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RESUMO

A prática regular de exercício aeróbio (EA) pode provocar efeitos positivos na redução e controle na pressão arterial (PA) em repouso em humanos. Este fenômeno vem sendo proposto como uma eficiente estratégia não medicamentosa no tratamento da hipertensão arterial sistêmica (HAS). Entretanto, seus mecanismos ainda não foram completamente esclarecidos, embora reconhecido. Evidências experimentais recentes em estudos com animais vêm indicando que os centros de controle cardiovascular do sistema nervosos central (SNC) parecem sofrer modificações morfológicas após um período de treinamento físico. Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar através de uma revisão de literatura as possíveis alterações morfológicas do SNC ao EA. Pudemos observar com este trabalho que os centros de controle cardiovascular, podem sofrer alterações estruturais após um período de EA. Dentre todas as alterações observadas, encontramos que o núcleo do trato solitário, hipotálamo posterior, substância cinzenta periarquedutal e região rostral ventrolateral são as principais regiões que positivamente se associam ao EA realizados com regularidade. Por outro lado às adaptações associadas ao efeito agudo e crônico não ocorrem da mesma forma, sendo que uma das principais repostas agudas observadas no exercício agudo é a vasodilatação endotélio dependente e a inibição do SNS através da ação dos barorreceptores. Por outro lado, as alterações crônicas se associam com mudanças na estrutura vascular, que positivamente podem contribuir com os efeitos benéficos da atividade física regular no controle da pressão arterial. Estas alterações parecem ser pelo menos em parte, responsáveis pela redução da descarga simpática e consequente redução da pressão arterial comumente observada após um período de treinamento. 
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ABSTRACT

The regular practice of aerobic exercise (AE) promotes reduction in rest blood pressure (BP) in humans. This phenomenon has been proposed as an efficient non-pharmacological treatment for hypertensive individuals; however, the mechanisms responsible for the BP reduction are not fully understood. Recent experimental evidence in animal studies has indicated that the cardiovascular control centers of the central nervous system (CNS) appear to undergo morphological changes after a period of physical training. Therefore, the aim of this paper was to investigate through a literature review the possible morphological changes of the CNS in response to the AE. We were able to verify that the cardiovascular control centers of the CNS may undergo structural changes after a period of AE. Among all observed changes, we found that nucleus of the solitary tract, the posterior hypothalamus, the dorsal periaqueductal gray and the rostral ventrolateral medulla are the key regions related to changes on blood pressure and other cardiovascular adaptations related to AE. On the other hand, the adaptations associated to the acute and chronic effects are not similarly. The major acute adaptation is associated to the endothelium-dependent vasodilatation and CNS inhibition through baroreceptors function. On the other hand chronic changes are associated with vascular structure changes which can positively contribute to benefits related to the physical activity blood pressure control. The key regions related to these changes seems to be the. These changes appear to be at least in part responsible for the reduction of sympathetic discharge and consequent blood pressure reduction often observed after a period of aerobic training.
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INTRODUÇÃO 
O efeito do exercício aeróbico na redução e controle da pressão arterial tem recebido vasta atenção na literatura científica internacional1,2 evidenciando que uma única sessão de exercícios promove um conjunto significativo de adaptações fisiológicas transitórias no comportamento da pressão arterial (PA). Uma redução consistente da PA tem sido observada em indivíduos previamente sedentários que se engajam em programas de exercício ou fisicamente ativos. Evidências demonstram que esta redução é decorrente de adaptações crônicas como alterações na estrutura vascular, redução dos níveis de inflamação sanguínea e melhora das respostas metabólicas e sensibilidade à insulina3. 
Segundo Pescatello4, indivíduos fisicamente ativos, apresentam menor incidência no desenvolvimento das doenças cardiovasculares, insuficiência cardíaca e hipertensão arterial (HA), característica freqüentemente associadas à disfunção do sistema nervoso central (SNS). Nesse contexto a resposta associada à vasodilatação endotelial dependente (VED) e a inibição da atividade do sistema nervoso simpático (SNS) via barorreceptores, parecem ser mecanismos importantes no controle pressórico pós-esforço e na redução da PA de repouso. 
Entretanto, os mecanismos responsáveis pelo efeito hipotensor observado após a prática de exercício ainda não foram completamente elucidados. Os mecanismos apresentados na Figura 1 demonstram a complexidade da interação entre os fatores envolvidos com o efeito agudo do EA (hipotensão pós-exercício [HPE]) e o efeito crônico. A análise desta interação ainda permanece obscura devido ao alto grau de limitações metodológicas e técnicas de análise invasivas5. 
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)[image: ]Figura 1. Integração dos mecanismos anti-hipertensivos agudos e crônicos do exercício. ↑ indica aumento; ↓indica decréscimo.  Adaptado de Hamer, 2006.

A resposta da regulação da PA e da FC é mediada por diversos mecanismos, tanto do SNC como periféricos, de ação/resposta instantânea e/ou tardia. Porem, restam diversas indagações a respeito da interação destas alterações morfológicas com funcionais. Serão estes mecanismos independentes ou interdependentes? Qual será a contribuição de cada região cerebral para o controle do sistema cardiovascular? 
Nesse contexto, contrariando o conceito que alterações nas redes de funcionamento cerebral seriam possíveis apenas durante períodos críticos de desenvolvimento estrutural do SNC, Pascual-Leone6 apresentou que o há um período relacionado ao rápido crescimento do cérebro (i.e. em ratos durante o período de amamentação), propondo a existência da plasticidade cerebral permanente (i.e. alterações estruturais e funcionais) não se relacionando ao nível de atividade física ou idade do individuo. 
Estudos recentes têm demonstrado que os centros de controle cardiovasculares (CCC) do SNC de cérebro maduro (período de desenvolvimento finalizado), podem sofrer modificações morfológicas7,8 e funcionais em resposta ao exercício9 incluindo neurogênese, angiogênese, plasticidade sináptica e remodelação morfológica9. Os receptores intrínsecos (quimiorreceptores e baroreceptores) e extrínsecos (termorreceptores, mecanorreceptores e nociorreceptores) do sistema cardiovascular detectam as alterações na pressão arterial, volume e fluxo sanguíneo, bem como na concentração e pressão parcial dos gases, pH, temperatura, movimentos corporais, entre outros. As informações sensoriais periféricas percebidas fluem ao cérebro para processamento10.  Como essas informações são integradas por uma rede de mecanismos complexos no núcleo do trato solitário (NTS), há influência na repostas do sistema nervoso autônomo no controle da resposta cardiovascular. 
Segundo Kajekar11 o caminho que elucidaria os mecanismos responsáveis pelo efeito hipotensor se associaria com a redução da descarga do nervo simpático (NS). Há um número considerável de evidências9,12 que demonstram que a atividade do SNS é integrada por um grupo de neurônios na região rostral ventrolateral do tronco encefálico (RVLT) e que o reflexo cardiovascular e inervações centrais descendentes do SNS, e a PA estão relacionadas com o controle exercido por esta região.  
Seria então estas alterações morfológicas responsáveis pela redução da PA de repouso após um período de treinamento?  Estas alterações ocorreriam independentemente da modificação de outros fatores apontados pela literatura como possíveis responsáveis pela redução da PA após o EA?  
Assim o objetivo da presente revisão é: A) discutir o papel da resposta dos centros de controle cardiovascular do SNC na regulação da atividade do SNS no efeito hipotensor pós-exercício; B) discutir o papel do treinamento físico nas alterações da plasticidade neuronal nos centros de controle cardiovascular do SNC e seus efeitos na excitação do sistema nervoso central. 

PROCEDIMENTOS E CRITÉRIO DA REVISÃO DE LITERATURA

O presente trabalho foi organizado a partir da revisão sistemática na base de dados Medline, não havendo limite de data na consulta do material existente. Foram utilizadas as palavras chaves: post-exercise hypotension, exercise, exercise training, run, running, blood pressure, blood pressure control, heart rate, heart rate control, central nervous system, brain steem e cardiovascular, todas na língua inglesa, sendo solicitadas que as palavras chaves estivessem no título ou no corpo do resumo do trabalho isoladamente ou combinadas.




ALTERAÇÕES MORFOLÓGICAS DO SNC RELACIONADOS AO EXERCÍCIO
Estudos realizados em modelos animais sugerem que o SNC pode sofrer adaptações funcionais e morfológicas decorrentes de diferentes estímulos como deformações mecânicas, dor, alterações de temperatura, alterações de luminosidade, gosto alterações nos níveis de O2, CO2, osmolaridade do sangue e/ou alteração na pressão arterial13,14,15.  McEwen et al13 demonstraram que a exposição crônica (21 dias) ao estresse causou atenuação na ação dos dendritos apicais de neurônios piramidais do hipocampo.  O autor observou que os efeitos do ambiente complexo (rico em estímulos ambientais) em comparação ao ambiente não complexo (pobre em estímulos ambientais) resultou em mudanças na plasticidade estrutural do córtex cerebral e cerebelar, demonstrando que a riqueza de estímulos ambientais pode promover proliferação dendrítica. 
Van Praag et al15 demonstraram aumento dos níveis de fator neurotrófico derivado do cérebro (FNDC) de ratos após corrida voluntária. O FNDC é considerado a principal neutrofina do cérebro e tem como propriedades promover a plasticidade neuronal, retardar a morte celular, induzir a regeneração e estimular a sobrevivência neuronal16 sendo assim responsável por mediar os principais processos dependentes de estímulos externos como aprendizado e memória tornando-se um mediador biológico das experiências da vida. 
 Uma vez que o FNDC cruza a barreira hematoencefálica em ambas as direções, supõe-se que uma parte substancial do FNDC encontrado no sangue poderia originar-se de neurônios do SNC e células gliais. Ainda, sugere-se sugerir que o FNDC periférico circulante é transportado para o sistema nervoso central e também contribui para a neuroplasticidade17.
Considerando que o esforço físico provoca alterações estruturais e funcionais em diferentes tecidos, como ocorre com o tecido muscular esquelético e cardíaco, poderíamos acreditar que o exercício possa provocar alterações similares nos centros de controle cardiovascular do SNC.  
Nelson e Iwamoto18 relataram a existência de cinco áreas/regiões responsáveis pelo controle e regulação cardiovascular no SNC: a) Campos dendríticos do núcleo posterior do hipotálamo (NPH); b) núcleo do trato solitário (NTS); c) núcleo cuneiforme (NC); d) neurônios da região rostral ventrolateral (RRVL) do tronco encefálico; e)  substância cinzenta periaquedutal (SCP). 
O NPH se localiza na extremidade anatômica entre o fascículo  mamilotalâmico e o terceiro ventrículo19,20 demonstrando que estimulação elétrica nesta região do diencéfalo eleva a atividade do SNS com conseqüente elevação da PA e frequência cardíaca21. O NTS localiza-se na região bulbar do tronco encefálico, desempenhando papel central na coordenação da função autonômica retransmitindo impulsos viscerais aferentes que participam do controle da FC e da PA22. Impulsos somáticos dos membros superiores e inferiores incluindo aqueles derivados de aferências musculares contribuem para a atividade desta região23.
 A região rostral ventrolateral do bulbo encefálico representa uma área importante da principal rota entre o bulbo e a coluna celular intermediolateral, pois recebe projeções do NTS e coordena o reflexo pressor somático9.
Outra região que parece sofrer adaptações morfológicas é o núcleo cuneiforme, componente da região locomotora mesoencefálica12 e exerce ação facilitadora sobre osciladores espinais. 
A rede de controle cardiovascular da SCP é organizada em colunas24. De acordo com Lovick25 a coluna dorsal da SCP está envolvida com a PA e a coluna ventrolateral regula as respostas depressoras. Estímulo das colunas dorsomediais e dorsolaterais produzem elevação da PA e causam comportamentos defensivos em ratos26. 
Nelson et al7 demonstraram as primeiras evidências de alterações estruturais nos CCC do SNC após um período de treinamento físico.  Isso inclui áreas associadas ao controle da PA, FC e contratilidade cardíaca.  No estudo foi observado que ratos exercitados apresentaram remodelação dendrítica em quatro das regiões supracitadas (Hipotálamo posterior, Núcleo do trato solitário, Substância cinzenta periarquedutal e Núcleo cuneiforme). Encontrou-se nestas quatro regiões, responsáveis pelo controle cardiovascular, que os campos dendríticos eram menores em indivíduos treinados em comparação com indivíduos sedentários. A diminuição foi atribuída ao fato das áreas estudadas serem responsáveis por potenciais simpato-exitatórios, especulando-se que a redução da atividade simpática ocorreu devido à menor atividade sináptica excitatória nos dendritos distais.  Desta forma a redução do corpo celular apenas nas regiões do hipotálamo posterior e Núcleo cuneiforme, sugere a importância dessas áreas, considerando que as alterações estruturais no corpo celular tendem a corresponder às alterações dendríticas.  Neste caso não foi observado alteração nas regiões do núcleo do trato solitário e substância cinzenta periarquedutal, atribuindo-se as diversas ações relacionadas ao exercício (controle da ação motora) ao hipotálamo posterior e núcleo cuneiforme21. 
A única área cerebral que parece não sofrer influência significante pelo exercício é a região rostral ventrolateral. Provavelmente a estabilidade mantida nesta região se relacione a uma série de outras funções que realiza, em especial na manutenção tônica das funções cardiorrespiratórias como a PA27.  
No estudo de Nelson e Iwamoto18, 56 dias de exercícios físicos, promoveram respostas significantes na atenuação das regiões do núcleo do trato solitário e núcleo cuneiforme, demonstrando que a redução do número de sinápses (atenuação dendrítica) poderá ocorrem em menos de 85 dias de treinamento físico.  
Por outro lado, os resultados do estudo indicaram que esta modificação foi transitória considerando que após um período de destrerinamento, não houve diferenças significativas em nenhuma das regiões avaliadas, tanto em ratos previamente treinados (50 dias de corrida seguido de um período de 70 dias de destreinamento) como no grupo controle (120 dias de inatividade física). Relatos na literatura indicam que o tempo de destreinamento de 70 dias, é suficiente para reverter as adaptações biopositivas nos sistemas cardiorrespiratório e metabólico, incluindo redução do VO2 máx28, elevação da PA e redução da massa ventricular29. Evangelista et al28 verificaram que tais alterações já tem início tão logo se interrompe o programa de exercícios, os autores verificaram que uma semana de destreinamento já foi suficiente para provocar efeitos negativos na FC de repouso e redução de 12 % no VO2 pico de ratos. 
Assumindo que as áreas analisadas participam da excitação simpática, e que a descarga simpática pode ser atenuada30 ou permanecer inalterada31 através de treinamento de endurance, poderíamos hipotetizar que os resultados relatados após período de destreinamento sejam reflexo das alterações do tônus simpático em repouso18. 
Contudo, nos trabalhos mencionados acima, não foram considerados os processos de maturação do SNC decorrente da curva de crescimento natural dos ratos. Em estudo de Juraska32 em estudo clássico demonstrou que o desenvolvimento dos dendritos do córtex visual do cérebro de ratos ocorre dos 15 a 60 dias de vida, enquanto nos trabalhos mencionados anteriormente os animais foram submetidos a protocolo experimental com 21 dias de vida7,18 não permitindo aos autores avaliar com total segurança se os resultados observados foram totalmente ou parcialmente decorridos do protocolo de exercícios. 
Apesar de evidências indicarem que a plasticidade cerebral não seja observada exclusivamente no processo de desenvolvimento33,34, indivíduos treinados apresentaram diferenças estatisticamente significantes em relação ao grupo controle no perfil da característica cerebral, embora essa adaptação não tenha sido elucidada como fator decorrente do processo maturacional ou causada pelo treinamento. 
Mais recentemente Nelson et. al12, submeteram um grupo de ratos na idade adulta (91 dias) a período de 50 dias de treinamento, encontrando atenuação significante nos campos dendríticos dos CCCs do SNC (HP, NTS, NCF,SCP). Os autores atribuíram estes resultados a quantidade de exercício realizada, pois os ratos percorreram 4.103 ± 494 metros por semana, valor inferior ao encontrado nos trabalhos anteriores (7.466 ± 1.246 m/sem; 7.225 ± 735 m/sem). Desta forma, imagina-se que pelo fato dos animais mais velhos correrem menos que ratos jovens, possa ter influenciado os resultados35. 
Contudo o núcleo do trato solitário e a substância cinzenta periarquedutal demostraram maior plasticidade na idade adulta em relação ao hipotálamo posterior e ao núcleo cuneiforme12, indicando que provavelmente algumas áreas do cérebro possam ser menos responsivas na idade adulta.
Portanto, especula-se a existência de um período com maior potencial de desenvolvimento do SNC, o que pode ser influenciado positivamente pela prática de exercício físico, sendo neste caso, a prática de atividades físicas recomendadas durantes todas as fases da vida, otimizando a melhora do controle cardiovascular pelo SNC na idade adulta12.
Nesse sentido, estas informações sugerem que embora as alterações ocorridas sejam de magnitude inferior na idade adulta que em jovens, estas podem contribuir para o reestabelecimento da disfunção da atividade simpática relacionada a determinadas condições clinicas, como na hipertensão arterial e na insuficiência cardíaca. 
	Por outro lado, a análise morfofuncional do controle das atividades cardiovasculares, duas regiões se apresentam de modo determinante em resposta ao exercício físico.  Evidências apresentadas por Michelini10; Peters et al35 e Michelini, Stern36,  apontam que no núcleo do trato solitário, projeções vasopressinérgicas (VP) e oxitocinérgicas (OT) originárias da região do núcleo paraventricular (NPV) do hipotálamo posterior participam da regulação do sistema cardiovascular. O NPV do hipotálamo posterior adrenorreceptores  α e β inervados pela noraepinefrina modulam as funções neuroendócrina e autonômicas 37,38 que participam do controle da PA e  da FC. A atividade do NPV aumenta durante o exercício, entretanto ela parece não responder de maneira semelhante quando se comparam indivíduos normotensos e hipertensos. Em 2007 Higa-Taniguchi et al8 observaram remodelação plástica nas inervações noradrenérgicas na região do NPV em ratos normotensos após programa de corrida na intensidade moderada, fato não observado em ratos hipertensos. Os ratos normotensos exercitados apresentaram um aumento de 160% na densidade da dopamina β-hidroxiliase imunoreatividade e aumento de 130% na densidade de neurônios OT entre o NPV e o complexo dorsal-vagal. 
CONSIDERAÇÕES FINAIS
O presente trabalho indica a existência de diferentes fatores na resposta dos CCC do SNC na regulação do sistema cardiovascular após período de treinamento físico, sendo as células dessa região apresentam mudanças na sua plasticidade e potencial remodelação. Por outro lado, os mecanismos envolvidos nesse processo ocorrem de modo distinto em jovens e adultos. Fato que deve ser mais bem esclarecido. Pudemos observar a interação distinta do CCC na reposta cardiorrespiratória em função do nível de treinamento embora tanto de modo agudo com crônico, tenham sido encontradas respostas positivas, sugerindo a possibilidade da redução da PA ser influenciada pelas alterações dos CCC do SNC.  Desta forma, os dados encontrados na presente revisão apontam que os centros de controle cardiovascular do SNC parecem ser susceptíveis a modificações não só funcionais como também em sua estrutura em resposta ao exercício aeróbio. Estas modulações possivelmente propiciam ajustes fásicos e tônicos da circulação que podem ser especialmente importantes para patologias relacionadas com a disfunção dessa região.
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