvida em 20 mL de salina 0,9 %). O cateter arterial foi 
conectado a um transdutor de PA (P23Db, Gould-Statham), 
e os sinais da PA pulsatil foram gravados em condições basais 
por um período de trinta minutos, e o sinal foi convertido 
por placa análogo-digital (CODAS, com frequência de 
amostragem – 4-kHz, Di220 Dataq Instruments, Inc., Akron, 
OH, USA). Durante o procedimento experimental, a PAM 
e a FC foram derivadas da PA pulsátil. Durante o registro, 
os animais permaneceram em uma sala, com controle de 
ruído, a uma temperatura de 27ºC. Após o posicionamento 
dos animais e conexão ao equipamento, eles passaram por 
um período de adaptação de 15 minutos para, em seguida, 
realizarem os registros. Após o período de adaptação do 
animal e adequação da captação do sinal, iniciou-se o registro 
contínuo da PA pulsátil por 30 minutos para obtenção dos 
valores basais da PA e FC. 

Microinjeções de salina ou fármaco no cérebro
Trinta minutos após o início dos registros, salina (1,0 

µg/200 ηL; n=8 animais) ou agonista hidrocloreto de 
dimetoxi-4-iodoanfetamina (DOI - 1,0 µg/200 ηL; n=5 
animais) serotoninérgico (5-HT2) dissolvidos em solução 
salina fisiológica foram injetados bilateralmente no NPV dos 
ratos utilizando-se uma seringa Hamilton (5 µL) conectada 
por um tubo de polietileno PE-10 a uma agulha injetora 
introduzida no cérebro pela cânula guia previamente fixada 
ao cérebro. A cânula injetora (0,3 mm d.i.) era 2,0 mm mais 
longa do que a cânula guia. Durante e após as microinjeções 
intracerebroventriculares, os registros dos animais foram 
realizados em um período de trinta minutos.

Expansão de volume extracelular (EVEC) 
Sessenta minutos após o início dos registros, os animais 

foram submetidos ou não à EVEC realizada por meio da 
infusão intravenosa (veia femural) de solução de NaCl 
isotônica (0,15 M) em volume de 2 ml/100 g de peso corporal 

durante 60 segundos. Durante e após a EVEC, os registros dos 
animais foram realizados em um período de quinze minutos. 

Registro da PA pulsátil
No dia do experimento, entre oito e nove da manhã, 

os animais foram pesados e a cânula arterial conectada a 
um transdutor de pressão; a PA pulsátil basal foi registrada 
durante 30 minutos. Decorrido esse período, os animais 
receberam microinjeções no NPV de DOI (1,0 µg/200 ηL; 
n=5 animais) ou mesmo volume de veículo (salina isotônica; 
n=8 animais). Após 30 minutos, os animais foram submetidos à 
EVEC isotônica (NaCl 0,15 M; 2 ml/100 g de peso), e a pressão 
foi continuamente registrada por mais 15 minutos (Figura 1). 
Concluídos setenta e cinco minutos de registro, os animais 
foram eutanasiados com tiopental sódico (100 mg/Kg), e o 
cérebro de cada um  removido e fixado em formalina 10% 
por alguns dias. Cortes transversais (40 µm de espessura) foram 
realizados nos pontos de injeção do NPV com o auxílio de 
um micrótomo de congelamento (MICROM, modelo HM 
5000 M). Os cortes histológicos, montados em lâminas, foram 
corados pelo Método Nissl e analisados quanto aos pontos das 
injeções no NPV de acordo com o Atlas de Paxinos e Watson.13

Estudo da variabilidade da PA e da FC
 A PA pulsátil foi processada por um software específico 

que determina, batimento-a-batimento, valores da PAS e FC. 
A variabilidade da FC, PAS e PAD foi também avaliada no 
domínio da frequência, empregando-se o método de análise 
espectral autorregressivo.14,15

Séries temporais de Intervalos de Pulso, PAS e PAD, 
coletadas durante os 30 minutos basais, foram divididas 
em segmentos seriados de 300 batimentos, sendo que 
todo segmento sucessivo sobrepunha-se em 50% ao 
segmento anterior (método de Welch). Usando-se segmentos 
estacionários das séries temporais, parâmetros autorregressivos 
foram estimados por meio do método de Levinson-Durbin, 
e a ordem do modelo foi escolhida de acordo com o critério 
de Akaike.15 Em seguida, sobre cada segmento estacionário 
individual de 300 batimentos, a decomposição espectral foi 
realizada. A normalização dos valores minimiza a interferência 

Figura 1 – Esquema representativo dos sete dias do protocolo experimental dos grupos Controle e Agonista Serotoninérgico (DOI). NPV, núcleos paraventriculares do 
hipotálamo; PA, PA pulsátil; FC, FC EVEC, expansão de volume extracelular com salina isotônica.
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da potência total sobre os componentes, o procedimento 
de normalização foi realizado pela divisão da potência do 
componente de baixa frequência (low frequency – LF; 0,15-
0.4 Hz) ou de alta frequência (high frequency – HF; 0.04 
–0,15 Hz) pela potência espectral total, da qual se subtraiu 
a potência da banda de muito baixa frequência (very low 
frequency – VLF, 0.01-0.20 Hz) multiplicando-se o resultado 
por 100.15 Os parâmetros espectrais obtidos para cada 
segmento estacionário individual de 300 batimentos foram 
medidos, e valores médios resultantes para os 30 minutos 
basais foram coletados para cada animal. O quociente entre 
LF e HF (razão LF/HF) foi utilizado para expressar o balanço 
simpato-vagal.16

Análise estatística
A análise estatística foi realizada pelo software R versão 

3.3.0. Os resultados obtidos foram apresentados como média 
± desvio padrão da média. Para confirmar que todas as 
variáveis ​​contínuas eram normalmente distribuídas, utilizamos 
o teste de Kolmogorov- Smirnov e, posteriormente, para 
avaliar o efeito dos grupos e avaliações em relação às variáveis 
PAS, PAD, PAM, FC e LF/HF, foi empregado o modelo de 
análise de variância (ANOVA) de duas vias com medidas e o 
método de comparações múltiplas de Bonferroni. O nível de 
significância estatística adotado foi de 5%.

Resultados
A Tabela 1 apresenta os resultados (média ± desvio 

padrão da média) das variáveis cardiovascular dos animais 
do grupo controle (C) e do grupo DOI (D). Não foram 
observadas diferenças significantes no grupo controle entre 
os valores obtidos no período basal (Cb), após microinjeção 
com salina (Cm) e esta seguida de EVEC isotônica (Ce) em 
todas as variáveis investigadas. Os animais do grupo DOI 
basal (Db) não apresentaram diferença significativa em 
relação aos animais do grupo controle após microinjeção 
com salina (Cm) e esta seguida da EVEC isotônica (Ce) nas 
variáveis PAM, PAS, PAD. A microinjeção de DOI (Dm) e 
esta seguida de EVEC (De) promoveu aumento significativo 
na LF/HF em relação ao mesmo grupo em condições basais 

(Db) (2,45±0,82 vs 0,67±0,68 e 2,45±0,82 vs 0,67±0,68, 
respectivamente). A microinjeção de DOI seguida de EVEC 
(De) aumentou, significativamente, a PAM (Figura 2), PAS 
e PAD em relação ao grupo controle (Ce) (114,42±7,85 
vs 101,34±9,17; 147,23±14,31 vs 129,39±10,70 e 
98,01±4,91 vs 87,31±8,61, respectivamente).

Os animais do grupo controle apresentaram diferença 
significativa nos valores da FC basal (Cb), com microinjeção de 
salina (Cm) e esta seguida de EVEC, em relação ao Grupo DOI 
com os mesmos tratamentos (Db, Dm e De) (354,14±29,53 
vs 399,40±25,09; 356,14±32,09 vs 405,08±41,09 
e 356,35±41,99 vs 421,02±43,32, respectivamente).  
A microinjeção de DOI (Dm), e esta seguida de EVEC (De), 
aumentou a relação LF/HF em relação aos animais controles 
que receberam microinjeção de salina (Cm) e esta seguida de 
EVEC isotônica (Ce) (2,45±0,82 vs 0,55±0,22 e 2,32±0,80 
vs 0,27±0,32, respectivamente).

Todos os valores de p obtidos das análises estatísticas das 
variáveis estudadas  estão apresentados na Tabela 2.

Discussão
Nosso estudo mostrou que a EVEC isotônica não promoveu 

alteração nas pressões PAM, PAS e PAS, como também na FC e 
relação simpático-vagal (LF/HF). Como mostrado anteriormente 
por outros autores, a EVEC aguda induz uma série de eventos 
hemodinâmicos, incluindo um aumento na pressão venosa 
central, pressão atrial direita, volume sanguíneo central e 
periférico, débito cardíaco e volume sistólico. Por outro lado, 
a FC diminui acentuadamente, e a resistência periférica 
total diminui ligeiramente durante a sobrecarga de volume, 
enquanto a PAM não se altera.17 Esses achados contradizem 
Godino et al., 2005, que realizaram  EVEC por infusão de um 
grande volume intra atrial por um minuto e observaram não só 
uma redução na FC como também na PAM.  Essa hipotensão 
pode ser mediada por uma rápida e pronunciada liberação de 
ocitocina e do peptídeo natriurético atrial que possuem efeito 
diurético e vasodilatador.18 Adicionalmente, esses peptídeos 
estão envolvidos no controle barorreflexo da FC facilitando 
a resposta vagal no aumento da bradicardia reflexa durante a 
descarga dos barorreceptores.19-23

Tabela 1 - Valores médios (± desvio padrão da média) das pressões arteriais média (PAM), sistólica (PAS) e diastólica (PAD), frequência 
cardíaca (FC), componente de baixa frequência (LF) e componente de alta frequência (HF) dos animais dos grupos controle basal (Cb), 
controle após microinjeção de salina nos núcleos paraventriculares do hipotálamo (Cm), controle após expansão de volume extracelular (Ce) 
e dos tratados com DOI, no estado basal (Db), após microinjeção de DOI nos núcleos paraventriculares do hipotálamo (Dm) e posterior à 
expansão do volume extracelular (De)

Variáveis Cb Cm Ce Db Dm De

PAM (mmHg) 100,83 ± 7,98 99,79 ± 7,24 101,34 ± 9,17 105,65 ± 2,25 108,79 ± 9,31 114,42 ± 7,85#  ɤ

PAS (mmHg) 130,28 ± 7,62 129,66 ± 6,49 129,39 ± 10,70 136,05 ± 2,74 141,11 ± 14,95 147,23 ± 14,31&*

PAD (mmHg) 86,10 ± 8,53 84,86 ± 7,97 87,31 ± 8,61 90,46 ± 3,63 92,63 ± 6,50 98,01 ± 4,91+ %

FC (bpm)) 354,14 ± 29,53 356,14 ± 32,09 356,35 ± 41,99 399,40 ± 25,09$ 405,08 ± 41,09α 421,02 ± 43,32β

Razão LF/HF 0,36 ± 0,20 0,55 ± 0,22 0,27 ± 0,32 0,67 ± 0,68 2,45 ± 0,82** 2,32 ± 0,80##

#p=0,018 vs PAM Ce; ɤp=0,016 vs PAM Db; &p=0,010 vs PAS Ce; *p=0,035 vs PAS Db;+p=0,047 vs PAD Ce; %p=0,022 vs PAD Db;$p=0,034 vs FC Cb;
 αp=0,033 vs FC Cm; βp=0,010 vs FC Ce; **p=0.001 vs razão LF/HF Cm e Db; ##p=0,001 vs LF/HF Ce eDb.
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No presente trabalho, os animais que receberam 
microinjeção intracerebroventricular do agonista 
serotoninérgico DOI no NPV seguida de EVEC, apresentaram 
aumento significativo da PAM, PAS, PAD, FC e LF/HF, sugerindo 
que o agonista serotoninérgico DOI leva à inibição da secreção 
de OT frente à EVEC quando microinjetado bilateralmente no 
NPV, ou mesmo que exerça uma neuromodulação no nivel 
do NPV, e esta promova uma inibição na resposta barorreflexa 
frente à EVEC.

Figura 2 – Valores médios (± desvio padrão da média) da pressão arterial média (PAM) dos animais dos grupos controle basal (Cb), controle após microinjeção de 
salina (Cm), controle após expansão de volume extracelular (Ce) e dos tratados com DOI, no estado basal (Db), após microinjeção de DOI (Dm), e posterior à expansão 
do volume extracelular (De). #p=0,018 vs PAM Ce; ɤp=0,016 vs PAM Db.
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A administração intravenosa de 8-OHDPAT (agonista de 
receptor 5-HT1A) ou de DOI (agonista de receptor 5-HT2A) 
promove aumento das concentrações plasmáticas de 
OT. Ambas as respostas são significativamente atenuadas 
quando os animais recebem pré-tratamento intravenoso 
com antagonistas desses mesmos receptores, sugerindo que 
esse aumento ocorre por ativação serotoninérgica desses 
receptores em vez da estimulação por interneurônios.11,12,24,25 
A estimulação de receptores 5-HT2A no sistema nervoso 

Tabela 2 – Valores de p obtidos após comparações entre os grupos Controle (n=8) e DOI (dimetoxi-4-iodoanfetamina) (n=5) das variáveis estudadas: 
pressões arteriais média (PAM), sistólica (PAS) e diastólica (PAD), frequência cardíaca (FC), componente de baixa frequência (LF) e componente de 
alta frequência (HF) dos animais dos grupos controle basal (Cb), controle após microinjeção de salina nos núcleos paraventriculares do hipotálamo 
(Cm), controle após expansão de volume extracelular (Ce) e dos tratados com DOI, no estado basal (Db), após microinjeção de DOI nos núcleos 
paraventriculares do hipotálamo (Dm) e posterior à expansão do volume extracelular (De). Análise da Variância com medidas repetidas e método de 
comparações múltiplas de Bonferroni foram empregados no estudo. Nível de significância foi fixado em p<0,05

Comparações PAM PAS PAD FC LF/HF

Cb vs Cm 0,827 0,937 0,568 0,987 0,704

Cb vsCe 0,828 0,930 0,568 0,988 0,755

Cm vs Ce 0,820 0,934 0,560 0,980 0,704

Db vs Dm 0,293 0,234 0,418 0,730 0,001

Db vs De 0,016 0,035 0,022 0,503 0,001

Dm vs De 0,096 0,230 0,075 0,500 0,711

Cb vs Db 0,287 0,316 0,308 0,034 0,290

Cm vs Dm 0,077 0,076 0,110 0,033 0,001

Ce vs De 0,018 0,010 0,047 0,010 0,001
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central pode induzir a um aumento da PA, em parte pelo 
aumento da atividade  simpática vasoconstritora decorrente 
da ativação de neurônios pré-motores simpáticos na medula 
oblonga ventrolateral rostral, e também pela libertação de 
vasopressina.26

O NPV é reciprocamente conectado a várias outras áreas 
cerebrais envolvidas no controle da função cardiovascular.27 
O NPV também contém neurônios pré-autonômicos, 
que projetam para neurônios pré-ganglionares simpáticos 
dentro da coluna celular intermediolateral da medula 
espinhal, ambos, direta e indiretamente, via medula oblonga 
ventrolateral rostral.28 

Diversos estudos precedentes têm relatado a contribuição 
de neurônios parvocelulares do NPV na resposta autonômica 
compensatória durante o treinamento físico para a sobrecarga 
de volume, sugerindo que a sobrecarga de volume causa 
estimulação de receptores cardíacos vagais, principalmente 
pela ativação de neurônios parvocelulares no NPV que, 
sucessivamente, induz a inibição da atividade nervosa 
simpática.29-35 Vários trabalhos têm sugerido que o aumento 
da atividade de neurônios no NPV está associado à excitação 
simpática durante o colapso cardíaco.36-38  Adicionalmente, 
trabalhos encontraram que um mecanismo GABAérgico 
alterado no NPV pode estar envolvido na regulação do 
aferente simpático no colapso cardíaco,  e que alterações 
desse mecanismo inibitório podem contribuir para o 
aumento da atividade simpática.39,40

Este estudo é o primeiro a explorar a neuromodulação 
serotoninérgica, via receptores 5-HT2A em nível do NPV 
sobre as respostas cardiovasculares frente à EVEC isotônica, 
que se mostrou inibitória. Porém, vale ressaltar que é 
necessário um estudo mais aprofundado para verificar se essa 
neuromodulação afeta diretamente a atividade simpática e/
ou barorreflexa ou vem acompanhada ou não com alterações 

neuroendócrinas, principalmente no que se refere à secreção 
de OT, arginina, vasopressina e peptídeo natriurétrico atrial.

Conclusão
O presente trabalho fornece evidências de que a serotonina 

exerce uma neuromodulação no nivel do NPV e essa promove 
uma inibição da resposta barorreflexa frente à EVEC. Assim, o 
presente trabalho sugere o envolvimento serotoninérgico na 
neuromodulação no nivel do NPV na resposta reflexa vagal 
em ratos normotensos.
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