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Resumo: Modelo do Estudo: O presente estudo é uma revisão de literatura sobre o modelo de
hipertensão espontânea e as conseqüências da hipertensão para o sistema nervoso periférico,
somático e autonômico.

Importância do problema: Hipertensão é o principal fator de risco para acidente vascular
cerebral e demência vascular, por causar importantes mudanças cerebrovasculares, tornando o
cérebro propenso a infartos, microaneurismas e isquemias. As principais mudanças causadas
no sistema nervoso central (SNC) pela hipertensão, incluem: diminuição do volume cerebral,
aumento no volume dos ventrículos e perda neuronal. Além das alterações no cérebro, a hiper-
tensão causa outros danos que culminam em uma série de alterações patológicas renais e
outras doenças, as quais sustentam a elevação da pressão arterial, aumento da freqüência
cardíaca, e aumento da resistência vascular periférica. O rato espontaneamente hipertenso (SHR)
é reconhecido como um excelente modelo de hipertensão experimental e pode servir como
modelo de estudos clínicos da hipertensão essencial humana. Embora esse modelo tenha sido
bastante explorado em termos fisiológicos, estudos morfológicos, quando presentes, se limi-
tam aos vasos. Mesmo quando nervos periféricos foram estudados morfologicamente nesses
animais, os vasos epineurais, perineurais e endoneurais foram o alvo do estudo. Raros são os
estudos que envolvem as fibras nervosas nesse modelo de hipertensão.

Comentários: Recentemente, estudamos as alterações do nervo depressor aórtico (NDA)
em SHR. Nossos resultados mostraram redução do tamanho das fibras mielínicas e redução do
tamanho e número das fibras amielínicas, comparados aos controles normotensos da linha-
gem Wistar-Kyoto. Outro estudo recente do nosso laboratório mostrou que, embora os níveis
pressóricos dos SHR machos, bem como a freqüência cardíaca, sejam muito superiores aos
das fêmeas, não há diferença morfológica nos nervos vagos cervicais entre SHR machos e
fêmeas. Ainda, fazemos uma descrição morfológica e morfométrica do nervo sural de SHR,
fornecendo parâmetros morfológicos para posteriores estudos funcionais.

Descritores: Hipertensão Experimental. Neuropatias Hipertensivas. Neuropatias Autonômicas.
Nervo Depressor Aórtico.  Nervo Sural. Nervo Vago.
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1- RATOS ESPONTANEAMENTE HIPERTEN-
SOS � SHR: MODELO DE HIPERTENSÃO

Hipertensão é o principal fator de risco para
acidente vascular cerebral e demência vascular, por
causar importantes mudanças cerebrovasculares, tor-
nando o cérebro propenso a infartos, microaneurismas
e isquemias. As principais mudanças causadas no sis-
tema nervoso central (SNC), pela hipertensão, inclu-
em: diminuição do volume cerebral, aumento no volu-
me dos ventrículos e perda neuronal1. Além das alte-
rações no cérebro, a hipertensão causa outros danos
que culminam em uma série de alterações patológicas
renais e outras doenças2, as quais sustentam a eleva-
ção da pressão arterial, aumento da freqüência cardí-
aca, e aumento da resistência vascular periférica3.

Em 1963, Okamoto e Aoki4 introduziram um
novo modelo experimental de hipertensão, sem que
nenhum recurso fisiológico, farmacológico ou cirúrgi-
co fosse necessário. Os ratos espontaneamente hi-
pertensos � SHR foram desenvolvidos por uma re-
produção genética meticulosa, entre irmãos e irmãs,
que uniformemente resultou em animais naturalmente
portadores de doença hipertensiva, em 100% dos des-
cendentes5. Desde então, o SHR é reconhecido como
um excelente modelo de hipertensão experimental e
pode servir como modelo de estudos clínicos da hiper-
tensão essencial humana.

A semelhança entre a hipertensão humana e a
observada no SHR, inclui: a) a predisposição genética
para hipertensão sem etiologia específica, b) o aumento
da resistência periférica total sem expansão de volume
e, c) igual resposta a tratamentos com drogas6,7. Por
apresentar um relativo curto período de vida, ser pe-
queno, ter relativamente baixo custo, e ser de fácil ma-
nutenção em biotérios, os SHR são utilizados para estu-
do da história natural, determinantes genéticos e altera-
ções fisiopatológicas da doença hipertensiva essencial.

Autores ressaltam o cuidado na reprodução da
linhagem de ratos hipertensos (SHR) e seus controles
normotensos � ratos Wistar Kyoto (WKY), pois as
características distintas de cada linhagem podem mu-
dar levemente de uma geração para outra, ou entre
diferentes colônias8,9. Todavia continuam acreditando
na comparação entre mecanismos presso-regulado-
res da hipertensão essencial, e em vários modelos
genéticos de hipertensão experimental.

Em relação ao desenvolvimento da hipertensão
e das alterações da freqüência cardíaca em SHR jo-
vens, Dickhout e Lee10, descreveram que a mensura-

ção indireta da pressão arterial sistólica mostrou-se
similar entre SHR e WKY na 2ª e 3ª semanas de vida.
Pequena diferença, porém estatisticamente significante
(P = 0.02) apareceu na 4ª semana (SHR = 127 ± 3 /
WKY = 118 ± 3 mmHg) e, por volta da 6ª semana, a
pressão arterial sistólica em SHR foi significativa-
mente elevada comparada a do WKY (P = 0.005)
(SHR = 148 ± 3  /  WKY = 120 ± 5 mmHg). A fre-
qüência cardíaca foi significativamente maior em
SHR comparada ao WKY nas 2ª, 3ª e 4ª semanas
(SHR= 397 ± 8 / 430 ± 7  / 441 ± 4  e WKY = 373 ± 9  /
380 ± 5  /  407 ± 5, respectivamente), mas se tornou
similar na 6ª semana (SHR= 398 ± 5 / WKY = 392 ± 7).
Concluíram, que a freqüência cardíaca elevada pre-
cede a elevação da pressão arterial sistólica e uma
taquicardia pré-hipertensiva provavelmente é o primei-
ro passo do desenvolvimento da hipertensão nos SHR.

Dois outros estudos2,7 descreveram que o pe-
ríodo de maior aumento da pressão arterial sistólica
em SHR é da 3ª à 10ª semana, e que esta pode au-
mentar até a 20ª semana de idade. Esses autores des-
creveram que a média da pressão arterial sistólica para
SHR de 20 a 24 semanas de idade é de aproximada-
mente 190 � 200 mmHg (mensuração direta), compa-
rada com 115 � 130 mmHg dos WKY.

Trippodo e Frohlich7 ressaltaram que, embora o
SHR seja um excelente modelo da hipertensão essen-
cial humana, há as seguintes ressalvas: 1) reconheci-
mento da improbabilidade de que ambas as formas de
hipertensão espontânea (rato e o homem) sejam ex-
pressões idênticas de uma doença hipertensora deter-
minada geneticamente; 2) ambas têm origem poligênica
e são influenciadas por fatores ambientais; 3) sendo o
controle cardiocirculatório multifatorial, certos meca-
nismos pressores não se expressam, necessariamen-
te, em ambas as situações; 4) o conceito fisiológico de
que o desequilíbrio de um mecanismo regulatório im-
plica na expressão de um outro mecanismo, isto impli-
ca que alterações secundárias, por exemplo, adaptati-
vas, devam ocorrer nos dois modelos. Independente-
mente da controvérsia quanto à similaridade, ou não,
entre o SHR e a hipertensão essencial do homem, este
modelo tem se revelado bastante útil para melhor com-
preensão de mecanismos fisiopatológicos, quer do pró-
prio modelo em si, quer da hipertensão essencial do
homem. Embora a hipertensão dos SHR seja de de-
senvolvimento espontâneo, fatores ambientais tais
como, ingestão exagerada de sódio11, estresse12, alte-
rações sociais13, e alterações do ciclo claro/escuro14

afetam esse desenvolvimento.
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A hipertensão do SHR adulto está associada
com um aumento da resistência periférica total e um
débito cardíaco normal ou diminuído15, embora nos
animais mais jovens (< 12 semanas) tivessem sido
observados débitos cardíacos normais ou aumenta-
dos16. Com o desenvolvimento da hipertensão arterial
o SHR desenvolve uma progressiva hipertrofia cardí-
aca17/20. O débito cardíaco permanece nos níveis nor-
mais com o progresso da hipertensão até que nos es-
tágios finais a função cardíaca começa a ser compro-
metida, quando então, o débito cardíaco começa a re-
duzir em função de uma insuficiência cardíaca con-
gestiva17. Com relação à freqüência cardíaca, esta se
encontra mais elevada do que nos ratos WKY já na 3a

semana de vida e se correlaciona, positivamente, com
os níveis de pressão atingidos até a 6a semana de
vida10. A taquicardia é considerada como resultado de
um aumento na freqüência intrínseca do marca passo
cardíaco. É interessante que a elevação precoce da
freqüência cardíaca nos SHR é um índice altamente
preditivo da ocorrência de hipertensão na população
estudada10.

Conforme mencionado anteriormente um acha-
do consistente nos SHR é o aumento da resistência
periférica total21,22. Parece que as pequenas artérias,
arteríolas e, possivelmente, os esfíncteres pré � capi-
lares sejam os principais responsáveis pelo aumento
da resistência vascular periférica7,23. Acredita-se que
tanto processos ativos como estruturais, sejam res-
ponsáveis pelo aumento da resistência periférica. Por
exemplo, alteração da geometria vascular18,23, altera-
ções da membrana celular da musculatura lisa vascu-
lar24, ou diminuição da densidade arteriolar da muscu-
latura esquelética25. Foi demonstrado, ainda, um au-
mento da resistência venosa26, possivelmente relacio-
nada ao aumento da atividade simpática22,27 e/ou
hipertrofia venular26. Estudos mais recentes28 mostra-
ram que nos SHR as alterações das propriedades fun-
cionais precedem o desenvolvimento da hipertensão
arterial, e que a redução da distensibilidade e compla-
cência vascular nos animais jovens resulta de uma
hipertrofia da camada média ao invés de alterações
intrínsecas das propriedades elásticas dos vasos.

A importância dos fatores neurais no desenvol-
vimento da hipertensão do SHR foi demonstrada por
meio da redução da pressão arterial em resposta à
ablação cirúrgica, ou farmacológica, do sistema ner-
voso autônomo simpático, prevenção do desenvolvi-
mento da hipertensão por imunossimpatectomia,
simpatectomia química e outros métodos7. Existe, por-

tanto, uma ampla documentação de uma hiperativida-
de simpática no modelo SHR22,27,29,30. Entretanto, a
similaridade das respostas (∆%) pressóricas e de re-
sistência periférica ao hexametônio, entre os SHR e
os normotensos WKY sugere algum outro mecanis-
mo, além do simpático, participando na manutenção
da hipertensão arterial de SHR jovens e velhos31.

2- ESTUDOS MORFOLÓGICOS E FUNCIO-
NAIS EM SHR

Estudos do funcionamento do músculo cardía-
co hipertrofiado, ou da regressão da hipertrofia com
terapias anti-hipertensivas, são bem desenvolvidos
nesse modelo experimental, face o desenvolvimento
da hipertrofia ventricular ser uma resposta à lenta e
progressiva elevação da pressão arterial, e da resistên-
cia periférica total32/35. Em relação ao músculo estriado,
Kramer e Waldrop36 realizaram um estudo da respos-
ta neuronal em SHR, durante contração muscular
isométrica, e obtiveram o seguinte resultado: tanto os
SHR quanto os WKY, apresentaram significante re-
dução da pressão arterial, evocada pela contração
muscular, via nervo tibial; porém, esta redução ocor-
reu muito rapidamente e não se manteve por toda a
contração. Em WKY a média foi de -21.1 ± 1.8 mmHg,
enquanto que nos SHR foi de -33.2 ± 1.9 mmHg. Não
observaram alteração significativa nas freqüências
cardíaca e respiratória nos grupos estudados.

Com relação a estudos morfológicos dos va-
sos, esses estão concentrados nas descrições compa-
rativas das alterações vasculares entre SHR e WKY.
Dickhout e Lee3  estudaram a estrutura e a função de
pequenas artérias mesentéricas, em SHR de 3 e 4
semanas de vida, com pressão arterial similar. Esses
autores concluíram que as alterações estruturais in-
cluem: um aumento no volume da camada média e
aumento no número de camadas de células muscula-
res lisas, mas nenhuma mudança no diâmetro do lúmen
no estado relaxado. Essas alterações estruturais tem
manifestação funcional pelo fato que, as artérias es-
tudadas nos SHR, sofreram aumento no número de
contrações, resultando em um lúmen significativamente
menor em resposta a estimulação por KCl ou
norepinefrina. As artérias dos SHR pré-contraídas com
KCl, foram também capazes de manter um lúmen
menor do que as artérias dos WKY, em pressões intra-
murais similares. Os SHR com 4 semanas de vida
apresentaram uma resposta contrátil bem maior que
os WKY.
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Um estudo mais recente, sobre as mudanças
vasculares no nervo isquiático de SHR e WKY rela-
tou que, o aumento da resistência dos vasos é a prin-
cipal conseqüência de alterações estruturais nas arté-
rias, relacionada à hipertensão. Essas alterações con-
sistem no espessamento da parede da artéria e estrei-
tamento do lúmen. Esse fenômeno, se não compensa-
do, determina uma hipoperfusão e uma redução no
suprimento de oxigênio para os tecidos. Os resultados
demonstraram que as artérias interfasciculares e os
vasos capilares intrafasciculares são sensivelmente
diferentes entre si. Mediante a hipertensão, as artéri-
as interfasciculares (epi e perineurais), reagem pri-
meiramente, e ambos sofrem, em SHR, espessamen-
to de parede e diminuição da contratilidade, pela redu-
ção do lúmen. Já os capilares intrafasciculares (endo-
neurais), reagem sofrendo mudanças na contratilida-
de (em vasos com diâmetros menores que 35 µm),
porém não desenvolvem espessamento de parede37.

Persson et al.38, estudaram a contribuição de
mecanismos periféricos e espinais, relacionados com
a hiperatividade simpática, apresentada pelos SHR.
Eles descreveram que anormalidades vasculares são
derivadas da hipertrofia e hiperplasia da célula mus-
cular e hiper-inervação simpática. Uma quantidade ele-
vada de norepinefrina e neuropeptídeo Y, foi encon-
trada em tecidos não vasculares de SHR, sugerindo
que a hiper-inervação não está restrita ao tecido vas-
cular, e pode incluir outros tecidos inervados simpati-
camente, como a bexiga e a uretra. Concluíram, por
exemplo que, as alterações na função da bexiga de
SHR, parecem estar associadas com mudanças no
controle noradrenérgico do reflexo de micção.

3- NERVOS E HIPERTENSÃO

A hipertensão arterial pode afetar a aferência,
a eferência, bem como as conexões centrais do refle-
xo barorreceptor. Adaptações estruturais cardiocircu-
latórias devido ao enrijecimento dos vasos são consi-
deradas como responsáveis pelas alterações das afe-
rências barorreceptoras bem como das eferências do
barorreflexo39. Entretanto, em hipertensos humanos
e experimentais, o controle reflexo da freqüência car-
díaca tem sua sensibilidade reduzida18,40 devido, prin-
cipalmente, à atenuação da função vagal ao invés de
alterações simpáticas18,41. Além disso, há evidências
de que o desenvolvimento do déficit vagal nos SHR
coincide com o início da hipertrofia cardíaca, e não
com o início da hipertrofia vascular18. As aferências

barorreceptoras do arco aórtico trafegam com o ner-
vo depressor aórtico (nervo de Cyon, NDA) o qual se
junta ao vago (X par craniano) para alcançar o siste-
ma nervoso central. As eferências parassimpáticas
trafegam no nervo vago.

Em 199942, estudamos os aspectos morfológicos
dos fascículos e das fibras mielínicas do NDA em SHR
e em seus controles, ratos WKY (Figura 1). O estudo
mostrou, por meio de morfometria computadorizada
que, os NDA do lado esquerdo dos WKY, têm dimen-
sões fasciculares transversais significativamente maio-
res, quando comparados aos dos SHR de mesma ida-
de e que, as fibras mielínicas dos WKY, também apre-
sentam diâmetros médios significativamente maiores
que as dos SHR (Tabela I). Interessantemente, o nú-
mero de fibras mielínicas não foi diferente entre os
grupos, mas a densidade dessas fibras foi maior nos
SHR. Esse resultado nos levou a concluir que o maior
tamanho do fascículo dos NDA nos WKY estava re-
lacionado ao aumento de algum outro componente do
endoneuro, que não as fibras mielínicas. Também, o
fato das fibras mielínicas dos SHR apresentarem me-
nor diâmetro estaria contribuindo para essa caracte-
rística das dimensões fasciculares dos NDA de SHR.

Posteriormente, descrevemos43 uma redução
significativa no número de fibras amielínicas nos NDA
de SHR, bem como do tamanho dessas fibras (Figura
1), comparados aos WKY (Tabela II). Esse achado
explica a redução das dimensões fasciculares sem
redução no número de fibras mielínicas, descrita an-
teriormente 42. Discutimos que as diferenças obser-
vadas entre as duas linhagens podem contribuir, pelo
menos em parte, para as alterações da função baror-
receptora nos SHR. De fato, Takaeda et al.44 estuda-
ram a função dos ADN nos SHR por meio de de-
aferentação do ADN, mostrando evidências de uma
resposta simpatoinibitória reduzida à elevação da pres-
são arterial, por infusão de fenilefrina. Os autores su-
geriram que um prejuízo da aferência barorreceptora
poderia contribuir para o desenvolvimento da hiper-
tensão nos SHR. Importante ressaltar que as fibras
amielínicas apresentam papel importante na inibição
tônica dos centros vasomotores bulbares, especialmen-
te na presença de hipertensão45, o que poderia sugerir
que o número reduzido de fibras amielínicas nos NDA
de SHR poderia apresentar algum papel no desenvol-
vimento da hipertensão desses animais. Mais recen-
temente46,  demonstramos que a relação entre a es-
pessura da bainha de mielina e o diâmetro dos axônios
mielinizados, está alterada nos NDA de SHR, quando
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Figura 1: Secção transversal semi-fina (segmento proximal) de ADN de rato WKY (A), com a representação dos histogramas de distribuição
dos diâmetros das fibras mielínicas (linha tracejada), dos respectivos axônios (linha pontilhada) e das fibras amielínicas (linha contínua)
desses nervos (B), e uma secção transversal ultra-fina (microscopia eletrônica de transmissão) de uma área do endoneuro do respectivo nervo
(C). Na comparação com os animais SHR, notar fibras mielínicas com bainha de mielina mais espessa, visível à microscopia de luz (D) e
confirmada pela microscopia eletrônica de transmissão (F). Notar também o desvio dos histogramas (E) para a esquerda nos SHR. Barra de
escala em A e D = 20 µm. Barra de escala em C e F = 1 µm. S = núcleo da célula de Schwann. M = Fibra mielínica atrófica. Setas indicam
fibras amielínicas, em número pequeno no endoneuro dos ADN de SHR, comparado aos WKY.

.YKWeRHSedADNsodsolucícsafsodsocirtémofromsortemâraP:IalebaT

)31=N(YKW )9=N(RHS

lamixorP latsiD lamixorP latsiD

mm(ralucicsaFaerÁ 2) 2,0±9,1 2,0±9,1 *1,0±2,1 3,0±4,1

)mµ(ralucicsaFortemâiD 4±15 3±74 *4±14 7±34

saciníleimsarbifedoremúN 01±38 **8±37 11±27 9±47

saciníleimasarbifedoremúN 86±533 64±733 *41±031 *77±242

)%(saciníleimsarbifsadoãçapucoedmegatnecroP 5±24 3±73 3±73 4±63

)%(saciníleimasarbifsadoãçapucoedmegatnecroP 3±21 2±31 *1±5 *1±7

.latsidelamixorpsotnemgesertneaçnerefidacidni**.snegahnilsaertneaçnerefidacidni*.sodadutsesiaminaedoremún=N

E

B



44

Medicina (Ribeirão Preto) 2006; 39 (1): 39-50, jan./mar. SHR e neuropatias
http://www.fmrp.usp.br/revista Fazan VPS, Kalil ALR, Alcântara ACL, Genari AB, Tavares MR,  Rodrigues AR, Salgado HC

.YKWeRHSedADNsodsaciníleimaesaciníleimsarbifsadsocirtémofromsortemâraP:IIalebaT

)01=N(YKW )9=N(RHS

lamixorP latsiD lamixorP latsiD

)mµ(aciníleimarbifadortemâiD 1,0±0,3 1,0±0,3 *40,0±5,2 *70,0±4,2

)mµ(odazinileimoinôxaodortemâiD 1,0±7,1 1,0±8,1 *40,0±3,1 *50,0±3,1

)2mµ(anileimedahniabadaerÁ 4,0±9,5 3,0±0,6 *5,0±6,4 *3,0±2,4

goãzaR 10,0±6,0 10,0±6,0 *10,0±5,0 *20,0±5,0

)mµ(aciníleimaarbifadortemâiD 40,0±7,0 30,0±7,0 *40,0±6,0 *40,0±6,0

.snegahnilsaertneaçnerefidacidni*.sodadutsesiaminaedoremún=N

monstram que, embora os machos apresentem níveis
pressóricos significativamente mais elevados que as
fêmeas de mesma idade (200 ± 7 vs. 180 ± 6 mmHg),
os dados morfométricos fasciculares, bem como das
fibras mielínicas, não são diferentes (Tabela III). Es-
ses dados representam a primeira descrição morfo-
métrica dos nervos vagos de SHR e fornecerão bases
morfológicas para o melhor entendimento da função
das eferências barorreceptoras parassimpáticas. Mais
ainda, esses resultados definem que, após o estabele-
cimento da hipertensão arterial, não existem diferen-
ças morfológicas nos nervos vagos, por onde trafe-
gam as eferências barorreceptoras, de SHR machos
e fêmeas.

Por fim, o estudo realizado por Tomassoni et al.1,
certamente é um dos raros disponíveis, que relata da-
dos morfológicos e propriedades de condução de ner-
vo somato-motor e sensorial em SHR. Quatro técni-
cas, (microscopia de luz, imunoreatividade, imunohis-
toquímica e eletroneuromiografia) foram utilizadas para
analisar o nervo isquiático de SHR e WKY, com 6
meses de vida. O estudo mostrou que o número total
de fibras do nervo isquiático não sofre alteração, quan-
do comparados ratos hipertensos e normotensos, mas
a bainha de mielina se mostra significativamente re-
duzida nas fibras mais calibrosas (15�20 µm), em SHR.
Os autores concluem ainda, que as alterações morfo-
lógicas do nervo isquiático dos SHR provavelmente
apresentam relevância funcional, uma vez que essas
alterações são acompanhadas de diminuição da velo-
cidade de condução. Um outro achado desse estudo
foi a diminuição da porcentagem de grandes fibras
mielínicas e um aumento da porcentagem das fibras

comparados aos WKY. Uma relação linear entre a
espessura da bainha de mielina e o diâmetro dos axô-
nios mielinizados é esperada para nervos normais e,
embora ainda linear, desvios da inclinação das retas
de regressão podem indicar alterações axonais ou da
bainha de mielina. No caso dos NDA de SHR, a alte-
ração dessa relação foi sugestiva de atrofia axonal46.
Geralmente, acredita-se que o diâmetro axonal seja o
parâmetro morfométrico mais importante para a velo-
cidade de condução47. O conjunto de informações
morfológicas e morfométricas obtidas nos NDA dos
SHR sugere que, esses nervos possam estar condu-
zindo informações para o SNC com velocidade me-
nor que dos WKY, o que pode causar uma demora na
chegada das informações barorreceptoras no núcleo
do trato solitário (NTS).

Importante ressaltar que os estudos que mos-
traram diferenças morfológicas e morfométricas en-
tre os NDA de SHR e WKY foram realizados em
ratos machos e fêmeas, de mesma idade, porém sem
distinção quanto ao gênero. Esse fato despertou a
necessidade de uma investigação sobre eventuais di-
ferenças morfológicas e morfométricas entre gêne-
ros nos SHR, uma vez que existem diferenças reco-
nhecidas nos níveis de pressão arterial entre machos
e fêmeas de mesma idade. Dessa forma, uma investi-
gação morfológica e morfométrica recente, foi con-
duzida em nosso laboratório, em nervos vagos de SHR
machos e fêmeas, com hipertensão arterial bem esta-
belecida (20 semanas de vida). A primeira observa-
ção morfológica importante é de que o nervo vago de
SHR não difere dos nervos vagos dos WKY e de ou-
tras linhagens de ratos (Figura 2). Nossos dados de-
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Figura 2: Secção transversal semi-fina (segmento proximal) de nervo vago de SHR macho (A), com a representação do histograma de
distribuição dos diâmetros das fibras mielínicas (B). Notar que o nervo vago apresenta grande número de fibras mielínicas pequenas,
sendo o histograma unimodal, com pico em 2,5 µm. Não há diferença morfológica entre os nervos dos SHR machos (A) e fêmeas (B).
A distribuição dos histogramas de diâmetro das fibras mielínicas dos SHR fêmeas (D) também não difere da observada em machos.
Barra de escala em A e C = 50 µm.
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pequenas no nervo isquiático dos SHR. Esse achado
corrobora nossas observações prévias42, que mostra
uma tendência das fibras mielínicas do NDA de SHR
apresentarem diâmetros médios menores e histograma
deslocado para a esquerda, em comparação com os
WKY. Os autores sugerem que, provavelmente, as
modificações observadas no nervo isquiático dos SHR
dependem do aumento da pressão arterial e não ape-
nas de uma característica intrínseca dos ratos espon-
taneamente hipertensos.

Nessa linha, resultados preliminares do nosso
laboratório, em secções transversais de nervos surais
de SHR fêmeas (Figura 3), mostram que ele é arre-
dondado ou oval, envolto por um perineuro bem defi-
nido, subdividido em fascículos, como descrito por
Jerônimo et al.48. No endoneuro, a sua citologia geral
não difere daquela de outros nervos periféricos e, de
modo geral, pode ser comparável com observações
morfológicas realizadas em nervos sensitivos49/52 e
mistos49,53,54,55.
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Figura 3: Secção transversal semi-fina de nervo sural, segmento proximal (A) de SHR fêmea, com a representação do histograma de
distribuição dos diâmetros das fibras mielínicas (B). Notar que o nervo sural apresenta histograma de distribuição das fibras mielínicas
bi-modal, com picos em 3,5 e 6,5 µm. No segmento distal (C), notar a presença de vários fascículos, envolvidos por um epineuro
evidente. A distribuição dos histogramas de diâmetro das fibras mielínicas no segmento distal (D) não difere da observada no segmento
proximal. Barra de escala em A e C = 50 µm
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A importância de se explorar morfometricamen-
te diferentes segmentos do mesmo nervo está no fato
de que existem descrições de alterações patológicas
que são mais acentuadas distalmente48,56,57. O conhe-
cimento do normal nos diversos segmentos do mesmo
nervo, pode auxiliar na interpretação de achados pa-
tológicos desse nervo, principalmente em modelos
experimentais de doenças, como é o caso do SHR
para a hipertensão essencial. Com relação ao estudo
de lateralidade, nosso dado é importante uma vez que,
muitos estudos experimentais que utilizam lesões ci-
rúrgicas do nervo isquiático e/ou seus ramos, utilizam
os nervos da pata contra-lateral como controle58,59.60.
Embora pareça lógica essa utilização, cuidados na in-
terpretação dos resultados obtidos devem ser toma-
dos pois existem descrições na literatura de assimetria
lateral entre nervos periféricos612,62,63.

Esse é o primeiro relato sobre os parâmetros
morfométricos de nervos surais e suas fibras mielíni-
cas em SHR (Tabela IV). Dentre os componentes
celulares do espaço endoneural dos nervos surais de
SHR, que não as fibras nervosas, as células de
Schwann puderam ser facilmente distinguidas pelas
suas relações com os axônios. É de amplo conheci-
mento que os componentes do espaço endoneural

apresentam papel fundamental nos processos de re-
generação e reparo que seguem uma lesão nervosa.
Contagens do número de núcleos do espaço endoneu-
ral de nervos periféricos, tanto humanos64 quanto em
animais de laboratório64,65,66 evidenciaram um predo-
mínio de núcleos de células de Schwann em relação a
outros tipos de núcleos celulares, em proporções que
variaram de 45% até 95%. Nos nervos surais desse
estudo, outros núcleos, exceto os de células de
Schwann, foram encontrados com pouca freqüência.
O número de núcleos de células de Schwann foi de
aproximadamente 15, dispersos em uma densidade de
349 núcleos/mm² de área fascicular, sem diferenças
entre segmentos e lados.
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Abstract: Type of the study: The present study is a literature review about the spontaneous
hypertension animal model, and the consequences of the hypertension to the peripheral nervous
system, somatic and autonomic.

Importance of the topic: Hypertension is the main risk factor to stroke and vascular dementia,
due to important cerebrovascular changes that may lead to cerebral microaneurysms, infarction
and acute ischemia. The main central nervous system changes due to hypertension are the
reduction of the cerebral volume, increase of the ventricles volume and loss of neurons. Moreover,
hypertension causes renal alterations and other pathologies that might sustain the high blood
pressure, the tachycardia and the elevation of the peripheral vascular resistance. The spontane-
ously hypertensive rat (SHR) is recognized as an excellent model of the human essential hyper-
tension. Nevertheless, despite that this animal model has been widely explored in terms of
physiological studies, morphological studies, when available, are limited to the vessels. Even
when peripheral nerves are being explored, the epineural, perineural and endoneural vessels are
the subject of the studies. Information on the alterations of the myelinated and unmyelinated
fibers in this model of hypertension is scanty.

Comments: Recently, we studied the morphology and morphometry of the aortic depressor
nerve (ADN) in SHR and our results have demonstrated a reduction of the myelinated fibers size
and a reduction of the number and size of the unmyelinated fibers, compared to the normotensive
controls Wistar-Kyoto. Another recent study from our laboratory showed that, despite the signifi-
cantly higher blood pressure and heart rate on male SHR, compared to female SHR, there are no
morphological differences on the vagus nerves between males and females. Also, we have de-
scribed the morphological and morphometric characteristics of the sural nerve in SHR, thus
providing morphological background for further functional studies.

Keywords: Hypertension, Experimental. Hypertension Neuropathies. Neuropathies, Autonomic.
Aortic Depressor Nerve.  Sural Nerve. Vagus Nerve.
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