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RESUMO 

O núcleo leito da estria terminal (NLET) é uma estrutura límbica localizada no 

prosencéfalo rostral, no qual constitui uma importante região no circuito neural 

das respostas comportamentais e fisiológicas a estímulos aversivos. Estudos 

anteriores demonstraram o envolvimento do NLET nas respostas 

cardiovasculares desencadeados por estímulos aversivos. No entanto, os 

mecanismos neuroquímicos locais envolvidos nesse controle pelo NLET ainda 

são pouco compreendidos. O glutamato é um importante neurotransmissor 

excitatório no SNC, e evidências têm apontado que a neurotransmissão 

glutamatérgica é um importante mecanismo neuroquímico envolvido no controle 

das respostas fisiológicas durante o estresse em várias estruturas límbicas. 

Entretanto, um possível envolvimento da neurotransmissão glutamatérgica do 

NLET nas respostas cardiovasculares ao estresse nunca foi investigado. Assim, 

o objetivo do presente estudo foi estudar o envolvimento da neurotransmissão 

glutamatérgica no NLET nas respostas autônomas observadas durante o 

estresse de restrição agudo em ratos. Nós observamos que a microinjeção 

bilateral no NLET de LY235959 (antagonista seletivo do receptor glutamatérgico 

NMDA) reduziu a resposta taquicárdica desencadeada pelo estresse de 

restrição, porém não afetou as respostas pressora e de redução da temperatura 

cutânea da cauda. O tratamento bilateral do NLET com NBQX (antagonista 

seletivo de receptores glutamatérgicos não-NMDA) reduziu a resposta 

taquicárdica e a de redução da temperatura cutânea desencadeadas pelo 

estresse de restrição, porém sem interferir com a resposta pressora. Dessa 

forma, nossos dados sugerem que a neurotransmissão glutamatérgica do NLET 

tem uma influência facilitatória nas respostas taquicárdica e de vasoconstrição 

cutânea induzidas pelo estresse. 
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1. INTRODUÇÃO 

Estudos têm apontado correlação positiva entre o nível de estresse e a 

incidência de patologias cardiovasculares e psiquiátricas (GRIPPO & JOHNSON, 

2009). A sobrevivência e a adaptação de todas as espécies à situações de estresse 

requer um adequado e coordenado conjunto de respostas fisiológicas (ULRICH-LAI 

& HERMAN, 2009). A manutenção da homeostasia durante situações aversivas 

depende da ativação coordenada dos sistemas neuroendócrino e autônomo 

(DAMPNEY, et al., 2008; ULRICH-LAI & HERMAN, 2009). O sistema nervoso 

autônomo promove a resposta imediata ao estresse, que é caracterizada por 

aumento na pressão arterial (PA) e frequência cardíaca (FC), redistribuição do fluxo 

sanguíneo (redução na perfusão cutânea e visceral e aumento nos leitos da 

musculatura esquelética) e alteração na atividade do barorreflexo (BARRON & VAN 

LOON, 1989; DAMPNEY, et al, 2008). A ativação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HPA) durante o estresse promove aumento no nível plasmático de 

glicocorticóide, no qual é importante para a mobilização energética e a 

retroalimentação negativa do eixo ao atuar no hipotálamo e na adeno-hipófise 

(ULRICH-LAI & HERMAN, 2009). Apesar da importância das respostas fisiológicas 

durante situações aversivas, os mecanismos envolvidos com estas respostas ainda 

são pouco compreendidos. 

As respostas fisiológicas durante o estresse psicológico são mediadas por 

estruturas límbicas no sistema nervoso central (SNC), através da ação de vários 

mecanismos neuroquímicos (JOELS & BARAM, 2009; ULRICH-LAI & HERMAN, 

2009). O núcleo leito da estria terminal (NLET) é uma estrutura localizada no 

prosencéfalo rostral, no qual forma um contínuo rostralmente à amígdala (WELLER 

& SMITH, 1982). Tem sido proposto que o NLET é uma importante região no circuito 
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neural das respostas comportamentais e fisiológicas a estímulos aversivos, no qual 

integra informações de outras regiões límbicas, como o córtex pré-frontal, amígdala 

e hipocampo, e conecta estas regiões a núcleos hipotalâmicos e do tronco cerebral 

envolvidos no controle da atividade autônoma e neuroendócrina (CHOI et al, 2007; 

ULRICH-LAI & HERMAN, 2009). A função do NLET nas respostas neuroendócrinas 

ao estresse está bem descrita na literatura (para revisão ver CRESTANI et al, 2013). 

Um pequeno número de estudos investigou o papel do NLET nas respostas 

autônomas ao estresse, porém estes estudos demonstraram que o bloqueio 

sináptico não-seletivo do NLET é capaz de modular as respostas cardiovasculares 

ao estresse, e este efeito parece depender do modelo aversivo empregado 

(RESSTEL et al, 2008a, CRESTANI et al, 2009; CRESTANI et al, 2013). Entretanto, 

informações acerca dos mecanismos neuroquímicos locais no NLET envolvidos no 

controle das respostas cardiovasculares ao estresse ainda são escassas. 

O glutamato é um importante neurotransmissor excitatório no SNC, no 

qual atua através da ativação de receptores ionotrópicos e metabotrópicos 

(HOLLMANN & HEINEMANN,1994). Os receptores ionotrópicos são classificados 

como N-Metil-D-Aspartato (NMDA) ou não-NMDA, ampa e cainato, de acordo com a 

seletividade a agonistas (DINGLEDINE et al, 1999).  

Evidências têm apontado que a neurotransmissão glutamatérgica é um 

importante mecanismo neuroquímico envolvido no controle das respostas 

fisiológicas durante o estresse em várias estruturas límbicas (ZIEGLER & HERMAN, 

2000; RESSTEL et al, 2008b; JOELS & BARAM, 2009). Foram identificados 

terminais e receptores glutamatérgicos no NLET (WALKER & DAVIS, 1997; 

WEITLAUF et al, 2004). Além disso, estudos eletrofisiológicos demonstraram que a 

liberação de glutamato no NLET causa correntes pós-sinápticas excitatórias através 
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da ativação de receptores glutamatérgicos ionotrópicos (EGLI & WINDER, 2003). A 

microinjeção de agonistas glutamatérgicos no NLET de ratos anestesiados causou 

redução na pressão arterial e frequência cardíaca (CIRIELLO & JANSSEN 1993), 

que foram mediadas pela co-ativação de receptores NMDA e não-NMDA (HATAM & 

NASIMI 2007). Além disso, a neurotransmissão glutamatérgica no NLET modula a 

atividade do barorreflexo de maneira similar àquela observada durante o estresse 

(ALVES et al, 2009). Apesar das evidências acima indicarem o envolvimento de 

mecanismos glutamatérgicos do NLET no controle da atividade cardiovascular, e de 

estudos indicarem que vias glutamatérgicas no SNC estão envolvidas nas respostas 

cardiovasculares ao estresse, não existem evidências na literatura acerca da 

participação da neurotransmissão glutamatérgica do NLET nas respostas 

autônomas do estresse. 

O estresse de restrição agudo é um modelo de estresse não-

condicionado e inescapável bem aceito na literatura (BARRON & VAN LOON, 1989; 

CHOI, et al, 2007). O modelo consiste em colocar o animal em um tubo cilíndrico de 

contenção. Este modelo causa respostas neuroendócrinas e autônomas (BARRON 

& VAN LOON, 1989; CHOI et al, 2007). As respostas autônomas são caracterizadas 

por elevação na pressão arterial e frequência cardíaca, modulação da atividade 

barorreflexa e redução da temperatura cutânea devido a uma redução no fluxo 

sanguíneo local (MCDOUGALL, et al, 2000; BUSNARDO et al, 2010; CRESTANI et 

a., 2010). O presente estudo é uma continuação de um estudo prévio do nosso 

grupo em que nós observamos que o bloqueio sináptico não-seletivo do NLET 

aumentou a resposta taquicárdica induzida pelo estresse de restrição aguda, porém 

sem interferir com a resposta de aumento da pressão arterial (CRESTANI et al, 

2009). Diante disso, o presente estudo tem como hipótese que a neurotransmissão 
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glutamatérgica do NLET tem ação inibitória sobre as respostas autônomas induzidas 

pelo estresse de restrição agudo em ratos. 
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2. OBJETIVOS 

 

O objetivo geral do presente estudo foi estudar o envolvimento da 

neurotransmissão glutamatérgica do NLET nas respostas autônomas observadas 

durante o estresse de restrição agudo em ratos. Para tanto, os objetivos específicos 

foram: 

 

- Estudar o efeito da microinjecão bilateral no NLET de LY235959, antagonista 

seletivo do receptor glutamatérgico NMDA, nas respostas de pressão arterial e 

frequência cardíaca, bem como na temperatura cutânea da cauda induzidas pelo 

estresse de restrição agudo em ratos; 

 

- Investigar o efeito da microinjecão bilateral no NLET de NBQX, antagonista seletivo 

de receptores glutamatérgicos ionotrópicos não-NMDA, nas respostas de pressão 

arterial e frequência cardíaca, bem como na temperatura cutânea da cauda 

induzidas pelo estresse de restrição agudo em ratos. 
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3. METODOLOGIA 
 

3.1. Animais 

 

Foram utilizados ratos Wistar de peso corporal variando entre 240-260g. 

Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central da UNESP (Botucatu/SP). Os 

animais tiveram acesso livre a ração granulada e água e foram submetidos à 

alternância de luz (12h claro/ 12h escuro). Todos os procedimentos foram aprovados 

pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da FCFAr-UNESP (protocolo: 

CEUA/FCF/CAr. 11/2012). 

 

3.2. Técnica de implante de cânulas guias no NLET 

 

Cinco dias antes dos experimentos, os animais foram anestesiados com 

tribromoetanol (intraperitoneal, 250 mg/kg). Após a tricotomia, a cabeça do rato foi 

imobilizada em um estereotáxico (STOELTING, EUA) e foi realizada assepsia do 

campo cirúrgico com álcool 70%.  Para redução do sangramento durante a cirurgia, 

foi injetado por via subcutânea 0,3 ml de solução de lidocaína com vasoconstritor 

(3% de levoarterenol, Harvey Química Farmacêutica Ind. e Comércio Ltda, 

Catanduva, SP) na cabeça do animal.  A calota craniana foi exposta por meio de 

uma incisão na pele de aproximadamente 1,5 cm, afastando-se completamente o 

periósteo.  A limpeza da região foi feita utilizando-se solução salina e água 

oxigenada 10%. Todas as coordenadas tiveram como referência os parâmetros 

obtidos do Atlas de PAXINOS & WATSON (1997), ajustados ao peso corporal do 

animal (BORGES,1999). A interaural foi utilizada como ponto de referência para as 

coordenadas. 
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Núcleo Leito da Estria Terminal (NLET)  

Ântero-posterior: +7,7 mm em relação a interaural; 

Médio-Lateral/Dorso Ventral: + 4 mm a partir do bregma; 

Vertical: -5,8 mm em relação ao osso; 

Incisivo = -3,2. 

Após o posicionamento da cânula de aço inoxidável, foi feito um orifício 

no crânio com auxílio de broca odontológica, por onde foi introduzida a cânula 

constituída por um segmento de agulha hipodérmica (26 x 0,6 mm, 23 gauge) com 

13 mm de comprimento. A cânula foi fixada ao crânio com uma resina acrílica 

autopolimerisável (Simplex, DFL, Ind. Com., Rio de Janeiro, RJ) e pequenos 

parafusos foram previamente implantados na calota craniana.  Um mandril com 0,2 

mm de diâmetro foi introduzido na cânula, evitando a obstrução da mesma durante o 

período de recuperação do animal.  Como medida profilática, ao final da cirurgia o 

animal recebeu 0,2 mL de pentabiótico veterinário (Fontoura-Wyeth, São Paulo, 

Brasil) por via intramuscular e 0,3 mL do anti-inflamatório não-esteroidal flunexina 

meglumina (Banamine®, Schering Plough, Brazil) pela via subcutânea. 

 

3.3. Canulação da artéria femoral 

 

Vinte e quatro horas antes dos experimentos, os animais foram 

anestesiados com tribomoetanol  (intraperitoneal, 250 mg/kg)  para implantação de 

um cateter na artéria femoral para registro cardiovascular.  Este vaso foi dissecado e 

um cateter de polietileno foi introduzido até a artéria aorta abdominal inferior. Os 

cateteres foram constituídos por segmentos de polietileno PE-10 (4-5 cm) soldados 

a segmentos de polietileno PE-50 (12-13 cm), previamente preenchidos por solução 



16 
 

salina e anticoagulante (15 U/mL de heparina em solução salina), e obstruídos com 

pino de metal. Após implantação dos cateteres, os mesmos foram exteriorizados na 

região dorsal do animal e fixados à pele por sutura cirúrgica. Ao final da cirurgia, o 

animal recebeu 0,3 mL do anti-inflamatório não-esteroidal flunexina meglumina 

(Banamine®, Schering Plough, Brazil) pela via subcutânea para analgesia pós-

operatória. Os animais foram mantidos em caixas individuais durante todo o período 

pós-operatório e de registro da pressão arterial. 

 

3.4. Registro da pressão arterial e frequência cardíaca 

 

 Antes do início dos registros, 0,1 ml de solução salina com heparina (15 

U/ml) foi injetada no interior dos cateteres para desobstrução dos mesmos. O cateter 

implantado na artéria femoral foi conectado a um transdutor de pressão.  A pressão 

arterial pulsátil foi registrada utilizando um amplificador (Bridge Amp, ML221, 

ADInstruments, Austrália), conectado a um sistema de aquisição de dados 

computadorizado (PowerLab 4/30, ML866, ADInstruments, Austrália), usando um 

programa apropriado (Lab Chart PRO, ADInstruments, Austrália). Os valores de 

pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) foram obtidos a partir dos 

sinais da pressão arterial pulsátil. 

 

3.5. Registro da temperatura cutânea da cauda 

 

Os registros da temperatura cutânea da cauda foram realizados utilizando 

um termovisor (IRI4010, Inglaterra). A análise foi realizada através de um software 

para análise termográfica, e a temperatura foi representada por variações de 

intensidade de cor (VIANNA e CARRIVE, 2005). Para análise das imagens, a 
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medida de temperatura foi realizada em 5 pontos da cauda do animal, e a média foi 

calculada para cada registro. 

 

3.6. Estresse por restrição agudo 

 

O estresse de restrição agudo consistiu na introdução dos animais em 

tubos cilíndricos plásticos (diâmetro=6,5 cm, comprimento=15 cm, ventilados por 

buracos de ½ polegada que preenchem aproximadamente 20% do tubo). No 

presente estudo, os animais foram mantidos por um período de 30 minutos no tubo 

de restrição (Choi, et al, 2007, Crestani, et al, 2010). Cada animal foi submetido a 

apenas uma sessão de restrição para evitar habituação. 

 

3.7. Drogas utilizadas 

 

O LY235959 (antagonista seletivo do receptor glutamatérgico NMDA) 

(Sigma-Aldrich, EUA), o NBQX (antagonista seletivo de receptores glutamatérgicos 

ionotrópicos não-NMDA), o tribromoetanol e a uretana foram dissolvidos em salina 

(NaCl 0,9%). O pentabiótico (Fontoura-Wyeth, Brasil) e o anti-inflamatório flunexina 

meglumina (Banamine®, Schering Plough, Brazil) foram utilizados como fornecido 

pelos fabricantes. 

 

3.8. Microinjeção de drogas no NLET 

 

As agulhas injetoras (33 gauge, Small Parts, EUA), que foram utilizadas 

para microinjeção das drogas no SNC, foram um mm mais longa do que as cânulas 

guias fixada ao crânio, e foram conectadas a uma seringa de 2 μl (7002-KH, 
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Hamilton, EUA).  O volume das drogas injetadas foi de 100nL (CRESTANI et al, 

2009). 

 

3.9. Determinação anatômica dos sítios de injeção das drogas 

 

Ao final de cada experimento, os animais foram anestesiados com 

uretana (1,2 g/kg, intraperitoneal). Foi injetado o corante azul de Evans 1% no NLET 

no mesmo volume de injeção das drogas (100nl).  Em seguida,  os cérebros foram 

retirados da caixa craniana e pós-fixados em solução formalina por no mínimo 48 

horas. Então, os cérebros foram seccionados com o auxílio de um criostato. Foram 

feitas várias secções da região do NLET, e o posicionamento dos sítios de injeção 

foram analisados utilizando-se o Atlas de PAXINOS & WATSON (1997) como 

referência. 

 

3.10. Análise estatística 

 

Os dados foram expressos como média ±erro padrão da média (EPM). O 

efeito do tratamento do NLET com LY235959 ou NBQX sobre os valores basais de 

PAM, FC e temperatura cutânea da cauda foram comparados utilizando teste t de 

Student. A ANOVA bifatorial (tratamento vs tempo), com tratamento como medida 

principal e tempo como medida repetida, foi usada para comparar as curvas 

temporais de variações da PAM, FC e temperatura cutânea da cauda durante o 

estresse de restrição agudo. 
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4. PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 

 

Todos os animais foram submetidos à cirurgia estereotáxica para 

implantação de cânulas guias direcionadas ao NLET, e mantidos em recuperação 

por quatro dias. O experimento foi realizado 24 h após a implantação de um cateter 

na artéria femoral.  Os animais foram mantidos em caixas individuais na sala de 

experimentação por ao menos 30 minutos antes do início do experimento, para 

habituação às condições de som e iluminação da sala. Após este período, foi 

iniciado o registro dos parâmetros cardiovasculares. Um registro de pelo menos 30 

minutos foi realizado para determinação dos valores basais de pressão arterial e 

frequência cardíaca.  

Grupos independentes de animais receberam microinjeção bilateral no 

NLET de veículo (salina) (100nL), LY235959 (1nmol/100nL) ou NBQX (1nmol/100nL) 

(ALVES et al, 2009; BUSNARDO et al, 2013). Dez minutos após as microinjeções, 

os animais foram submetidos a uma sessão de 30 minutos de estresse de restrição. 

O registro de pressão arterial e frequência cardíaca foram iniciados pelo menos 30 

minutos antes do início da restrição, e foram realizados durante todo o período de 

restrição. A temperatura cutânea da cauda foi medida aos 10, 5 e 0 min antes da 

restrição, e a cada 5 min durante a restrição. 
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5. RESULTADOS 
 

5.1. Efeito do tratamento do NLET com LY235959 nas respostas autônomas 

durante o estresse de restrição agudo em ratos. 

 

O tratamento bilateral do NLET com LY235959 (1nmol/100nl, n=6), não 

afetou os parâmetros basais de PAM (108±5 vs 104±2 mmHg,  t=0,7, P>0,05), FC 

(360±13 vs 378±8 bpm, t=1,0, P>0,05) e temperatura cutânea da cauda (27,9±0,3 vs 

28,3±0,3 oC, t=0,8, P>0,05).  O estresse de restrição aguda causou aumento na PAM 

(F(19,200)=5, P<0,0001) e FC (F(19,200)=8, P<0,0001) e redução da temperatura 

cutânea da cauda (F(8,90)=12, P<0,0001) (Figura 1). O tratamento do NLET com 

LY235959 reduziu a resposta taquicárdica desencadeada pelo estresse de restrição 

(F(1,200)=80, P<0,0001), e a análise identificou interação entre os fatores tempo e 

tratamento para esta medida (F(19,200)=2, P<0,02) (Figura 1). As respostas de 

aumento da PAM (F(1,200)=0,2, P>0,05) e de redução da temperatura da cauda 

(F(1,90)=0,8, P>0,05) não foram afetadas pelo bloqueio de receptores NMDA no NLET 

(Figura 1). Representação diagramática dos sítios de injeção no NLET de todos os 

animais utilizados neste protocolo é apresentado na Figura 2. 
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Figura 1 
Curvas temporais de variação da pressão arterial média (PAM), frequência cardíaca (FC) e 
temperatura cutânea da cauda durante o estresse de restrição agudo em animais tratados 
bilateralmente no NLET com veículo (círculos brancos) ou LY235959 (círculos pretos). O início do 
estresse foi no t=0. Círculos representam a média e as barras o erro padrão da média (EPM). 
Asterisco indica efeito significativo do tratamento sobre a resposta durante todo o período de 
exposição ao estresse de restrição agudo (P<0,05, ANOVA acompanhado do pós-teste de 
Bonferroni). 
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Figura 2  
Representação diagramática de cortes coronais do encéfalo de ratos baseado no atlas de PAXINOS 
& WATSON (1997) indicando os sítios de microinjeção no NLET de veículo (círculos brancos) e 
LY235959 (círculos pretos). 

Legenda 
 

ac: comissura anterior 

f: fornix 

LV: Ventrículo Lateral 

cc: corpo caloso 

ic: cápsula interna 

LSV: Área Septal Ventral 
  

mm mm mm 
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4.2. Efeito do tratamento do NLET com NBQX nas respostas autônomas 

durante o estresse de restrição agudo em ratos. 
 

O tratamento bilateral do NLET com NBQX (1nmol/100nl, n=8), não afetou 

os parâmetros basais de PAM (109±4 vs 110±2 mmHg,  t=0,3, P>0,05), FC (361±14 

vs 375±6 bpm, t=1,1, P>0,05) e temperatura cutânea da cauda (28,9±0,3 vs 

28,4±0,3 oC, t=0,9, P>0,05). O estresse de restrição agudo causou aumento na PAM 

(F(19,240)=8, P<0,0001) e FC (F(19,240)=11, P<0,0001) e redução da temperatura 

cutânea da cauda (F(8,108)=6, P<0,0001) (Figura 3). O tratamento do NLET com 

NBQX reduziu a resposta taquicárdica (F(1,240)=21, P<0,0001) e de redução da 

temperatura cutânea (F(1,108)=9, P<0,005) desencadeadas pelo estresse de restrição 

(Figura 3). A análise não identificou interação entre os fatores tempo e tratamento 

para as medidas de FC (F(19,240)=0,8, P>0,05) e temperatura cutânea (F(8,108)=0,3, 

P>0,05). A resposta de aumento da PAM não foi afetada pelo bloqueio de receptores 

não-NMDA no NLET (F(19,240)=3, P>0.05) (Figura 3). Representação diagramática 

dos sítios de injeção no NLET de todos os animais utilizados neste protocolo é 

apresentado na Figura 4. 
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Figura 3 
Curvas temporais de variação da pressão arterial média (PAM), frequência cardíaca (FC) e 
temperatura cutânea da cauda durante o estresse de restrição agudo em animais tratados 
bilateralmente no NLET com veículo (círculos brancos) ou NBQX (círculos pretos). O início do 
estresse foi no t=0. Círculos representam a média e as barras o erro padrão da média (EPM). 
Asterisco indica efeito significativo do tratamento sobre a resposta durante todo o período de 
exposição ao estresse por restrição agudo (P<0,05, ANOVA acompanhado do pós-teste de 
Bonferroni). 
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Figura 4 

Representação diagramática de cortes coronais do encéfalo de ratos baseado no atlas de PAXINOS 
& WATSON (1997) indicando os sítios de microinjeção no NLET de veículo (círculos brancos) e 
NBQX (círculos pretos). 

Legenda 
 

ac: comissura anterior 

f: fornix 

LV: Ventrículo Lateral 

cc: corpo caloso 

ic: cápsula interna 

LSV: Área Septal Ventral 
   

mm mm mm 



26 
 

5. DISCUSSÃO 

 

O estresse de restrição é um estímulo aversivo inescapável e não 

condicionado conhecido por provocar alterações autonômicas como, por exemplo, 

elevação da PA e FC e modulação da atividade barorreflexa (BARRON E VAN 

LOON, 1989; MCDOUGALL et al. 2000; CRESTANI et al, 2010). Além disso, durante 

o estresse o aporte sanguíneo diminui em alguns leitos vasculares (por exemplo, 

cutâneo e mesentérico) para aumentar o fluxo sanguíneo para regiões mais 

requisitados durante as respostas defensivas  (por exemplo, a musculatura 

esquelética) (ZHANG et al, 1996). A redução do fluxo sanguíneo cutâneo durante o 

estresse por restrição acarreta uma redução na temperatura da pele (BUSNARDO et 

al, 2010, 2013). Os ajustes neuroendócrinos durante o estresse por restrição são 

principalmente caracterizados pela ativação do eixo HPA (CHOI et al, 2007). Dessa 

forma, como esperado, nós observamos que uma sessão aguda de estresse de 

restrição causou elevação da PA e FC e diminuição da temperatura cutânea da 

cauda.  

Diversos estudos têm demonstrado que núcleos diretamente conectados 

com o NLET, como o córtex pré-frontal medial (CPFM), a amígdala e o núcleo 

paraventricular do hipotálamo (PVN), estão envolvidos nas respostas fisiológicas 

desencadeadas pelo estresse de restrição (TAVARES E CORREA 2006; SALOMÉ 

et al., 2007; BUSNARDO et al, 2010). Estes resultados sugerem um envolvimento 

do NLET no controle das respostas autônomas ao estresse. Neste sentido, em um 

estudo prévio publicado pelo nosso grupo nós observamos que o bloqueio não-

seletivo de sinapses no NLET através da microinjeção local de CoCl2 facilitou a 

resposta taquicárdica desencadeada pelo estresse de restrição agudo, porém sem 

interferir com a resposta de elevação da pressão arterial (CRESTANI et al, 2009). 
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Estes resultados sugeriram uma influência inibitória do NLET nas respostas 

cardíacas ao estresse de restrição. Entretanto, o mecanismo neuroquímico local 

envolvido neste controle pelo NLET ainda é pouco compreendido.  

A neurotransmissão glutamatérgica no NLET é um importante mecanismo 

envolvido no controle da função cardiovascular (CRESTANI et al, 2013).  Para testar 

a hipótese da participação desse mecanismo neuroquímico do NLET nas respostas 

autônomas ao estresse, nós inicialmente microinjetamos LY235959 (antagonista 

seletivo do receptor glutamatérgico NMDA) bilateralmente no NLET antes da 

exposição ao estresse de restrição agudo. O tratamento do NLET com LY235959 

resultou em redução da resposta taquicárdica desencadeada pelo estresse de 

restrição. A resposta de elevação da pressão arterial e de redução da temperatura 

cutânea nos animais tratados com LY235959 apresentou-se com valores próximos 

àqueles observados nos animais controle. Estes resultados sugerem que a ativação 

de receptores NMDA no NLET medeia a resposta taquicárdica induzida pelo 

estresse de restrição, mas não a variação da PA e temperatura cutânea da cauda. 

O glutamato também age em receptores ionotrópicos AMPA e cainato, 

que são designados como não-NMDA. Dessa forma, nós investigamos o efeito da 

microinjeção bilateral no NLET de NBQX, um antagonista seletivo de receptores 

glutamatérgicos não-NMDA. Assim, como observado após o tratamento local com 

LY235959, a administração de NBQX não afetou as respostas de pressão arterial. 

No entanto, o tratamento do NLET com NBQX resultou em redução da resposta de 

elevação da FC e de redução da temperatura cutânea. Uma vez que a resposta de 

temperatura cutânea reflete uma alteração no fluxo sanguinho cutâneo (VIANA E 

CARRIVE, 2005), nossos dados evidenciam um envolvimento de receptores não-

NMDA nas respostas cardíacas e vasculares induzidas pelo estresse de restrição. 
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Esses dados são os primeiros a evidenciar o controle das respostas vasculares ao 

estresse de restrição pelo NLET. 

Os efeitos sobre as respostas cardiovasculares ao estresse de restrição 

observados após bloqueio de receptores glutamatérgicos no NLET foram opostos 

àqueles observados anteriormente após o bloqueio não seletivo de sinapses nesta 

estrutura induzido pelo tratamento local com CoCl2 (CRESTANI et al, 2009). No 

entanto, Crestani e colaboradores (2009) relataram que a microinjeção local no 

NLET de um antagonista seletivo de adrenoceptores α1 (WB4101) causou efeitos 

similares àqueles observados após o tratamento local com CoCl2, ao facilitar a 

resposta taquicardíaca ao estresse sem interferir com a elevação da pressão 

arterial. O efeito do bloqueio de outros adrenoceptores no NLET também foi 

estudado neste mesmo estudo, porém a microinjeção bilateral local de um 

antagonista seletivo de adrenoceptores α2 (RX821002) ou β (propranolol) não afetou 

as respostas cardiovasculares do estresse de restrição. Deste modo, baseado 

nestes resultados, foi sugerido que a neurotransmissão noradrenérgica, agindo 

através da ativação de adrenoceptores α1, é um importante mecanismo local 

envolvido na influência inibitória do NLET na resposta cardíaca ao estrese de 

restrição.  

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do SNC, e estudos 

eletrofisiológicos tem demonstrado que este neurotransmissor tem ação excitatória 

sobre a atividade de neurônios do NLET (CASADA E DAFNY, 1993). Por outro lado, 

estudos mostram que a noradrenalina tem ação pós-sináptica inibitória sobre a 

atividade de neurônios do NLET (SAWADA E YAMAMOTO, 1981). Além disso, a 

noradrenalina inibe a liberação de glutamato e despolariza terminais locais contendo 

o neurotransmissor inibitório GABA (FORRAY E GYSLING, 2004), o que reforça a 
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sua influência inibitória no NLET. A partir das evidências de que o bloqueio sináptico 

inespecífico com CoCl2 ou o antagonismo de adrenoceptores α1 no NLET causam 

efeitos similares sobre as respostas cardiovasculares ao estresse por restrição 

(CRESTANI et al, 2009), ao passo que o tratamento local com antagonistas de 

receptores glutamatérgicos influencia de maneira oposta estas respostas, pode-se 

sugerir que a noradrenalina tem um papel proeminente no controle das respostas 

autônomas pelo NLET, de modo que mecanismos glutamatérgicos locais teriam uma 

ação modulatória sobre os efeitos da noradrenalina. Esta ação modulatória parece 

não decorrer de uma influência direta do glutamato na neurotransmissão 

noradrenérgica, pois tem sido demonstrado que mecanismos glutamatérgicos 

facilitam a liberação local de noradrenalina no NLET (FORRAY E GYSLING, 2004). 

Deste modo, é mais provável que esta interação decorra dos efeitos opostos da 

noradrenalina (inibitória) e do glutamato (excitatório) sobre a atividade de neurônios 

do NLET.  

As respostas taquicárdicas e pressoras durante o estresse são mediadas 

por uma ativação simpática, uma vez que são bloqueadas pelo tratamento sistêmico 

com antagonistas de adrenoceptores β e α, respectivamente (CARRIVE, 2006; 

CRESTANI et al, 2010). Além disso, o tratamento com bloqueadores 

parassimpáticos aumenta a resposta cardíaca durante o estresse (BAUDRIE et al, 

1997; CARRIVE et al, 2006; CRESTANI et al, 2009), o que evidencia uma co-

ativação simpática e parassimpática cardíaca durante o estresse. O NLET envia 

projeções diretas para estruturas bulbares envolvidas no controle da atividade 

autonômica, assim como o núcleo do trato solitário, o núcleo ambíguo e a região 

ventrolateral do bulbo (GRAY E MAGNUSON, 1987; DONG E SWANSON, 2004). 

Foi demonstrado que a microinjeção de glutamato no NLET causa alterações na PA 
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e FC (CIRIELLO E JANSSEN, 1993; HATAM E NASIMI, 2007), que são mediadas 

por alterações na atividade simpática vascular e cardíaca (CIRIELLO E JANSSEN, 

1993) através de conexões com o bulbo ventrolateral caudal (BVLC) (GIANCOLA et 

al, 1993). Além disso, foi demonstrado que a influência inibitória da 

neurotransmissão noradrenérgica do NLET sobre a resposta cardíaca ao estresse 

por restrição decorre de uma facilitação da atividade parassimpática cardíaca 

(CRESTANI et al, 2009). Deste modo, a influência facilitatória dos receptores 

glutamatérgico NMDA e não-NMDA no NLET sobre a resposta taquicárdica ao 

estresse de restrição pode decorrer da facilitação de vias que estimulam a atividade 

simpática e/ou inibem a atividade parassimpática cardíaca. O controle da resposta 

de pressão arterial por receptores não-NMDA do NLET também deve decorrer da 

facilitação de vias que estimulam a atividade simpática. 

Em suma, nossos dados sugerem que a neurotransmissão 

glutamatérgica do NLET, atuando através da ativação de receptores ionotrópicos 

NMDA e não NMDA locais tem uma influência facilitatória sobre a resposta 

taquicárdica induzida pelo estresse de restrição agudo. Os presentes resultados 

também indicam a participação de receptores não-NMDA no NLET na 

vasoconstrição cutânea durante o estresse por restrição. Os nossos resultados 

contrastam com aqueles observados previamente em animais sujeitos ao bloqueio 

sináptico não-seletivo do NLET, e indicam que mecanismos glutamatérgico no NLET 

tenha um papel modulatório sobre a ação de outros mecanismos neuroquímicos 

locais. 
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