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REVISAO SISTEMATICA: CONTROLE NEURAL DA PRESSAO
ARTERIAL

Julio César Pascoaloti de Lima; Gisele Zoccal Mingoti

RESUMO

O sistema nervoso autdnomo é responsavel pelo controle neural da circulagao.
Sendo a fungdo do sistema nervoso simpatico a de vasoconstricido e aumento da
frequéncia e débito cardiaco, enquanto o parassimpatico trabalha como antagonista
dessas fungdes, porém sem efeito vascular. Esse sistema € ativado por centros
localizados na medula espinhal, no tronco cerebral e no hipotalamo. E sua grande
caracteristica € a rapidez na resposta.

O controle neural da pressdo depende de quatro arcos reflexos bem

destacados, o barorreflexo, o quimiorreflexo, o reflexo cardiopulmonar e reflexos
estabelecidos por outros receptores de menor importancia.
Foram encontrados 34 trabalhos em inglés e 1 em portugués, publicados de 1951 a
2017, que discutiam sobre a importancia e a fisiologia do controle neural da pressao
arterial. A pesquisa foi complementada com o auxilio de livros textos de Fisiologia
Médica, Fisiologia Veterinaria, Patologia Veterinaria, Medicina Interna de Pequenos
Animais e Cardiologia Veterinaria.

Por meio dessa revisao de literatura foi possivel enfatizar o papel crucial do
Nucleo do Trato Solitario (NTS) no processamento de sinais vindos de eferentes
periféricos, além de seu papel em desencadear respostas especificas em outras areas
do bulbo para completar o arco reflexo.

Apesar de existirem inumeros artigos sobre o assunto, novas pesquisas ainda
devem ser feitas, principalmente envolvendo o reflexo cardiopulmonar e reflexos
exercidos por outros receptores. Também sido necessarios mais estudos para a
compreensao da interrelacido entre enfermidades cardiacas e as areas no bulbo
responsaveis pelo controle neural da presséo arterial, para que, dessa maneira, a
patogenia dessas doencas e a farmacologia para os respectivos tratamentos possam
ser melhor entendidos.

Palavras-chave: Barorreflexo. Quimiorreflexo. Pressao arterial. Bulbo.



SYSTEMATIC REVIEW: NEURAL CONTROL OF BLOOD PRESSURE

Julio César Pascoaloti de Lima; Gisele Zoccal Mingoti

SUMMARY

The autonomic nervous system is responsible for almost all neural control of
circulation. The function of the sympathetic nervous system is the control of
vasoconstriction and also increases the cardiac frequency and cardiac output, while
the parasympathetic acts as an antagonist of these cardiac functions. This system is
activated by centers located in the spinal cord, in the brainstem and hypothalamus.
And its great feature is a quick response.

The neural control of pressure depends on four prominent reflex arches, the
baroreflex, the chemoreflex, the cardiopulmonary reflex and reflexes established by
other less important receptors.

In this review, we found 34 papers in English and 1 in Portuguese, which were
published from 1951 to 2017 and discuss the physiology of the neural control of blood
pressure. The research was complemented with the help of textbooks of Medical
Physiology, Veterinary Physiology, Pathology Veterinary Medicine, Internal Medicine
of Small Animals and Veterinary Cardiology.

Through this literature review, it was possible to emphasize the crucial role of
the Solitary Tract Nucleus (NTS) in processing signals from efferent peripheral
receptors, as well as its role in triggering specific responses in other areas of the bulb
to complete the reflex arc.

Although there are many articles on the subject, new research has yet to be
done, mainly involving the cardiopulmonary reflex and reflexes exerted by other
receptors. Further studies are also needed to understand the interrelationship between
cardiac diseases and the areas in the bulb responsible for neural control of blood
pressure, so that the pathogenesis of these diseases, as well as the pharmacology for
the espective treatments can be better understood.

Key words: Baroreflex. Heart. Blood pressure.
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1.INTRODUGCAO

O controle neural cardiovascular tem como fung¢ao basica adequar as fungdes
globais, como a redistribuicdo do fluxo sanguineo para as diferentes areas do corpo,
0 aumento na atividade de bombeamento do coragao e, em particular, o fornecimento
de um controle rapido da presséao arterial. (GUYTON, 2011).

O sistema nervoso autbnomo é responsavel por quase todo controle neural da
circulacdo (MCGAVIVN, 2013). Uma das caracteristicas mais importantes desse
sistema é a rapidez e a intensidade na qual pode alterar as fungdes viscerais, por
exemplo: dentro de 3 a 5 segundos, pode aumentar a frequéncia cardiaca ao dobro
da normal e dentro de 10 a 15 segundos, a presséao arterial pode ser duplicada; em
outro extremo, dentro de 4 a 5 segundos a presséao arterial pode ser duminuida a
ponto de causar uma sincope. Esse sistema é ativado por centros localizados na
medula espinhal, no tronco cerebral e no hipotalamo (GUYTON, 2011).

As fibras nervosas simpaticas vasomotoras saem da medula espinhal por todos
0s nervos espinhais toracicos e pelos dois primeiros lombares, passam pela cadeia
simpatica e seguem por duas vias: a via dos nervos simpaticos especificos que
inervam principalmente a vasculatura das visceras internas e do coragao, e através
dos nervos espinhais que inervam principalmente a vasculatura das areas periféricas.
A inervacao das pequenas artérias e arteriolas permite que a estimulacdo simpatica
aumente a resisténcia e reduza o fluxo de sangue para os tecidos. Ja nas veias, a
estimulagao simpatica promove diminuigcdo na complascéncia, o que leva a diminuigao
da capacidade de armazenamento de sangue, alterando assim, o volume de sangue
do sistema circulatério periférico. J& no coragdo, o sistema simpatico atua
aumentando a frequéncia cardiaca e a for¢a de contragao (MICHELINI, 2008).

O sistema nervoso parassimpatico desempenha um pequeno papel na
regulacdo da circulagdo. Seu efeito se caracteriza pela redugdo da frequéncia
cardiaca e a contratibilidade do miocardio através de fibras parassimpaticas levadas
até o coracao pelo nervo vago (GUYTON, 2011).

O reflexo barorreceptor € o mais conhecido dos mecanismos nervosos de
controle da pressao arterial (PA) (GUYTON, 2011), sendo o principal responsavel pela
regulacio momento a momento da pressao arterial. Os barorreceptores sao
pressorreceptores do tipo terminagdes nervosas livres que se situam na adventicia,

proximo a borda médio-adventicial de grandes vasos sistémicos. Estes estdo
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estrategicamente localizados na aorta e na bifurcacdo das cardétidas, apesar de
existirem também em todas as grandes artérias da regido toracica e cervical
(GUYTON, 2011). Os barorreceptores aumentam a frequéncia de impulsos a cada
sistole e diminuem novamente a cada diastole. Esses impulsos chegam de modo
aferente em centros superiores localizados no bulbo. Em casos de aumento da
pressao arterial, sinais secundarios inibem o centro vasoconstritor bulbar e excitam o
centro parassimpatico vagal, resultando em vasodilatagdo das veias e arteriolas em
todo o sistema circulatério periférico e diminuicao da frequéncia cardiaca e da forga
de contragcdo cardiaca, com o objetivo final de promover a diminuicdo reflexa da
pressao nas artérias. Caso a pressao arterial diminua, os impulsos dos receptores
diminuem de frequéncia e, de modo paradoxal, a premissa contraria se desencadeia
promovendo aumento na pressao arterial (MICHELINI, 2008).

O reflexo quimiorreceptor atua da mesma maneira que o barorreflexo. Porém,
este é estimulado por células sensiveis a falta de oxigénio e ao excesso de didxido de
carbono. Quando a pressao arterial cai, os receptores sdo estimulados pelo aumento
de COz2 e diminuigao de Oz2; os sinais transmitidos chegam até os centros vasomotores
excitando-os, levando a efeitos semelhantes aqueles provocados pela ativacdo do
barorreflexo.

Alguns disturbios cardiocirculatérios em cées e gatos levam a ativacéo de
sistemas compensatoérios para o controle neural da pressao arterial (MORAIS, 2008),
como por exemplo: as cardiomiopatias hipertroficas que ocorrem em 65% dos casos
em gatos, especialmente em machos de meia-idade (1-3 anos); a persisténcia do
ducto arterioso que ocorre em algumas ragas, tais como Collie, Chihuahua, Cocker
Spaniel e Yorkishire Terrier (sendo que as cadelas apresentam maior incidéncia) e em
poodles, essa € uma doenca de heranga poligénica; cardiomiopatia dilatada ou
congestiva, que afeta cées alimentados com baixas concentragdes de taurina, e
acomete principalmente animais de meia-idade das racas Doberman, Dalmata,
Sheepdog, entre outras (a doenga segue um padrao familiar e parece ser hereditaria)
(MILLER; VAN VLEET; GAL, 2013).

Pesquisas avaliando os defeitos cardiacos congénitos em caes foram
realizadas por Detweiler et. al. (1961) nos Estados Unidos, tendo sido detectadas 325
mal formagdes em 290 caes. A frequéncia de diagnostico era de 28% de ducto
arterioso patente, 20% de estenose pulmonar, 14% de estenose adrtica, 8% de arco
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aortico persistente, 7% de defeito septal ventricular e menos de 5% de tetralogia de
Fallot, veia cava cranial esquerda persistente e defeitos septais atriais.

Sabendo, portanto, que as doengas cardiovasculares tem grande ocorréncia na
clinica de pequenos animais e que as respostas compensatdrias que levam a
manifestacdes clinicas e problemas para o animal sao, em parte, ocasionadas pela
ativagdo incorreta dos sistemas de controle neural da circulagdo, é de extrema
importancia entender a complexidade dos mecanismos de controle neural da pressao
arterial para melhor compreensao da patogenia das doencas e indicagao de terapias
que mais se adequem a doenga e que possam minimizar os efeitos causados pelas
respostas compensatoérias cardiovasculares.

Diante do contexto, o objetivo dessa revisao sistematica é entender a fisiologia
do controle neural da presséo arterial, explorando os mecanismos reflexos de controle
dos  barorreceptores  arteriais, quimiorreceptores  arteriais, receptores
cardiopulmonares e outros receptores presentes na circulagdo renal, na musculatura

esquelética e cutanea.
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2.MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica em que se objetivou analisar e entender
quais sdo os mecanismos fisiolégicos envolvidos no controle neural da presséo
arterial. O levantamento bibliografico foi realizado em abril e maio de 2017 e abrangeu
as bases de dados PubMed, Sciello e Google Académico. A pergunta para a
realizacdo da reviséo sistematica foi: “Qual a fisiologia do mecanismo de controle
neural da pressao arterial?”. Essa pergunta gerou quatro estratégias para busca em
bases de dados informatizadas, sendo a primeira: Neural control AND blood pressure;
a segunda: Neural control AND blood pressure AND Barorreflex; a terceira: Neural
control AND blood pressure AND Hypercapnia; e a quarta: Neural control AND blood
pressure AND hypertension.

Por meio da estratégia de busca, foram encontrados 163 artigos na primeira
busca, 95 na segunda busca, 67 na terceira busca e 42 na quarta, que discorriam
sobre a fisiologia do controle neural da pressao arterial nos mais diversos modelos
experimentais. Foram selecionados trabalhos que avaliassem de forma ética e clara
a fisiologia do controle neural da presséao arterial em diversos modelos experimentais.
Totalizaram-se 33 trabalhos, escritos em lingua inglesa e 1 trabalho escrito na lingua
portuguesa, publicados no periodo de 1951 a 2017. Os artigos mais antigos
abordavam conceitos fisioldgicos e por isso foram utilizados para explicar os mesmos.
A pesquisa também foi complementada com o auxilio de livros textos de Fisiologia
Médica, Fisiologia Veterinaria, Patologia Veterinaria, Medicina Interna de Pequenos

Animais e Cardiologia Veterinaria.
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO

O sistema nervoso autbnomo é uma colecdo de neurdnios aferentes e
eferentes que ligam o sistema nervoso central (SNC) com 6rgaos efetores (LOEWY e
SPYER, 1990). As duas vias eferentes do sistema nervoso autbnomo, a via simpatica
e a parassimpatica, consistem de caminhos pararelos e diferentemente regulados,
compostos de neurdnios colinérgicos (neurbnios preganglionares) cujos corpos
celulares estdo localizados no interior do SNC e que possuem prolongamentos
celulares que inervam os ganglios (como por exemplo, ganglios simpaticos para- ou
pré-vertebrais), glandulas (glandula adrenal) ou redes neurais de variada
complexidade (como a rede ganglionar entérica ou cardiaca) localizadas fora do
sistema nervoso (BLESSING, 1997).

A pressao arterial é controlada por dois fatores fisicos manejados através do
sistema nervoso autbnomo, sendo eles: a funcdo entre a resisténcia vascular
periférica e o débito cardiaco. De maneira geral, o débito cardiaco depende de trés
variaveis bem reguladas: o volume diastdlico final, a contratilidade cardiaca e a
frequéncia cardiaca. O volume diastdlico final € o volume alcangcado pela camara
ventricular antes de sua contracao e é determinado pela pressédo venosa, que esta
associada com o volume sanguineo e o tdnus muscular venoso, ambos de controle
simpatico. A contratilidade do miocardio e a frequéncia cardiaca sdo controlados tanto
pelo sistema nervoso simpatico quanto pelo parassimpatico (GUYENET, 2006).

O sistema nervoso autbnomo tem a habilidade de realizar um rapido ajuste
circulatério frente a certos desafios diarios, como variagdes comportamentais (por
exemplo: alimentagdo e exercicios), estimulo ambientais (termorregulagdo) e
emocgdes (medo, ansiedade) (BLESSING, 1997). Essas mudancas circulatérias sao
componentes resultantes de uma resposta autondmica padrao que é elaborada em
largas por¢cdes do mesencéfalo, prosencéfalo limbico e cértex (SAPER, 2002). A
ocorréncia de rapidas altera¢des no débito cardiaco e na resisténcia periférica arterial
regional pode ser associada com um substancial aumento da pressao arterial que €,
na maioria das vezes, fisiologicamente adaptativo, facilitando, dessa maneira, trocas
gasosas e metabdlicas de tecidos ativos (como a musculatura durante o exercicio).

O exato papel do sistema nervoso central no controle a longo prazo da pressao

arterial ndo € bem compreendido. Autores como Madden e Sved (2003) e Morimoto
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et al (2001) comprovaram, através de diversas manipula¢des cerebrais (incluindo
lesbes cerebrais, avaliacdo da expressdao de NO-sintase e expressao cerebral
especifica de varios componentes do sistema renina-angiotensina-aldoterona), que
houve alteracdes a longo prazo da PA. Outros autores (AKINE et al., 2003 e ITO et al
2003) observaram que a denervagao renal ou lesbes em areas especificas do cérebro
de ratos atenua ou atrasa o desenvolvimento de hipertensédo, o que também indica
que o SNC pode contribuir para processos hipertensivos. Em resumo, pode-se dizer
que o controle neural da circulagao é primariamente destinado para regular o volume
sanguineo e o fluxo sanguineo (débito cardiaco e sua distribuicdo) as custas da PA
(GUYNET, 2006).

No coragao, o resultado final da ativagdo parassimpatica é a liberacdo de
acetilcolina na fenda sinaptica, que ira atuar em receptores muscarinicos colinérgicos.
ApoOs a ligagcédo ao receptor, as subunidades de proteina G atuam diretamente nos
canais de calcio tipo T, reduzindo o influxo de Ca**, e nos canais de potassio,
permitindo o efluxo de ion K*. Como consequéncia, ocorre uma hiperpolarizagao da
membrana, que leva ao aumenta dos intervalos entre os potenciais de acgao,
diminuindo a frequéncia cardiaca (STANFIELD, 2011).

Em contrapartida, a eferéncia simpatica atua por meio do neurotransmissor
norepinefrina, que se liga aos receptores B1 no coragao, iniciando uma cascata de
eventos a partir da ativagao da proteina G. Apds a ligagao ao respectivo receptor, uma
subunidade da proteina G ativa uma enzima adenilato ciclase que converte ATP em
AMP ciclico, o qual por sua vez ativa uma proteina cinase que atua nos canais de
sodio tipo “funny” e de calcio tipo T, abrindo-os e permitindo o influxo de ions Ca** e
de Na®. Isto diminui o potencial de membrana, causando a despolarizacdo e
consequente diminuicdo dos intervalos entre o0s potenciais de acéo,
consequentemente causando um aumento da frequéncia cardiaca (STANFIELD,
2011).

Os efeitos induzidos pelo SNA (taquicardia, bradicardia e regulagao
vasomotoras) foram melhor caracterizados a partir de estudos em que foram utilizados
farmacos que simulam o efeito dos neurotransmissores (agonistas), tais como a
fenilefrina e o isoproterenol e compostos que atuam bloqueando os receptores e
impedindo a ligagao do neurotransmissor (antagonistas), como por exemplo, a
atropina, o propranolol, o sotalol, o atenolol, e a prazosina. As informagdes expostas
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na Tabela 1 ilustram o efeito fisiolégico causado pela ativagédo de cada tipo de receptor
(RANG et al., 2007).

Tabela 1. Receptores de neurotransmissores autondmicos e suas principais fungdes

Tipos de receptores Respostas ao estimulo
as-adrenérgicos Vasoconstricdo, contracao uterina, constricao brénquica
az-adrenérgicos Reducgéo na liberacdo de catecolaminas e de insulina (feedback
negativo)
B1-adrenérgicos Taquicardia, aumento do débito cardiaco e liberagao de renina
B2-adrenérgicos Dilatagao brénquica, vasodilatagdo no musculo esquelético, lipdlise
B3-adrenérgicos Estimulagao da lipdlise
Muscarinicos — colinérgicos | Bradicardia e redugéo da forga de contratilidade miocardica
Nicotinicos - colinérgicos Contracdo do musculo esquelético

Fonte: Rang et al. (2007).

3.1 BARORREFLEXO

De todos os reflexos cardiovasculares ativados por um disturbio cardiovascular,
o barorreflexo arterial € geralmente elencado como o mais importante. Sinais
emergentes desses receptores levam a modificagdes na frequéncia cardiaca, na
atividade vasomotora simpatica e na taxa de secrecéo de vasopressina (DAMPNEY,
1994).

Esse reflexo complexo envolve mecanorreceptores (terminagcdes nervosas em
buqué), localizados principalmente na curvatura da artéria aorta (barorreceptores
aorticos) e na bifurcagdo das carotidas (barorreceptores carotideos), ativados pela
distensdo da parede arterial desses vasos. Essas células enviam informag¢des em
pulsos de modo aferente para areas especificas no SNC que irdo conduzir
adequadamente o reflexo. Esses pulsos aumentam a medida que o estiramento das
células é maior, ou seja, quando a PA se eleva. Ja quando a pressao arterial diminui,
os impulsos transmitidos por essas células também caem, devido a um menor
estiramento das células (GUYNET, 2006).

Um estudo realizado por Cowley e Guyton (1973) em cdes comprovou que o
sistema dos barorreceptores funciona como um sistema “tampao” da pressao arterial,
iISSO porque esses receptores se opde a aumentos e diminuicdes da pressao arterial,
mantendo constante a PA meédia nos animais. No experimento, caes controle

mantiveram um valor pressorico entre 85 e 115mmHg durante todo o dia, ja cades com
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denervagao dos barorreceptores possuiam variagédo pressérica muito grande, sendo
a pressao minima 50mmHg e a maxima de 160mmHg. Portanto, a fungdo primaria
desse sistema € equilibrar momento a momento a pressao arterial, evitando, dessa
maneira, muita variabilidade da presséao arterial.

Em situagdes de elevacao da pressao arterial ha um aumento na deformacao
da membrana das terminagdes nervosas dos barorreceptores, permitindo a abertura
de canais ibnicos mecanossensiveis que, dependendo da magnitude da deformacéao,
leva a despolarizacéo dos terminais. Evidéncias sugerem que canais de calcio e sodio,
chamados de subunidades DEG e ENaC, sdo os canais componentes das
terminacdes. Caso haja despolarizagao suficiente para a abertura dos canais de sodio
voltagem dependentes, ha o surgimento de um potencial de acdo que é transmitido
por toda a fibra com frequéncia de impulsos relacionada a magnitude da
despolarizacdo (CHAPLEAU et al., 2001).

Os sinais dos barorreceptores carotideos sao transmitidos pelos nervos de
Hering para os nervos glossofaringeos na regiao cervical superior, e dai para o Nucleo
do Trato Solitario (NTS), localizado na regiao bulbar do tronco encefalico. Ja os sinais
dos barorreceptores adrticos sdo transmitidos pelos nervos vagos até o NTS através
da mesma via, chamada via do trato solitario. Outros estudos apontaram neurénios
em outras areas autondémicas na medula, ponte, mesencéfalo, hipotalamo e sistema
limbico, que também respondem a transmissao de impulsos nervosos do barorreflexo,
0 que indica que esses neurbnios estdo envolvidos com os caminhos nervosos do
barorreflexo ou 0 modulam de alguma maneira (DAMPNEY, 1994).

Na regiao Rostro Ventromedial da Medula (RVLM), localizada lateralmente ao
trato piramidal, aparentemente eferentes simpaticos parecem ser regulados
primariamente através dessa area (GUYNET, 2006). Hokfelt et al. (1974)
comprovaram a existéncia, a partir de estudos de imunohistoquimica em ratos, de uma
regiao no SNC composta por neurbnios que sintetizam adrenalina; tal area ficou
conhecida como os neurbnios C1. Fortes evidéncias mostram que os neurdnios C1
coexistem em areas do RVLM e exercem papeis crucias no controle da pressao
arterial (ROSS, 1984). Os neurénios do RVLM que exercem papel de controle da PA
sédo células que inervam neurbnios simpaticos pré-ganglionares (SPGN) de forma
monossinaptica. Todos os neurdnios do RVLM provavelmente sintetizam e secretam

glutamato como seu neurotransmissor, mas também podem sintetizar outras
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combinagdes de neurotransmissores, incluindo a adrenalina (GUYNET, 2006). O
RVLM recebe informagdes de varias areas da medula oblonga e da ponte e um desses
impulsos, que é extremamente importante para a caracterizagcdo do barorreflexo,
caminha até a por¢céo caudo ventrolateral da medula (CVLM) (BLESSING, 1997). Os
neurénios no CVLM sdo gabaérgicos, ou seja, inibitorios, exercendo uma potente
forca de contencéo sobre os neurdnios do RVLM continuamente, o que impede a
ativacdo de SPGN e, consequentemente, da resposta simpatica sobre a circulagao e
o coragao (SCHRETHOFER, 2002).

Estudos anatémicos demonstraram que o CVLM recebe aferéncias do NTS de
neurénios glutamatérgicos, ou seja, excitatérios. Como discutido anteriormente, o NTS
recebe diretamente informagdes dos barorreceptores periféricos (AICHER et al.,
1995). Outros estudos demonstraram que a injecdo de L-glutamato no CVLM de
felinos diminui a inibicado dessa regiao sobre o RVLM, levando consequentemente a
um aumento da presséo arterial desses animais (GATTI et al.,1986).

Esses estudos reforcam a ideia do papel chave que o CVLM tem no controle
da PA e do tbnus vascular simpatico por manter uma inibicdo do RVLM através de
neurénios gabaérgicos. Porém, essa inibicdo € diminuida quando ha ativagcéo de
barorreceptores periféricos que levam essas informacbdes até o NTS, de onde
projecdes glutamatérgicas para o CVLM diminuem as atividades neuronais dessa
area. Consequentemente, ha a ativagado do RVLM para que as respostas periféricas
sejam realizadas por SPGNs que irdo, posteriormente, fazer conexdes neurais com
neurénios simpaticos ganglionares (SGNs) para que as agdes simpaticas na
circulacéo e coracéo sejam efetivamente realizadas (Figura 1) (GATTI et al.,1986).

Além disso, o componente cardiaco (frequéncia e débito cardiaco) também séo
controlados por grupamentos de neurbnios situados no bulbo em uma regido
conhecida como Nucleo Ambiguo (NA). Essa area € a principal localizagdo de
neurbnios pré-ganglionares vagais cardiacos, que sao do tipo colinérgicos. Esses
neurénios sao excitados por neurdnios de segunda ordem glutamatérgicos do NTS
sempre que o barorreflexo periférico € ativado. Essa parte do arco reflexo € chamado
de componente vagal, levando a liberagdo de acetilcolina para o coragdo, com
consequente diminuigdo do cronotropismo e do inotropismo (DAMPNEY, 1994).

O barorreflexo também pode ser modulado por mecanismos humorais, uma vez

que angiotensina Il (ANG Il) circulante reduz a transmissdao de barorreceptores
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aferentes e de neurdnios de segunda ordem. O mecanismo da ANG Il no controle do
barorreflexo consiste no aumento da producg&o de 6xido nitrico (NO) pelo endotélio
capilar; isso ocorre, pois a ANG Il atua nos receptores AT1 (um dos tipos de receptores
de angiotensina Il), localizados no endotélio e em neurdnios aumentando a produgao
de NO, que ira atuar sobre o NTS ativando receptores gabaérgicos nessa area, que
resulta em inibicdo tanto dos neurénios glutamatérgicos quanto da transmisséo de
impulsos nervosos dos barorreceptores (PATON et al.,, 2001). Estes mecanismos

estao represnetados na Figura 1.
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Figura 1. Esquematizacdo do controle neural e humoral do barorreflexo. Os
barorreceptores localizados no arco aodrtico e artérias carétidas transmitem sinais aferentes para
neurdnios glutamatérgicos do nucleo do trato solitario (NTS). Em caso de diminuigdo na presséo
arterial, os sinais transmitidos por essas células inibem neudnios gabaérgicos da regido caudo
ventrolateral da medula (CVLM), permitindo que os neurdnios glutamatérgicos da area rostro
ventrolateral da medula (RVLM) ativem sinais para neurdnios simpaticos levando a um aumento da
frequéncia cardiaca, aumento do débito cardiaco e aumento da resisténcia vascular periférica. Em
casos de aumento da pressdao, os mecanismos contrarios ocorrem e a diminuigdo da estimulagao
glutamatérgicas do NTS sobre o nucleo ambiguo (NA) permite que as aferéncias vagais para o coragao
se ativem, promovendo diminuigado do cronotropismo e inotropismo. A angiotensina Il (ANG Il) promove
o controle humoral desse reflexo neural, pois ela promove a produgéo de oxido nitrico (NO) que, no
NTS, tem o papel de ativar neurbnios gabaégicos, inibindo o arco reflexo. GLU — neurbnios
glutamatérgicos; GABA — neurdnios gabaérgicos; ACh — neurdnios colinérgicos; SPNG - neurdnios
simpaticos pré-ganglionares; SGNs - neurdnios simpaticos ganglionares. Fonte: Esquema feito pelo

aluno, baseado em Guynet (2006).

O estresse ortostatico € um dos grandes desafios para o barorreflexo. Em
humanos, a postura bipedal desafia a pressao arterial resultando em aglomeragao
sanguinea e insuflagdo dos vasos abaixo do coragao, devido a agao gravitacional
(SILVANI et al, 2017). Brandum et al. (2009) observaram algo semelhante no pescog¢o
de girafas quando abaixam a cabeca (situagdo necessaria para esses animais
beberem agua, por exemplo). Brand et al. (1951) verificaram prejuizo a saude de
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varios animais (cobras, macacos, coelhos, ratos, gatos, caes e gambas) quando estes
eram expostos a bruscas inclinagdes corporais, principalmente em ofidios.

As serpentes sao o principal modelo para estudar o estresse ortostatico, uma
vez que seu corpo cilindrico facilita a observacdo da dinamica circulatéria. A
taquicardia ortostatica foi observada em serpentes da espécie Phyton molurus, e
verificou-se que nesses animais € controlada majoritariamente por uma reducéo do
ténus colinérgico cardiaco. Essa regulagao tem um importante sentido fisiolégico, pois
a eferéncia parassimpatica no coracédo € capaz de atuar mais rapidamente que a
simpatica, causando a taquicardia compensatoria quase instantaneamente apos a
inclinacdo do animal; esta manobra regula mais rapidamente o débito cardiaco e
mantem estavel o fluxo sanguineo na regido da cabega (ARMELIN et al., 2014).

Os barorreceptores tem pouca importancia na regulagcao a longo prazo da PA,
pois esses receptores se reajustam, em um ou dois dias, a qualquer nivel de pressao
a que sejam expostos (KRIEGER, 1970). Entretanto, estudos adicionais demonstram
que o reajuste dos barorreceptores nao é total, podendo contribuir para o controle a
longo prazo da PA, principalmente pelo controle da atividade nervosa simpatica nos
rins: elevagdes prolongadas da PA levam a diminuicdo da atividade simpatica renal
(mediada pelos barorreceptores), levando a maior excregdo de sodio e agua, com
consequente diminuicdo gradual do volume sanguineo, levando a PA a niveis
homeostaticos (GUYTON, 2010).

3.2 QUIMIORREFLEXO

As trocas gasosas realizadas pelos pulmdes e a excregcao de acidos e bases
realizada pelos rins sao responsaveis pela manutencao dos niveis adequados de
pressdo parcial oxigénio (PO2), pressao parcial de diéxido de carbono (PCO2) e
concentracdo de ions de hidrogénio (pH). Sdo os quimiorreceptores, localizados
estrategicamente nas artérias (seio carotideo e arco aodrtico), que detectam o aumento
desses fatores e desencadeiam respostas homeostaticas para corrigir essas
variagdes (IRIGOYEN, 2001).

A ativacdo dos quimiorreceptores no corpo carotideo pela hipdxia ou pela
hipercarpnia estimula a ventilagdo (aumento da frequéncia e amplitude respiratoria),
causa a excitacao e aumento da ativacdo do SNA para o coragao e vasos sanguineos
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(quimiorreflexo simpatico) (GUYNET, 2000; ZOCCAL et al., 2008; MORAES et al.,
2013).

Em animais acordados submetidos a hipdxia, ha uma robusta expressao do
produto da protooncogéne c-Fos em neurénios C1 e do RVLM (HIROOKA et al, 1997).
Com a intencéo de achar a localizagao de neurdnios que processam a informacgao dos
quimiorreceptores periféricos, Hirooka et al (1997) mapearam a distribuicdo de
neurdnios que se projetam para o RVLM e expressam c-Fos em coelhos acordados
apds a exposicdo a moderada hipdxia. Esses neurdnios estdo majoritariamente
localizados no NTS. Devido ao fato da ativagdo de neurdnios pré-simpaticos do RVLM
pelos quimiorreceptores ser sincronizada com componentes neurais respiratorios,
algumas das informacdes quimiorreceptivas estdo relacionadas com neurdnios
classificados como “respiratérios” (GUYNET, 2000).

Os quimiorreceptores aferentes estabelecem contato sinaptico com neurdnios
de segunda-ordem no NTS, através da via do trato solitario (TS), em especial através
do nervo sinusal (MIFFLIN, 1992). Apds a integracao de sinais de impulsos sensoriais,
os neurdnios do NTS mandam projecdes para diversas areas no SNC (tronco cerebral,
ponte, hipotdlamo e cértex) para fornecer ajustes autonémicos, respiratorios e
comportamentais frente a desafios de hipéxia (ACCORSI-MENDONCA e MACHADO,
2013). Através de ligagdes monossinapticas ou de conexdes por meio de varios
interneurdnios, os neurdnios do NTS se comunicam com os do RVLM (GUYNET,
2000). Componentes simpaticos e respiratérios do quimiorreflexo sdo bloqueados
quando ha administracdo de antagonistas de receptores glutamatérgicos na porgao
caudal do NTS (VARDHAN et al., 1993), o que indica que neurdnios secretores de
glutamato sao os responsaveis pela condugao dos impulsos nervosos. Esse grupo de
neurdnios no NTS que recebem informacdes de quimiorreceptores periféricos ndo sao
afetados por informagdes de barorreceptores (KOSHIYA e GUYNET,1996).

A informacé&o gerada no RVLM é transmitira através de neurdnios simpaticos
pré ganglionares (SPNG) e, destes, para neurbnios simpaticos ganglionares
(GUYNET, 2000) que irdo agir nos vasos sanguineos com o intuito de aumentar a
resisténcia vascular periférica (MORAES et al., 2013). O NA também ¢é estimulado
durante o quimiorreflexo, proje¢des glutamatérgicas que partem do NTS para o NA e
levam a estimulacdo desses neurbnios, ativando as eferéncias vagais (colinérgicas)

que inervam o coragao, levando a bradicardia (DAMPNEY, 1994). A bradicardia
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causada pela ativagcao do quimiorreflexo € considerada um mecanismo de protecao,
ja que a menor frequéncia e for¢a de contragéo dos cardiomidcitos diminui o consumo
de oxigénio dos mesmos (MORAES et al., 2014). Além disso, segundo Randall (1982),
foi verificado em peixes de respiragdo aquatica e peixes de respiragdo bimodal que a
diminuicdo consideravel da frequéncia cardiaca (bradicardia hipoxica) pode levar a
um aumento do volume sistélico que mantém o débito cardiaco; concomitantemente,
a resisténcia vascular € aumentada, resultando na elevacdo de bombeamento
sanguineo, fazendo com que o sangue seja ejetado do coragdo com uma for¢ga maior
a cada sistole.

Outro papel essencial do quimiorreflexo € aumentar a ventilagdo. Isso ocorre
pois ha projecbes glutamatérgicas do NTS para uma area do bulbo denominada
coluna respiratoria ventral (ventral respiratory columm, VCR), que tem um papel
predominante no ritmo respiratorio basal (BIANCHI et al, 1995). O VCR & composto
por quatro subgrupos de neurdnios: | - complexo Boétzinger (BotC, interneurdnios
expiratorios); Il - complexo pré-Boétzinger (pré- BotC, interneurdnios inspiratérios,
células marcapasso); lll - grupo respiratério ventral rostral (rVRG, neurénios bulbo-
espinhais inspiratorios); e IV — grupo respiratério ventral caudal (CVRG, neurénios
bulbo-espinhais expiratétios) (BIANCHI et al, 1995). Inje¢cdes de muscimol (agonista
gabaérgico) aplicadas na regido do VCR, mais especificamente no pré- BotC,
demonstraram eliminar toda ativagao central respiratoria e bloquear as oscilagoes
respiratorias do nervo esplénico causadas pela ativacdo do quimiorreflexo (KOSHIYA
e GUYNET,1996). Esse estudo sugere que, apos a ativagdo do NTS sobre o pré-
BotC, esses neurdnios enviam projegdes para o RVLM onde ha a geracéo da atividade
simpatica. Projegdes neurais do RVLM saem do bulbo através do nervo hipoglosso,
promovendo aumento da ventilagdo, necessario para a maior captagao de oxigénio
pelo animal e reestabelecimento, portanto, da homeostase (GUYNET, 2000). Esses

mecanismos estdo sumarizados na Figura 2.
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Figura 2. Esquematizagao da programacao neural do quimiorreflexo periférico. A
hipoxia é detectada por células quimiossensiveis (sensiveis a baixos niveis de Oz e altos niveis de
CO:2), conhecidas como quimiorreceptores. Essas células estimulam neurénios glutamatérgicos do NTS
através do nervo sinusal, os quais irdo ativar o VGR, o NA e o RVLM, promovendo respectivamente:
no VCR, a ativacao de células que irdo posteriormente ativar os neurénios no RVLM, para aumento da
ventilagdo; ativagdo de neurdnios colinérgicos; no NA, diminuigdo da FC; e no RVLM, ativacédo de
neurdnios glutamatérgicos que irdo ativas vias simpaticas para um aumento da resisténcia vascular
periférica. GLU — neurdnios glutamatérgicos; ACh — neurdnios colinérgicos; SPNG - neurdnios
simpaticos pré-ganglionares; SGNs - neurdnios simpaticos ganglionares; NTS — Nucleo do Trato
Solitériio; NA — Nuacleo Ambiguo, RVLM - é&rea rostro ventrolateral da medula; VCR - Coluna
Respiratéria Ventral; pO2 — Pressao Parcial de éxigenio. (?) — ndo foram encontrados trabalhos que
esclarecessem qual neurotransmissores sdo responsaveis por essa sinapse. Fonte: Esquema criado

pelo aluno baseado em Guynet (2006).

3.3 RECEPTORES CARDIOPULMONARES

Estudos histologicos e eletrofisiolégicos demonstraram a presenca de
receptores nos atrios, ventriculos, coronarias, pericardio, artéria pulmonar e jungao
entre a veia cava e veias pulmonares com os atrios (MICHELINI et al., 2008); esses
receptores foram chamados de “receptores cardiopulmonares”. As aferéncias desses
receptores podem ser mielinizadas ou nao mielinizadas e elas se projetam até o bulbo
através do nervo vago (aferentes vagais) ou via medula espinhal, acompanhando os

nervos simpaticos (aferéncias espinhais) (MICHELINI et al., 2008).
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Na situacdo de repouso, as fibras mecanorreceptoras sao silentes ou
apresentam atividade irregular e de baixa frequéncia. Sdo excitadas pela distengao
das camaras cardiacas durante ou apos o enchimento. Quando o enchimento
cardiaco é reduzido, ha aumento do ténus simpatico e redugao do tébnus vagal ao
coracao, os quais determinam aumento da FC e da contratilidade cardiaca, com
elevagao do volume sistélico (VS) e do débito cardiaco (DC); o aumento do tdnus
simpatico para os vasos eleva a resisténcia vascular periférica. Quando esses
receptores sao ativados por maior enchimento, ha elevagao do tonus vagal e reducao
do ténus simpatico, resultando em respostas neurais opostas, com reducdo da PA
(MICHELINI, 2008). Os receptores cardiopulmonares podem ser classificados em trés
grupos: aferentes vagais nao-mielinizados, aferentes vagais mielinizados e aferentes

que caminham junto ao simpatico.

3.3.1 AFERENTES VAGAIS NAO-MIELINIZADOS

Esses aferentes podem ser terminacbes mecanicas ou terminacdes
quimiossensiveis. Suas respostas se assemelham muito aos mecanorreceptores
arteriais, por isso € proposto que as vias de integragao bulbar desses aferentes sejam
as mesmas dos barorreceptores.

Em situagdes de controle, esses aferentes contribuem menos que os
barorreceptores na regulagdo momento a momento dos parametros cardiovasculares.
Porém, aferentes vagais ndo-mielinizados tem se mostrado importantes em situagoes
patolégicas. Por exemplo, na hemorragia (com hipotenséo hipovolémica), a ativagao
deles é importante para reforcar e potencializar a acao dos barorreceptores; na
insuficiéncia cardiaca congestiva, eles se opde a agao dos barorreceptores,
permitindo uma regulacdo mais precisa dos parametros cardiovasculares
(SHEPPERD e VANHOUTTE, 1979).

A estimulagao das terminagdes quimiossensiveis determina reducao da FC e
da pos-carga, reduzindo a demanda metabdlica do miocardio. Acredita-se que esses
receptores, em especial, estdo mais envolvidos na protecdo do miocardio do que
propriamente na regulagao reflexa da circulagdo (SHEPPERD e VANHOUTTE, 1979).
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3.3.2 AFERENTES VAGAIS MIELINIZADOS

Sao terminagbes nervosas grandes e nao-encapsuladas, localizadas nas
juncdes das grandes veias com os atrios. Possuem velocidade de condugao elevada
(8-30 m/s). Sao divididos em dois tipos de receptores: os receptores A descarregam
durante a sistole e sédo localizados em série aos midcitos; ja os receptores B s&o
ativados durante a diastole e estdo localizados paralelamente aos miocitos. Esses
receptores fornecem informag¢des ao SNC, a cada ciclo cardiaco, sobre a FC e o
retorno venoso, determinado pela pressdo venosa central (SHEPPERD e
VANHOUTTE, 1979).

Os aferentes vagais mielinizados sao tonicos e sdo os principais responsaveis
pela regulacao reflexa da volemia, evocados por manobras experimentais (tais como
expanséao da volemia, imersao do corpo em agua, postura recumbente, dentre outras),
por diferentes enfermidades (tais como insuficiéncia cardiaca congestiva e taquicardia
paroxistica supraventricular) e também por elevagdes crénicas da concentragao sérica
de peptideo natriurético atrial (ANP) durante a ingestdo aumentada de sal
(MICHELINI, 2008).

3.3.3 AFERENTES ESPINHAIS QUE TRAFEGAM JUNTO AO SIMPATICO

Sao terminagdes nervosas livres espalhadas pelas coronarias, grandes vasos
toracicos e camaras cardiacas. Elas caminham junto ao simpatico cardiaco e seus
corpos celulares estao localizados nos ganglios da raiz dorsal. Seus receptores sao
ativados por acdo mecanica ou por substancias liberadas localmente durante a
isquemia ou aplicadas no epicardio (bradicinina, acidos organicos, cloreto de potassio)
(SHEPPERD e VANHOUTTE, 1979).

Suas principais fungdes consistem em sinalizar a perfusao e/ou fluxo sanguineo
nas coronarias, levando a uma dilatacdo desses vasos em casos de isquemia. As
fibras quimiossensiveis sinalizam sensacdes dolorosas, como aquelas observadas
em quadros de angina pectoris. Em sintese, sua principal funcédo é proteger o
miocardio contra isquemia (SHEPPERD et al., 1992).
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3.4 OUTROS RECEPTORES

Além dos receptores ja descritos, existem outras aferéncias somaticas
(aferentes da musculatura esquelética e tenddes) e viscerais (aferentes renais e do
mesentério) que, quando estimulados, podem levar a respostas reflexas circulatorias.
Esses reflexos sdo chamados de extrinsecos, ja que os dos outros receptores citados
anteriormente sdo chamados de intrinsecos por estarem localizados dentro do
sistema cardiovascular (MICHELINI, 2008).

3.4.1 AFERENTES RENAIS

Os aferentes renais podem ser subdivididos em duas classes de receptores: os
mecanorreceptores renais que sao sensiveis a variagcdes intra-renais da PA e da
pressao venosa; 0s quimiorreceptores renais que sao sensiveis a alteracbes
decorrentes da isquemia nos rins. Os aferentes desses receptores se dirigem a
medula via ganglio da raiz dorsal e podem seguir dois caminhos neuronais: 0s
neurénios segmentados se projetam para o rim contralateral, levando a reflexos reno-
renais que sao usualmente inibitorios e levam a reduc¢ao da absor¢ao de sédio e agua,
além de diminuigdo na secregéo de renina; ja a via dos neurbnios espino-reticulares e
espino-talamicos projetam-se para o NTS, contribuindo para aumentar a eficacia do
controle reflexo da circulagdo, comandados pelos receptores intrinsecos (STELLA E
ZANCHETTI, 1991).

3.4.2 TERMORRECEPTORES PERIFERICOS

Terminagdes nervosas na pele, sensiveis a variacdes de temperatura, também
s&o importantes no controle neural da PA. Essas fibras se dirigem até o hipotalamo,
onde estdo situados termorreceptores hipotalamicos. O aumento da temperatura
corporal ativa esses receptores e levam a redugdo da atividade simpatica para os
vasos cutdneos, aumento da atividade colinérgica para as glandulas sudoriparas e
reducao da liberacdo das catecolaminas adrenais. A resposta neuro-humoral ocorre

inversamente em casos de queda da temperatura corporal (MICHELINI, 2008).
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3.4.3 RECEPTORES DE DISTENGAO MUSCULAR

Sao terminagbes nervosas livres presentes nos musculos esqueléticos que
podem funcionar também como sensores de movimento. Eles sao ativados por tensao
ou por estimulos quimicos que ocorrem durante a contracdo muscular. Suas
aferéncias se projetam para o NTS e de |4 para outras areas bulbares de controle
circulatério, contribuindo para aumentar a eficiéncia do controle cardiovascular
durante o exercicio. Sua ativagao leva a um aumento do ténus simpatico (levando a
um aumento da FC e contratibilidade, com consequente aumento do DC). Seus efeitos
nos vasos periféricos levam a venoconstricdo e aumento do retorno venoso,
produzindo intensa vasoconstricdo renal e esplénica. O “efeito deletério” causado pelo
aumento do tdnus simpatico € contrabalanceado pelo acumulo local de metabdlitos
vasodilatadores produzidos pelo exercicio, que se opde a estimulacdo simpatica,
causando vasodilatacdo na musculatura esquelética e nas coronarias (MICHELINI,
2008).
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4.CONCLUSAO

O controle neural da pressao arterial exerce um papel primordial no ajuste
refinado e rapido da mesma. Ja seu papel no controle a longo prazo da PA ainda
nao € muito bem definido, apesar de alguns autores demonstrarem evidéncias da
participacédo do sistema nervoso neste controle.

Através de arcos reflexos (barorreflexo, quimiorreflexo, reflexo
cardiopulmonar e reflexos exercidos por outros receptores), as diferengas de
pressao arterial sdo detectadas por receptores especificos; essas informagdes sao
levadas até areas no bulbo, onde a informagéo é processada, e mensagens s&o
enviadas através de neurdnios eferentes para restaurar a homeostase da pressao.

Apesar de existirem inumeros artigos sobre o assunto (como as citadas
nesta revisdo), novas pesquisas ainda devem ser feitas, principalmente
envolvendo o reflexo cardiopulmonar e reflexos exercidos por outros receptores,
além de relacionar doencgas cardiacas com as areas no bulbo responsaveis pelo
controle neural da presséao arterial. Dessa maneira, a patogenia dessas doengas,
bem como a farmacologia para seu tratamento, podera ser melhor entendida e

aplicada na pratica clinica.
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