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RESUMO

A hipertermia induzida por estresse é uma resposta aguda que ocorre em curto prazo em individuos que
estao enfrentando um estimulo estressante e essa resposta pode fornecer informacdes significativas sobre
o grau de estresse. No entanto, ainda ndo esta claro se a via neurolégica pode ser modificada no mesmo
grau em que o estresse € percebido. Além disso, ndo ha clareza suficiente sobre como os fatores que
modificam o grau de percepcao do estresse atuam na Hipertermia Induzida por Estresse (SIH, por sua sigla
em inglés). Da mesma forma, pesquisas indicam que a resposta térmica pode ter uma maior influéncia
cardiovascular ao gerar o consumo de recursos energéticos. Da mesma forma, os fatores fisicos que
induzem essa resposta tém sido questionados, uma vez que evidéncias recentes indicam que também
fatores sociais como a presenca de co-especificos atenuam a resposta térmica, mas quando a coexisténcia
ou algum outro comportamento social como a paternidade é evitada, a resposta aumenta o SIH. Por essa
razdo, o objetivo deste artigo é analisar a neurobiologia da hipertermia induzida pelo estresse e sua
diferenca conceitual com a febre infecciosa, bem como integrar os fatores que a modulam, analisando os
avancos cientificos recentes na resposta térmica induzida pelo estresse.

Palavras-chave: temperatura, estresse, bem-estar, termogénese, resposta térmica.

ABSTRACT

Stress-induced hyperthermia is an acute response that occurs in the short term in individuals who are facing
a stressful stimulus, considering that this response can provide significant information on stress degree.
However, it is not yet clear whether the neurological pathway can be modified to the degree to which stress
is perceived. Furthermore, there is not enough information as to how factors that modify perception stress
degree act on stress-induced Hyperthermia. Besides, research indicates that the thermal response possibly
has a greater cardiovascular influence by generating energy resource consumption. In the same way, the
factors that induce this response have been questioned, since recent evidence indicates that social factors
such as the presence of conspecifics attenuate the thermal response, but, when coexistence or some other
action like parenting is prevented, the response is to the reverse. For this reason, the objective of this article
was to analyze the neurobiology of stress-induced hyperthermia and its conceptual difference with infectious
fever, as well as to integrate the factors that modulate it, analyzing recent scientific advances in stress-
induced thermal response.

Keywords: temperature, stress, welfare, thermogenesis, thermal response.
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INTRODUCAO

A hipertermia induzida por estresse (SIH, por sua sigla em inglés) é definida como parte
integrante duma resposta fisiolégica, caracterizada por um aumento da temperatura
corporal gerado a partir de ameacas a homeostase, causadas por estimulos estresantes.
Isso aumenta as chances de sobrevivéncia. Esta resposta térmica ao estresse agudo e
os fatores associados que a modificam, tém sido de grande interesse para determinar o
bem-estar dos animais, uma vez que se considera que as variacoes de temperatura sdo
uma medida confidvel e sensivel para determinar o grau de estresse percebido pelos
animais (Lees et al., 2020). Descobertas cientificas recentes indicam que o controle da
temperatura € essencial para a sobrevivéncia (Song et al., 2016; Fuller-Jackson et al.,
2017; Wang et al., 2019; Casas-Alvarado et al., 2020; Mota-Rojas et al., 2020) Os seres
vivos desenvolveram ao longo de milhares de anos de evolugcdo uma grande variedade
de mecanismos adaptativos as multiplas alteracdes que o meio ambiente ou seu habitat
podem sofrer (Morrison e Nakamura, 2011; Villanueva-Garcia et al., 2020).

Véarios estudos identificaram elementos-chave dos mecanismos neurofisiologicos
responsaveis pelo desenvolvimento de SIH, seus achados determinaram que, apesar da
existéncia duma importante ativacdo da termogénese devido ao consumo de tecido
adiposo marrom (tecido adiposo marrom; BAT), existe também uma importante
termogénese de origem cardiaca (Crestani, 2016). O que em ambos 0s casos contribui
para a diminuicdo da liberacdo de calor para o0 ambiente externo, porém, o0 mecanismo
exato que intervém na modificacao da resposta térmica ndo esta totalmente esclarecido.
No entanto, recentemente foi descrita uma relacdo entre estimulos estressantes e a
deterioracéo da resposta barorreflexa mediada, por meio de receptores de angiotensina
(Costa-Ferreira et al., 2016).

Outra questdo que continua a ser estudada é a participacdo de fatores que induzem o
estresse ou que podem modificar sua resposta. Nesse sentido, foi possivel identificar que
0 estimulo ambiental, como o frio, gera um aumento significativo na temperatura dos
animais que enfrentam esse estimulo, o que sera denominado estressante (Miyamoto et
al., 2017a). Por outro lado, ndo sdo apenas estimulos estressantes de natureza fisica que
causam a SIH, foi constatado que o estresse psicoldégico ou emocional aumenta a
temperatura corporal por outros mecanismos que ndo os associados a febre que os
animais desenvolvem durante processos infecciosos ou inflamatérios. Além disso, foi
determinado que os fatores sociais exercem uma influéncia maior sobre o SIH do que os
ambientais, uma vez que recentemente foi observado que o SIH pode ser atenuado na
presenca de co-especificos (Oka, 2018). Na verdade, se a coexisténcia entre grupos de
animais for evitada ou a reproducéo em fémeas for impossivel, isso pode desencadear
uma resposta térmica semelhante a fatores sociais e emocionais (Faraji e Metz, 2020).
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Por isso, o objetivo deste artigo € analisar a neurobiologia da hipertermia induzida por
estresse e sua diferenca conceitual com a febre infecciosa; bem como integrar os fatores
gue o modulam, analisando os avancos cientificos recentes associados a resposta
térmica induzida pelo estresse.

Diferenca conceitual entre SIH e febre infecciosa

SIH refere-se a um aumento significativo na temperatura corporal basal, e sua natureza
€ geralmente de curta ou média duracdo; seguido dum retorno gradual a temperatura
basal, uma vez que o estimulo ou a situacao estressante percebida se dissipou (Oka et
al., 2001).

Nesse contexto, Bittencourt et al., (2015), com o objetivo de determinar a resposta
térmica a estimulos estressantes em aves por meio de registros telemétricos, avaliaram
pombos (Columbia livia) expostos a estimulos estressantes. Observou-se que a
transferéncia da gaiola, o isolamento visual e a imobilidade tbnica, ocasionaram aumento
da temperatura corporal por 10-20 minutos e posteriormente foi possivel diminuir
significativamente. Assim, com esta observacdo determinou-se que a temperatura € um
parametro associado ao estresse, mas, de acordo com 0 que 0s autores observaram,
ela também pode apresentar atributos especificos para caracterizar o estressor com
base em seu tipo, direcdo e espécie. Por outro lado, observou-se que quando o individuo
€ repetidamente exposto a um estimulo estressante e pode expressar um padrédo de
comportamento semelhante ao da depressao, ocorre hipertermia crénica de baixo grau
e persistente (Oka, 2018).

Isso tem sido relacionado a uma forma de hipertermia condicionada, que se refere ao
aumento da temperatura causado por experiéncias anteriores durante a idade precoce
ou juvenil, devido a uma memdéria aversiva entre um determinado estimulo ou situagéo
(Oka, 2018). Um exemplo disso € que se um animal recebe um choque elétrico que nao
€ familiar, uma resposta comportamental e autondmica associada ao medo é acionada
qguando ele € exposto novamente ao mesmo estimulo (Thompson et al., 2012; Wellman
et al., 2016). Em contraste, a hipertermia causada por processos infecciosos € chamada
de febre e € uma resposta cardinal tipicamente relacionada a sepse ou a presenca de
microorganismos no corpo (Evans et al., 2015). Ao contrario do SIH, a febre envolve um
alto custo energético, pois para produzir um aumento de 1 °C na temperatura corporal &
necessario um aumento de 10-15% na taxa metabolica (Young e Saxena, 2014).

Como pode ser visto, fica claro que a partir duma andlise conceitual, existe uma diferenca
entre as possiveis causas do aumento da temperatura no corpo; no entanto, ambas as
vias de sinalizagdo compartilham uma via neuronal que modula a resposta térmica.
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Modulacao hipotalamica de temperatura em SIH e febre

Embora o estresse englobe uma série de respostas comportamentais e fisiologicas para
enfrentar um evento estressante (Yaribeygi et al., 2017), para entender a resposta ao
estresse, seja de origem infecciosa ou emocional; é necessario entender a resposta
fisiologica que € desencadeada para avaliar como o bem-estar dos animais esta
comprometido (Lees et al., 2020). Em outras palavras, quando um individuo enfrenta um
evento estressante, diferentes respostas fisiologicas relacionadas podem ser
desencadeadas, incluindo um aumento na temperatura corporal (Vinkers et al., 2009) e
as consequéncias metabdlicas podem ser diferentes. Propbs que tanto em humanos
guanto em animais, a percepc¢ao de estresse parece se correlacionar com alta atividade
no Sistema Nervoso Autdbnomo (SNA) e com altos niveis de estresse (como ansiedade
ou medo), gerando um aumento na frequéncia cardiaca e nivel de temperatura corporal
(Bi, 2014; Houtepen et al., 2011).Por esse motivo, tem sido considerada como uma
resposta fisioldgica associada ao grau de estresse vivenciado pelo organismo (Lees et
al., 2020).

Nesse sentido, 0 estresse emocional ou a febre aumenta a temperatura corporal por meio
de mecanismos independentes de citocinas e prostaglandina E2 (PGE2). Assim, a
administracao sistémica de analgésicos nao esteroidais (AINEs), como fenilbutazona ou
indometacina, ndo consegue inibir esse tipo de hipertermia induzida por estresse (Zhang
et al., 2010). Em contraste, drogas que possuem propriedades ansioliticas, como
benzodiazepinicos e agonistas do receptor de serotonina (5-HT), como buspirona e
flesinoxano, tém efeitos na reducdo da magnitude da hipertermia induzida por estresse
(Rygula et al., 2008; Vinkers et al., 2010).

Esses achados mostraram que o SNA, principalmente o sistema nervoso simpéatico
(SNSI), influencia a modulacéo da temperatura; enquanto os principais 6rgaos efetores
séo 0 BAT e os vasos sanguineos (Nakamura, 2015). No primeiro caso, € controlado por
meios da inervacdo do SNSi através dos adrenoceptores 3, que sao
predominantemente expressos, e em alguns estudos foi demonstrado que o sinal
glutamatérgico hipotalamico-medular é aquele que impulsiona a termogénese simpatica
no BAT (Kataoka et al., 2014). Pelo contrario, nos vasos sanguineos ocorre uma
diminuicdo da perda de calor por radiacdo, devido a vasoconstricdo cutanea, que é
medida por uma resposta simpatica dos adrenoceptores o que geram a diminui¢cdo do
fluxo sanguineo dérmico (Nakamura, 2015; Ikoma et al., 2018)

Além disso, o0 eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) € ativado, gerando a
neurossecrecao do hormonio estimulador do cortex adrenal, que por sua vez aumenta a
secrecdo de glicocorticoides no coértex adrenal; acdo que estimula dois eventos
catabolicos: gliconeogénese e lipdlise, que contribui para aumentar a atividade
termogénica (Oka, 2018; Wang et al., 2015). Da mesma forma, durante a percepcao de
estresse, uma taquicardia moderada é induzida sem diminuir o volume sistdlico,
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proporcionando suporte para aumentar o suprimento de oxigénio necessario para o
consumo do BAT e distribuir o calor para o resto do corpo; Este processo foi denominado
“termogénese cardiaca” (Morrison, 2011).

Nesse sentido, 0os neurbnios SNSi integram sinais de diferentes regiées do cérebro, de
modo que o0s neurdnios especializados em termogénese para BAT e vasoconstricdo sao
encontrados predominantemente na regido medular rostral da rafe (rMR), que envolve o
ndcleo da rafe pallidus rostral e rafe magno (Nakamura, 2004; Nakamura et al., 2005).
Da mesma forma, Nakamura (2015) relata que por meio do uso de nanoinjeces de
drogas in vivo no cérebro de ratos e avaliagfes por termotelemetria, ele demonstrou que
tanto a rMR quanto o hipotdlamo dorsomedial (DMH) mediam a termogénese induzida
por estresse. As possiveis regides do cérebro que estdo envolvidas no SIH incluem o
cortex pré-frontal, amigdala medial, habenula lateral e neurdnios contendo orexina (Oka,
2018). Portanto, sendo essas regides nas quais 0s neurdnios que contém o transportador
vesicular de glutamato (VGLUT 3) sdo expressos, foram identificadas como neurdnios
glutamatérgicos (Nakamura, 2004).

Stornetta et al., (2005) observaram que através da detec¢ao histologica e imunorreativa
do mRNA de VGLUT 3 na rafe medular, 89% dos neurdnios apresentaram a expressao
de ambos os marcadores; portanto, os neurbnios VGLUT 3 contém receptores para
serotonina e GABA. Essa observacdo indica que a ativacdo dos receptores
glutamatérgicos participa da modulacao da resposta térmica ao estresse agudo (Horiuchi
et al., 2004). Em contraste, quando o bloqueio do receptor de glutamato em rMR é
exercido com o uso dum inibidor de GABA, como muscimol, ndo apenas a termogénese,
mas também a hipertermia e a taquicardia devido ao estresse sao inibidas (Kataoka et
al., 2014; Nakamura, 2015) (Figura 1).

Ao contrério, na febre induzida por infeccéo e inflamacgéo, o aumento da temperatura é
considerado uma resposta comum em pacientes enfermos, por meio da interagéo de
pirogénios exodgenos pela presenca de microrganismos patogénicos com a interleucina
(IL) — 1, IL- 6 e fator de necrose tumoral a (TNF- alL) (Walter et al., 2016). Esses
indutores estimulam a producédo de citocinas pré-inflamatérias, que atuam diretamente
na area pré-optica do hipotalamo (POA), a via neuronal do 6rgao vasculus da lamina
terminal (Schortgen, 2012). Area altamente vascularizada e sem barreira
hematoencefélica, o que permite que seja estimulada com muita facilidade (Walter et al.,
2016).
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Figura 1. Modulacdo da temperatura e mecanismos relacionados ao desenvolvimento do SIH

Da mesma forma, a prostaglandina PGE2, que € produzida nas células endoteliais no
nivel do cérebro, torna-se o principal mediador pirogénico da febre (Engstrom et al.,
2012). No entanto, esse mediador quimico também pode ser produzido por células
hematopoéticas apds a ativacdo do receptor Toll 4 (TLR4) mediado por
lipopolissacarideos (LPS) de bactérias, que, ao entrarem em contato com a barreira
hematoencefalica, iniciam a elevacdo térmica conhecido como febre (Hasday et al.,
2014; Saper et al., 2012). A PGE2 atua no POA diminuindo a velocidade de disparo dos
neurbnios sensiveis ao calor, causando um aumento na temperatura corporal,
favorecendo estados febris (Clarke e Pértner, 2010) (Figura 2). Essa evidéncia faz com
gue a febre infecciosa esteja associada a marcadores inflamatérios elevados, que pode
ser atenuado com AINEs ndo opioides, como o0 paracetamol, bloqueando a
ciclooxigenase 3 no nivel do cérebro, diminuindo assim a sintese de PGE2 (Olivier et al.,
2003; Jahr e Lee, 2010).

Portanto, existe uma grande semelhanca entre a febre infecciosa e a SIH, pois em ambos
0s casos a via de mediacdo é dada pelo POA, devido a abundancia de neurdnios
glutamatérgicos excitatorios. Porém, a diferenca entre os dois fendmenos esta na origem
gue ira desencadear a resposta hipertérmica, que pode ser serotoninérgica e
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glutamatérgica, como no SIH; enquanto para febre de origem infecciosa, 0os aumentos
de temperatura corresponderdo a presenca de pirogénios exdgenos (Figura 2).

Fatores moduladores da resposta térmica induzida por estresse
Existem varios fatores que devem ser levados em consideracdo para que a cascata
térmica induzida por estresse seja gerada, incluindo:

a) Natureza e intensidade do estressor

Em um estudo de Watanabe (2015), eles avaliaram 40 camundongos por termografia
infravermelha, que se encontravam em trés condi¢des sociais diferentes: camundongos
sozinhos, imobilizados e contidos sozinhos com companheiros de gaiola que se moviam
livremente; descobriram que os animais que permaneceram sozinhos tiveram uma
resposta térmica SIH mais baixa, em comparacdo com camundongos Unicos
imobilizados e contidos com companheiros de gaiola de movimento livre (Watanabe,
2015).

A. Hipertermia infecciosa B. Hipertermia induzida por estresse

Infeccéo / Inflamacéao _..4)——— Estresse fisiologico
Organismos patogénicos et ;
Macréfagos no figado ou pulméao =
PGE2
t Citocinas pirogénicas

*
»
A

l IL-1 . ( Sinais
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! TNF-a * Insénia
T CRP * Hiperatividade
Sinais
+ Hipovigilancia
* Hipersonia Sinais inflamatérios -
* Movimento diminuido
1 Temperatura
SNSi

Sinais inflamatodrios +
BAT termogénese

POA: area pré-optica do hipotalamo Vasoconstrigao cutanea
1: areas da SIH (cortex pré-frontal, amigdala medial, habenula lateral, neurénios com orexina).

Figura 2. Comparac&o da modulacdo da temperatura durante a febre infecciosae o
desenvolvimento de SIH
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Por outro lado, Hayashida et al., (2010), que tentaram confirmar que o SIH é tipicamente
monofasico; ou seja, apds o estresse, a temperatura corporal retorna ao valor basal.
Avaliaram ratos machos da linhagem Wistar, expostos a experiéncias emocionais como
derrota social e periodos de escuridao; este ultimo grupo foi considerado controle. Os
autores relataram que no momento de estarem em situacdo de derrota social, os ratos
apresentaram um aumento significativo de 0,2 °C na temperatura, em compara¢cao com
0s ratos que foram expostos ao escuro, concluindo que dependendo do tipo de estressor
e de sua natureza, ele seja social, leve ou espacial, pode-se desencadear uma resposta
térmica sustentada e mesmo, apos a habituacdo ao estimulo, a hipertermia é revertida
até atingir a temperatura basal.

b) Espécie e sexo

Semelhante ao que ocorre diante da natureza do estressor, as diferencas
morfofisiolégicas e comportamentais também afetam a modulacdo da resposta térmica
(Oka, 2018).

Dymon e Fewell (1998), avaliaram a resposta térmica de cobaias machos e fémeas,
frente a exposicdo dum campo aberto simulado, observou-se que nem 0s machos nem
as fémeas desenvolveram SIH; entretanto, no caso do sexo feminino, houve um valor
menor de temperatura corporal. Essa constatagcéo contrasta com a relatada no estudo de
Dallmann et al., (2006), que constatou que o confronto social gera SIH, devido ao
aumento da corticosterona, aproximadamente entre 10 a 30 minutos ap0s a exposi¢cao
ao estressor. Deve-se notar que outros autores determinaram que o SIH pode ser
prolongado 60-120 minutos apds o estimulo nocivo, que foi apresentado através da
realizacdo de uma andlise de imunomarcacao para o receptor Fos nos nucleos pré-optico
e periolivar (Veening et al., 2004). Esta ultima evidéncia concorda com o que foi
recentemente observado por Lees et al., (2020), que investigou a relacdo entre tracos de
temperamento, manejo e SIH. Para isso, registraram a temperatura retal de 60 novilhos
puros da raca Angus, 0s quais foram submetidos a uma manipulacéo padronizada como
imobilizagédo na caixa por 30 segundos, tendo também retencao por grupo e imobilizacédo
na manga por 60 segundos.

Neste estudo os temperamentos avaliados foram: pontuacdo do agitbmetro, pontuagao
de esmagamento e velocidade de vOo. Seus resultados relatam que houve uma
correlagcdo moderada entre a temperatura retal com a velocidade de v6o e pontuacao de
esmagamento (r=0,37, r=0,31). Vale ressaltar que, conforme observado pelos autores,
independentemente dos tragcos de sexo e temperamento; a temperatura retal apresentou
relacdo mais significativa com o tempo. Concluiu-se que o0 grau de expressdo ou o

aumento da temperatura esta relacionado a espécie animal que 0 apresenta,
provavelmente devido a uma diferenca na expressao de receptores no POA.
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No entanto, apesar de tanto na cobaia quanto no gado bovino, as evidéncias mostram
gue ndo ha influéncia significativa do sexo na expressdo de SIH. Alguns estudos
indicaram que o SIH é expresso em maior propor¢cao no sexo feminino; Nesse sentido,
Rosinger et al., (2017) citam que ratas apresentam temperatura 1,3 °C maior que 0s
machos, 0 que pode ser devido a uma resposta diferencial do eixo HPA, diante de
estressores; possivelmente porque o estrogénio pode melhorar a funcdo desse eixo e,
portanto, do horménio liberador de corticotropina, que tem sido associado ao efeito
térmico (Oka, 2018). Além disso, foi recentemente observado em camundongos fémeas
gue o SIH ocorreu quando a fémea foi privada de reproducgao; no entanto, esse efeito ndo
mostrou correlacdo com os niveis de cortisol circulante (Faraji e Metz, 2020).

Em resumo, observou-se diferenca significativa entre a resposta ao SIH, em relacéo a
espécie e ao sexo. Isso pode ser explicado por uma diferenca na expressdo dos
receptores responsaveis pela sinalizacdo da resposta térmica, embora alguns estudos
nao fornecam dados suficientes para estabelecer uma resposta clara. Portanto, €
necessario continuar desenvolvendo estudos para responder a essas questdes.

c) Fatores ambientais (temperatura ambiente)

Foi apontado que a magnitude em que o SIH é expresso pode diferir com os valores da
temperatura ambiente. Nesse sentido, Herborn et al., (2015), demonstraram que ratos
expostos a baixa temperatura (8 °C) apresentaram maior SIH, do que aqueles mantidos
em temperatura ambiente (23 °C), ou maior (30 °C). Concluiu-se que a exposi¢ao ao frio
pode ocasionar um maior SIH. Por outro lado, observou-se que em ratos incubados a
uma temperatura entre 11 e 25 °C, a resposta SIH n&o apresentou diferenga significativa
(Oka, 2018).

A fim de verificar se a exposi¢ao ao frio altera o grau de expressao de SIH, Miyamoto et
al., (2017a), avaliaram ratos alojados a 5 °C (aclimatados ao frio) e a 25 °C (controles)
por 4 semanas. A magnitude do SIH foi observada para ser maior em ratos aclimatados
ao frio do que em ratos controle. A explicacdo sugerida pelos pesquisadores € que a
exposicdo ao frio leva a pigmentacao do tecido adiposo branco e consequente aumento
da termogénese no TAM, devido a ativacado acelerada dos adrenoceptores 33 simpaticos.
Esses mesmos autores relatam que a resposta e magnitude do SIH é afetada em
camundongos previamente estressados com a exposicao ao frio, devido ao efeito da
estimulacdo com LPS; no entanto, o estresse induzido pelo frio ndo alterou os niveis de
corticosterona sérica basal, sugerindo que a exposi¢ao ao frio aumenta a susceptibilidade
a LPS, levando a um SIH mais alto (Miyamoto et al., 2017b). Portanto, a temperatura
ambiente abaixo da zona de limite de conforto afeta principalmente o resposta térmica ao
estresse e a suscetibilidade a pirogénios, comparada a exposi¢ao a altas temperaturas.
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d) Fatores sociais

Outro aspecto importante que influencia o desenvolvimento do SIH séo os fatores sociais,
como a presenca de outros individuos ou os confrontos entre eles. Em relagdo ao primeiro
caso, observou-se que o SIH pode ser maior quando os animais estdo sozinhos ou em
restricdo, mas com a presenca de congéneres que se movem livremente (Watanabe,
2015). Esse aumento de temperatura pode ser atenuado quando os individuos sdo
pareados ap0s a percep¢ao de um evento estressante (Kiyokawa et al., 2004; Kiyokawa
et al., 2007; Kiyokawa et al., 2014). Mesmo esta resposta persiste se houver uma barreira
fisica, o que tem sido explicado por uma influéncia das substancias odoriferas liberadas
por co-especificos que sédo detectadas pelo sistema olfatorio, com isso € possivel realizar
uma medida de amortecimento social, sem a necessidade de contato fisico (Kiyokawa et
al., 2009; Takahashi, 2014).

Vale ressaltar que outro aspecto social importante € a presenca de filhotes ou a
oportunidade de criacdo. Nesse sentido, tem sido apontado que quando a oportunidade
de procriar € limitada as fémeas, o SIH é acentuado em relacdo aos ratos que
conseguiram realizar esse comportamento (Faraji e Metz, 2020). Porém, nesse aspecto,
também é necessario considerar os vinculos afetivos e emocionais que favorecem a
liberacdo de substancias, como a ocitocina, que neutralizam os efeitos estressantes.

Participacdo da termogénese cardiaca no desenvolvimento e modula¢éo do SIH

O estresse agudo pode afetar as fungdes cardiovasculares, por exemplo, aumentando a
pressédo arterial. Portanto, tem sido considerado um fator de impacto fisiolégico no
desenvolvimento e modulacdo do SIH (Crestani, 2016).

Em relacéo a isso e com o objetivo de determinar a participacdo da angiotensina Il no
receptor de Ang-Il tipo 1 (AT1), tanto em disfuncbes emocionais homotipicas quanto
heterotipicas, Costa-Ferreira et al.,, (2016) comparou o efeito duma antagonista do
receptor AT1 (Losartan 30 mg/kg/dia, por via oral), nas alteracdes cardiovasculares e
autonémicas em ratos. Eles observaram que, diante do estressor, o tbnus simpatico do
coracdo aumentou, diminuindo a atividade parassimpatica cardiaca; Além disso, quando
um bloqueador seletivo do receptor AT1, como o losartan, foi administrado, a
deterioracdo do barorreflexo foi inibida, assim como a atividade autondmica. Da mesma
forma, foi possivel identificar aumento dos niveis de corticosterona circulante e reducéo
do peso corporal. Concluiu-se que existe uma importante participacéo dos receptores AT
1 nas alteracdes autonébmicas causadas pelo estresse agudo. Essa nova evidéncia é
adicional a modificacdo do padrdo cardiovascular, devido a estimulacdo dos
adrenoceptores a que geram uma taquicardia em situacfes aversivas (dos Reis et al.,
2014; Crestani, 2016).
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Por outro lado, tem-se investigado se o amortecimento social pode inibir o SIH, uma vez
gue foi observado que em ratos Wistar machos na presenca dum companheiro ou co-
especifico, a percepcdo de estressores pode ser inibida com a consequente reducéo do
SIH resposta ((Kiyokawa et al., 2004; Lkhagvasuren e Oka, 2017). No entanto, foi
descoberto recentemente que, sem a necessidade de contato social, a resposta ao SIH
€ inibida devido a absor¢ao de odores (Kiyokawa, 2015); no entanto, ainda néo esta claro
se o efeito do odor familiar poderia ter o mesmo resposta ao SIH.

Nesse contexto, Kiyokawa et al., (2014) estudaram o efeito da familiaridade com um co-
especifico sobre a intensidade do amortecimento social. Para isso, eles avaliaram a
resposta de ratos Wistar machos alojados com uma familia co-especifica por 3 semanas.
Esses mesmos animais foram subsequentemente expostos a um estimulo condicionado
em uma caixa de controle limpa ou perfumada com co-especificos desconhecidos ou
familiares. Eles observaram que os sujeitos apresentavam congelamento e expressao de
Fos no ndcleo paraventricular; mas essa resposta foi cancelada quando eles foram
expostos ao cheiro de um co-especifico, mostrando um efeito maior com o cheiro familiar.
Assim, concluindo que o cheiro de uma familia conspecifica € mais eficaz em amortecer
socialmente as respostas condicionadas ao medo.

Por tudo isso, a evidéncia indica que provavelmente as alteracdes vasculares produzidas
pelo estresse agudo que afetam a resposta térmica ndo podem ser explicadas apenas
com a resposta do eixo HPA e a secrecdo de catecolaminas. Portanto, as alteragOes
cardiovasculares causadas pelo estresse podem ter mais de uma via fisioldgica que pode
alterar a temperatura e piorar as patologias cardiovasculares; no entanto, essas
alteracOes séo inibidas pela presenca de coespecificos, que no futuro devera ser um
estudo de campo para determinar se a inibicdo segue a mesma via de feedback no nivel
neurolégico.

CONCLUSOES

O SIH é uma resposta fisiologica a situagBes percebidas como ameacadoras ou
angustiantes, que podem ser agudas, cronicas e até antecipatérias ou condicionadas,
relacionadas a memdérias aversivas; assim, devido a percepcéo do estresse, 0S recursos
energéticos sdo otimizados para o preparo do individuo, para a luta ou a fuga, pelo que
a termogénese é gerada ao usar o BAT e as mudancas cardiogénicas. Por esse motivo,
esses fatores causam uma diferenca fisiologica entre hipertermia emocional e febre de
origem infecciosa, uma vez que na hipertermia emocional ndo ha participacdo de
citocinas liberadas pelo sistema imunologico.
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No que diz respeito aos fatores que influenciam o surgimento do SIH, percebe-se que
fatores fisicos e principalmente ambientais desempenham um papel importante; mas
recentemente tem havido um maior interesse em investigar oS componentes sociais, uma
vez que a presenca de co-especificos pode ter uma influéncia direta e importante na
resposta ao SIH.

Por fim, deve-se observar que as alteracdes vasculares produzidas pelo estresse agudo
podem afetar a resposta térmica no SIH, portanto, pesquisas futuras sdo necessarias
para explicar o nivel de participacdo do eixo HPA e das catecolaminas. Essa situacéo
poderia complementar a ideia de que as alteracdes cardiovasculares causadas pelo
estresse podem ter mais de uma via fisiolégica que modula a resposta ao SIH.
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