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Resumo. Indiscutivelmente a temperatura é um dos principais fatores que afetam os processos 

fisiológicos e bioquímicos. Por isso, o estudo de como os animais regulam sua temperatura corporal (Tc) e 
respondem às alterações da temperatura ambiente é imprescindível. Os cinco estados térmicos definidos 
até o momento incluem eutermia, hipo e hipertermia (queda e aumento, respectivamente, da Tc devido à 
incapacidade de mantê-la sem variação), febre e anapirexia (aumento e queda regulados, respectivamente, 
da Tc). Nesta revisão são apresentados alguns dados clássicos e recentes sobre mecanismos 
termorreguladores envolvidos nesses estados térmicos e especial atenção é direcionada à anapirexia, um 
estado menos conhecido e que tem atraído a atenção dos pesquisadores devido ao seu potencial 
terapêutico.  

Palavras-chave. Área pré-óptica, hipóxia, receptores opióides. 
 
BODY TEMPERATURE REGULATION IN DIFFERENT THERMAL STATES: FOCUS ON 

ANAPYREXIA 
Abstract. Temperature is certainly one of the major factors that affect biochemical and physiological 

processes. So, the investigation of how animals regulate body temperature (Tb) and respond to changes in 
ambient temperature is indispensable. There are five thermal states defined up to date that include 
euthermy, hypo and hyperthermia (forced fall and increase of Tb, respectively), fever and anapyrexia 
(regulated increase and fall of Tb, respectively). In this review, we present some classic and recent data 
about thermoregulatory mechanisms involved in those thermal states with special attention directed to 
anapyrexia, a phenomenon that has attracted the interest of researchers due to its potential therapeutic 
benefits.  

Keywords. Preoptic area, hypoxia, opioid receptors  
 
1. INTRODUÇÃO 
Poucos fatores ambientais têm tanta 

influência sobre a fisiologia animal como a 
temperatura. A temperatura corporal (Tc) afeta de 
tal forma os parâmetros fisiológicos e bioquímicos 
que sua manutenção torna-se especialmente 
importante (Randall e col., 2000. Branco e col., 
2005). 

A maioria das espécies endotérmicas – 
mamíferos e aves – praticamente não altera sua 
Tc diante de uma ampla faixa de flutuação da 
temperatura ambiente (Ta), por meio de 
mecanismos termorreguladores autonômicos e 
comportamentais. Por outro lado, grande parte 
dos ectotermos – peixes, anfíbios, répteis e 
alguns invertebrados – depende de fontes 
externas de energia térmica (como a radiação 
solar) para a regulação da Tc, isto é, seu principal 
mecanismo termorregulador é o comportamental. 
Tais animais não são capazes de manter sua Tc 
sem alteração diante das flutuações da Ta 
(Bícego e col., 2007), pois, ao contrário dos 
endotermos, apresentam taxa metabólica e 
isolamento térmico reduzidos. 

Os mecanismos termorreguladores 
autonômicos permitem que o organismo evite 
variações em sua Tc mesmo que a Ta sofra 
grandes alterações. Entre esses mecanismos 

estão os de ganho (conservação e produção) e os 
de perda de energia na forma de calor (Branco e 
col., 2005). A conservação de energia térmica nos 
mamíferos ocorre principalmente por 
vasoconstrição periférica e piloereção. Já a 
produção de energia térmica, além do resíduo 
obrigatório do metabolismo basal, pode ser 
resultado do tremor da musculatura esquelética, 
pela não produção de trabalho muscular, ou de 
mecanismos independentes de tal tremor. Estes 
últimos podem ocorrer: no tecido adiposo marrom 
de mamíferos placentários – importante para os 
de pequeno tamanho, recém-nascidos ou 
aclimatados ao frio – e no músculo esquelético de 
aves (Bicudo e col., 2002; Bícego e col., 2007). 
Finalmente, os mecanismos de perda de energia 
térmica são basicamente: vasodilatação 
periférica, sudorese (importante para humanos, 
eqüinos, bovinos, entre outros) e ofego 
(essencialmente em cães, gatos, ovelhas e aves) 
(Bícego e col., 2007).  

O mecanismo termorregulador 
comportamental é considerado o mais antigo na 
escala filogenética. Está relacionado ao contato 
com superfícies mais quentes ou frias ou à 
procura por ambientes com temperaturas de 
conforto, ou ainda à adoção de posturas corporais 
que facilitem ou evitem a troca de calor entre o 
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animal e o ambiente. Por exemplo, ratos expostos 
a um ambiente quente apresentam 
comportamento de espalhar saliva sobre os pêlos 
aumentando dessa forma a perda de calor por 
evaporação da saliva (Bícego e col., 2007).   

Atualmente, tem-se observado um grande 
avanço no entendimento dos mecanismos neurais 
envolvidos na termorregulação, especialmente de 
mamíferos e em estados fisiopatológicos como 
febre e anapirexia. Desse modo, nessa revisão 
serão abordados alguns aspectos do controle da 
Tc pelo sistema nervoso central (SNC), além da 
apresentação dos 5 estados térmicos descritos 
até o momento. Ainda, uma sessão será 
destinada à anapirexia, um estado térmico ainda 
pouco conhecido, mas que tem despertado o 
interesse dos pesquisadores devido ao seu 
potencial terapêutico. 

 
2. PAPEL DO HIPOTÁLAMO NA 

REGULAÇÃO DA Tc  
Dados sugerem que nos vertebrados os 

mecanismos termorreguladores são controlados 
pelo SNC, principalmente por uma região que se 
situa na transição entre o diencéfalo e o 
telencéfalo de vertebrados, chamada área pré-
óptica do hipotálamo anterior (APO). 

 A APO contém neurônios sensíveis ao calor 
(C), que aumentam sua atividade com o aumento 
da temperatura, inibindo mecanismos de ganho e 
ativando mecanismos de perda de energia sob a 
forma de calor. Também possui neurônios 
insensíveis à variação da temperatura (I) 
(Matsuda e col., 1992; Boulant, 1998), que 
dependem de uma redução na atividade dos 

neurônios C para que seus efeitos sobre os 
mecanismos termorreguladores sejam evidentes 
(Fig 1; Boulant, 2006).  

Na Fig. 1 é apresentado um esquema do 
possível mecanismo neuronial hipotalâmico de 
regulação da Tc baseado em dados recentes 
(Boulant, 2006) e no modelo proposto 
inicialmente por Hammel (1965). O modelo atual 
sugere que os neurônios C aumentem sua 
frequência de disparos com o aumento da Tc 
(linha vermelha do gráfico 1) enquanto a atividade 
dos I praticamente não se altera (linha verde do 
gráfico 1). Diante de uma elevação da 
temperatura ambiente ou corporal, quando os 
receptores cutâneos e/ou espinais sensíveis ao 
aumento de temperatura são ativados, a atividade 
dos C se sobrepõe à dos I (Fig. 1; gráfico 1) 
causando estimulação da perda e inibição da 
produção de energia térmica (Fig. 1, gráficos 2 e 
3) levando à manutenção da Tc. Por outro lado, 
frente ao frio, quando os receptores cutâneos 
e/ou espinais de frio são ativados, há inibição da 
atividade dos C, tornando menos preponderante 
seu efeito sobre os efetores (c e f) em relação à 
influência dos I (Fig 1; gráfico 1). Isso leva a 
redução de perda e aumento de produção de 
energia térmica (Fig. 1, gráficos 2 e 3) com 
conseqüente manutenção da Tc. 

Considera-se que a APO exerça desta 
forma um importante papel integrador de todas as 
informações térmicas vindas das várias regiões 
do organismo, além de ser inerentemente 
sensível a alterações térmicas locais (Matsuda e 
col., 1992; Boulant, 1998).  

 
Fig. 1 – Esquema da modificação sugerida por Boulant (2006) ao modelo neuronial proposto por Hammel em 1965 para 
explicar o mecanismo hipotalâmico de regulação da temperatura corporal. C, neurônio sensível ao aumento de 
temperatura; I, neurônio insensível à variação de temperatura; c, neurônio efetor indutor de perda de energia na forma 
de calor; f, neurônio efetor indutor de produção de energia na forma de calor; ME, neurônio do corno dorsal da medula 
espinhal; OX, quiasma óptico; CM: corpo mamilar. O gráfico 1 mostra a frequência de disparos (FD) dos neurônios C e I 
em relação à temperatura hipotalâmica. E os gráficos 2 e 3 mostram as mudanças termorreguladoras (perda e produção 
de energia na forma de calor) de acordo com a temperatura hipotalâmica. (+) sinapses excitatórias  
(−) sinapses inibitórias. (Adaptado de Boulant, 2006) 
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3. ESTADOS TÉRMICOS 
Atualmente, existem 5 estados térmicos 

descritos: eutermia, hiper e hipotermia, febre e 
anapirexia (Gordon, 2001; Branco e col., 2005). 
Eutermia é o termo que se refere à condição em 
que o animal (em repouso) apresenta a Tc típica 
da espécie, empregando ou não energia 
metabólica extra, isto é, além daquela já 
consumida pelo metabolismo basal, para a 
manutenção da Tc. Quando o animal mantém a 
Tc apenas por meio do metabolismo basal, 
dizemos que este se encontra dentro da zona 
termoneutra, isto é, aquela faixa de Ta de 
conforto térmico. Por exemplo, a Tc em eutermia 
é aproximadamente 36-37ºC para humanos (não 
se esquecendo que há variações circadianas) e, 
geralmente, a zona termoneutra para humanos 
adultos nus, encontra-se entre 28 e 30ºC 
(Blatteis, 1998). Dessa forma, energia extra é 
utilizada quando a Ta está acima ou abaixo da 
zona termoneutra.  

Quando ocorre aumento ou redução 
extremos da Ta, a Tc pode acompanhar essas 
alterações e não mais se manter em eutermia, 
mesmo com a ativação de mecanismos de perda 
ou de ganho de energia térmica, o que se 
caracteriza por quadros de hipertermia e 
hipotermia, respectivamente. Estas são condições 
resultantes de falhas do sistema termorregulador 
em manter o estado eutérmico. Finalmente, os 
outros dois estados térmicos (febre e anapirexia) 
referem-se a alterações reguladas da Tc. No 
primeiro caso, mecanismos de ganho de energia 
térmica (Kluger, 1991; Cooper, 1995) são 
ativados para elevar a Tc e desenvolver febre, 
diferentemente da hipertermia, na qual 
mecanismos de perda de energia são ativados. 
Por outro lado, ocorre ativação de mecanismos 
de perda de energia térmica para reduzir a Tc 
durante anapirexia, ao contrário do estado de 
hipotermia (Gordon, 2001; Steiner e Branco, 
2002). Nesse contexto, há situações em que uma 
alteração regulada da Tc, como a febre durante 
uma infecção ou a anapirexia durante uma queda 
do aporte de O2, é mais vantajosa para o 
organismo, do que a manutenção da eutermia. 

A resposta febril é uma reação 
fisiopatológica resultante, dentre outros fatores, 
do contato com agentes infecciosos ou 
inflamatórios. Tal elevação da Tc traz vários 
benefícios ao organismo, como o aumento das 
funções do sistema imune e da sobrevivência. 

Por outro lado, queda de Tc, que pode 
ocorrer em condições de baixa disponibilidade de 
água, alimento e/ou oxigênio, como durante 
períodos de estivação, hibernação, torpor, 
exposição a grandes altitudes ou isquemia 
tecidual, confere benefícios ao organismo que se 
refletem no aumento da sobrevivência durante 
esses períodos hostis (Bícego e col., 2007). Se 
todas essas condições induzem anapirexia, ainda 
não está esclarecido. 

4. ANAPIREXIA  
Apesar de existirem vários estímulos que 

parecem induzir anapirexia, como mencionado 
acima, a hipóxia (queda da pressão parcial de O2) 
é o mais estudado dentre estes. O oxigênio é 
crucial para o metabolismo oxidativo e para a 
síntese de ATP. Dessa forma, o fornecimento 
adequado de oxigênio para os tecidos é um 
desafio para os organismos aeróbios, pois um 
déficit pode produzir lesões celulares irreversíveis 
(López-Barneo e col., 2001). 

Por outro lado, muitos animais podem 
enfrentar situações de hipóxia durante a vida, 
seja devido à exposição ambiental (ex: elevadas 
altitudes, tocas) ou à insuficiência circulatória, 
respiratória e/ou metabólica, como durante a 
apnéia obstrutiva do sono, doenças pulmonares 
obstrutivas crônicas, traumatismos cranianos ou 
acidentes vasculares encefálicos (Bao e col., 
1997; Reissmann e col., 2000; Gordon, 2001). A 
habilidade dos organismos em sustentar as 
funções celulares vitais em situações como estas 
varia amplamente entre os animais. Pode-se 
observar, nos vários grupos de vertebrados e até 
em um organismo unicelular, o Paramecium 
caudatum, a existência da capacidade de gerar 
respostas adaptativas à hipóxia, que ajudam a 
minimizar os efeitos deletérios da deficiência de 
oxigênio (Wood, 1995). Uma dessas respostas 
parece ser a anapirexia (Steiner e Branco, 2002). 
Durante a anapirexia ocorre diminuição do 
consumo de oxigênio (lembrando que esta é uma 
resposta vantajosa numa condição hipóxica), da 
formação de radicais livres e de edema tecidual, 
além de redução da toxicidade de várias 
substâncias, o que constitui efeito protetor para 
tecidos isquêmicos (Gordon, 2001). Além disso, 
ocorre atenuação da hiperventilação e do 
aumento do débito cardíaco (Wood, 1995; Steiner 
e Branco, 2002) e inibição da termogênese 
(Mortola e Gautier, 1995; Gautier, 1996; Barros e 
col., 2001), respostas de alto custo energético. 
Neste sentido, os benefícios da anapirexia 
refletem-se no aumento da sobrevida durante 
exposição à hipóxia, o que já foi observado em 
ratos (Wood, 1995, Wood e Stabenau, 1998), 
camundongos (Artru e Michenfelder, 1981), 
lagartos (Hicks e Wood, 1985) e no Paramecium 
(Malvin e Wood, 1992). 

  Sabe-se que a queda de Tc induzida por 
hipóxia é resultado de um decréscimo na 
produção de energia térmica e um aumento na 
perda desta por calor (Gautier e col., 1987; Barros 
e col., 2001; Tattersall e Milson, 2003). Isto indica 
que tal queda da Tc induzida pela hipóxia é um 
mecanismo regulado, e não uma ausência de 
controle por causa da baixa disponibilidade de 
oxigênio. Vários estudos mostram que quando 
animais de diversas espécies (ectotérmicos e 
endotérmicos) são submetidos à hipóxia e 
colocados em um gradiente de temperatura (uma 
câmara onde existem várias opções de Ta), estes 
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selecionam regiões mais frias do que 
normalmente o fariam em uma situação controle 
(Wood, 1991; Bícego e col., 2007). A seleção de 
uma Ta mais baixa contribui para a queda da Tc. 
Essa é mais uma evidência de que a anapirexia 
não é uma falha no sistema termorregulador 
como a hipotermia.  

Num contexto clínico, em situações em que 
o O2 constitui um fator limitante, como 
hemorragia, anemia, isquemia, envenenamento e 
em alguns procedimentos cirúrgicos, como 
cirurgias cardíacas e traumas cranianos, uma das 
terapêuticas empregadas é a hipotermia forçada 
(Schwab e col., 1997; Holzer e col., 1997, 
Gordon, 2001; Kline e col., 2004), como forma de 
facilitar a recuperação e o tratamento do paciente. 
Entretanto, a hipotermia forçada, apesar de seus 
benefícios terapêuticos, apresenta uma 
desvantagem que é o aumento do gasto 
energético (diferentemente da anapirexia) do 
paciente em resposta ao resfriamento forçado, o 
que torna necessário o uso de agentes 
farmacológicos inibidores das respostas de 
produção de energia térmica (Gordon, 2001).  

Dessa forma, o conhecimento dos 
mecanismos envolvidos na anapirexia é relevante 
tanto para o melhor entendimento dos processos 
termorreguladores e metabólicos em condições 
encontradas naturalmente quanto para uma 
possível aplicação clínica.  

Foram descritos alguns mediadores 
químicos da anapirexia induzida por hipóxia 
atuando na região anteroventral da APO (AVPO – 
sítio pré-óptico envolvido no desenvolvimento da 
anapirexia e da febre), tais como: dopamina 
(Barros e col., 2004), serotonina (Gargaglioni e 
col., 2005), óxido nítrico (Steiner e col., 2002) e 
opióides endógenos (Scarpellini e col., 2009). Por 
outro lado, adenosina (Barros e Branco, 2000) e 
monóxido de carbono (Paro e col., 2001) parecem 
atuar em algum outro sítio no SNC para induzir e 
inibir, respectivamente, a anapirexia hipóxica. 

Recentemente, acrescentou-se à lista de 
mediadores da anapirexia hipóxica, opióides 
endógenos atuando em receptores kappa, mi e 
delta na AVPO (Scarpellini e col, 2009). Foi 
demonstrado que os receptores kappa participam 
da indução da queda de Tc durante exposição à 
hipóxia e os receptores mi e delta estão 
envolvidos no retorno da Tc ao estado eutérmico 
após o término do estímulo hipóxico (Scarpellini e 
col, 2009). 

Em suma, a anapirexia parece ser o 
resultado da ação de agentes químicos indutores 
e inibidores da queda de Tc, atuando no SNC. Na 
Fig. 2 está representada uma resposta 
anapirética típica de ratos sob exposição aguda 
(60 minutos) a uma mistura gasosa contendo 7% 
de oxigênio, mostrando os mediadores envolvidos 
no desenvolvimento da anapirexia e no retorno ao 
estado eutérmico pós hipóxia.  

 

 
Fig. 2 – Gráfico de resposta típica da queda de Tc 
frente à hipóxia (7% O2) por 1h em ratos. Em vermelho 
estão evidenciados os agentes que atuam na área pré-
óptica anteroventral (AVPO) induzindo (+) a redução da 
Tc durante a exposição à hipóxia (serotonina, óxido 
nítrico, dopamina e opióides endógenos atuando em 
receptor  κ) e o retorno da Tc aos valores basais após 
o término da hipóxia (opióides endógenos atuando em 
receptores µ e δ). Além desses, outros agentes (em 
azul) atuam no sistema nervoso central, em sítios ainda 
não descritos (??), estimulando (adenosina; +) e 
inibindo (monóxido de carbono; -) tal resposta 
anapirética. Fonte: Branco e col., 2006; Scarpellini e 
col., 2009 

 
5. CONCLUSÃO 
É interessante notar que, grande avanço 

tem sido observado em relação ao entendimento 
dos mecanismos termorreguladores nos últimos 
anos, mas ainda há muito que se pesquisar nesse 
campo, como as vias específicas (sensores, 
processamento central e efetores) envolvidas em 
cada estado térmico, inclusive na anapirexia. 
Quanto a essa última, os resultados do nosso 
estudo (Scarpellini e col., 2009) juntamente com 
os dados da literatura (revisado por Branco e col. 
2006 e Bicego e col, 2007) indicam que a APO é 
uma região encefálica chave para a redução da 
Tc durante a exposição à hipóxia, onde atua uma 
combinação de agentes indutores e inibidores de 
tal resposta.   
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