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RESUMO 

Em condições de hipóxia (redução da pressão parcial de oxigênio), respostas 

reflexas de aumento da ventilação pulmonar, aumento da pressão arterial e 

diminuição da frequência cardíaca são observadas com o objetivo de aumentar os 

processos de trocas gasosas e perfusão tecidual. Para que essas respostas reflexas 

à hipóxia ocorram, quimiorreceptores periféricos são ativados pela redução da 

pressão parcial de oxigênio arterial e enviam sinais excitatórios para o sistema 

nervoso central, promovendo a excitação de importantes núcleos cerebrais envolvidos 

com o controle das atividades respiratória, simpática e parassimpática. Evidências 

experimentais sugerem que os neurônios do complexo parabraquial/Kölliker-Fuse 

(PBN/KF), importante região respiratória localizada na porção dorsolateral da ponte, 

contribuem para o processamento das respostas cardiorrespiratórias do 

quimiorreflexo. Contudo, os neurotransmissores envolvidos ainda não foram 

explorados. No presente projeto, exploraremos a hipótese de que a neurotransmissão 

glutamatérgica da região PBN/KF é importante para a manutenção da ventilação basal 

e para o processamento das respostas ventilatórias à hipóxia. Para tanto, utilizamos 

a técnica de microinjeção de agonistas e antagonistas dos receptores de L-glutamato 

no PBN/KF de animais anestesiados e não anestesiados, avaliando parâmetros 

ventilatórios (eletromiografia dos músculos diafragma e abdominal em animais 

anestesiados; e frequência respiratória, volume corrente e ventilação minuto em 

animais não anestesiados) e parâmetros cardiovasculares (pressão arterial e 

frequência cardíaca em ambas condições experimentais) em condições de repouso 

ou em situações de estimulação dos quimiorreceptores periféricos (com cianeto de 

potássio). Nossos dados mostram que nos animais anestesiados houve uma redução 



da amplitude da atividade do diafragma, e aumento da pressão arterial com a injeção 

unilateral de L-glutamato no PBN/KF, e uma redução da frequência respiratória, 

causada por um aumento do tempo inspiratório, após a microinjeção bilateral de ácido 

quinurênico, um antagonista glutamatérgico ionotrópico. Nos animais não 

anestesiados houve uma redução da frequência respiratória, produzindo uma redução 

da ventilação, e uma redução da pressão arterial nos primeiros 5 minutos após a 

injeção de ácido quinurênico bilateralmente no PBN/KF. Em ambos modelos 

experimentais não houve alteração na amplitude das respostas à hipóxia, sugerindo 

que a neurotransmissão glutamatérgica ionotrópica no complexo não participa do 

processamento das respostas cardiorrespiratórias à ativação dos quimiorreceptores 

periféricos, porém participa do controle basal dos parâmetros cardiorrespiratórios. 

Ainda são necessários mais estudos para elucidar a participação do PBN/KF no 

controle cardiorrespiratório. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parlavras-chave: Hipóxia, Kölliker-Fuse, glutamato, controle 

cardiorrespiratório.            
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INTRODUÇÃO 

 A manutenção das pressões parciais de oxigênio (PaO2) e dióxido de carbono 

(PaCO2) no sangue arterial dentro de uma faixa estreita de variação é essencial para 

o correto funcionamento do organismo. Para tanto, mecanismos reflexos complexos 

monitoram constantemente as pressões parciais dos gases no sangue e deflagram 

alterações nas funções respiratória e cardiovascular em situações de desequilíbrios 

(Milsom, 2010). Em casos como na apneia obstrutiva do sono (AOS), uma patologia 

onde os músculos das paredes da laringe relaxam durante o sono de forma a reduzir 

ou bloqueiar a passagem de ar para os pulmões, as trocas gasosas são 

comprometidas, reduzindo a PaO2 e resultando numa situação de hipoxemia. Para 

impedir que os níveis de O2 no sangue cheguem a níveis críticos, ajustes 

cardiorrespiratórios são feitos para restaurar novamente a pressão parcial dos gases 

adequadas (Zoccal et al., 2009), evitando lesões nos tecidos (Lopez-Barneo, 1996). 

 Em mamíferos, a pressão parcial dos gases é monitorada por células 

quimiossensíveis (células glomus), localizadas, principalmente nos corpúsculos 

carotídeos, na bifurcação das artérias carótidas (Lahiri et al., 2006). Estas células, 

também chamadas de quimiorreceptores periféricos, estas células enviam sinais ao 

sistema nervoso central (SNC) em situações de reduções na PaO2 (Lopez-Barneo, 

1996; Barros et al., 2002), promovendo o recrutamento de grupamentos neuronais 

para ativação de respostas cardiorrespiratórias reflexas (Koshiya e Guyenet, 1996; 

Moraes, Zoccal, et al., 2012b). Em situações de hipóxia, a resposta respiratória se dá 

por um aumento da ventilação pulmonar (Powell et al., 1998; Teppema e Dahan, 

2010), decorrente de uma elevação da frequência respiratória associada à um 

aumento da amplitude de contrações musculares inspiratórias (diafragma) e 

expiratórias (músculos abdominais) (Moraes, Dias, et al., 2012). No sistema 
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cardiovascular ocorre, simultaneamente, um aumento da atividade simpática e 

parassimpática (Braga et al., 2007; Moraes, Zoccal, et al., 2012a), resultando em um 

aumento da pressão arterial e diminuição da frequência cardíaca (Haibara et al., 1995; 

Haibara et al., 1999). Apesar das respostas reflexas à hipóxia estarem bem 

caracterizadas, as vias neuronais e os mecanismos neuroquímicos envolvidos no 

processamento destas não estão completamente elucidados. 

Estudos evidenciam que os quimiorreceptores periféricos fazem suas primeiras 

sinapses no SNC em um núcleo localizado na porção dorso-medial do bulbo, 

conhecido como núcleo do trato solitário (NTS) (Mifflin, 1992). A partir do NTS, as 

informações são transmitidas para outras regiões envolvidas com a geração e controle 

respiratório (Machado, 2001), como aquelas  localizadas na superfície ventral do bulbo 

e, que compõem a coluna respiratória ventral (ventral respiratory column, VRC), como 

os complexos Bötzinger (BötC) e pré-Bötzinger (pré- BötC)(Moraes, Zoccal, et al., 

2012b), onde se localizam neurônios geradores da respiração, e os neurônios pré-

motores dos grupos respiratórios ventrais rostral (rVRG) e caudal (cVRG)(Alheid et 

al., 2011). Dessa forma, sugere-se que as projeções enviadas do NTS para o VRC 

desencadeiam a estimulação dos neurônios expiratórios e inspiratórios, promovendo 

um aumento da atividade do nervo frênico, estimulando a atividade inspiratória, e dos 

nervos motores abdominais, estimulando a expiração, em resposta à hipóxia (De 

Castro et al., 1994; Molkov et al., 2010; Moraes et al., 2011). Também há evidencias 

de projeções dos neurônios do NTS, que recebem aferências de quimiorreceptores 

periféricos, para os neurônios quimiossensíveis do núcleo retrotrapezóide (Takakura 

et al., 2006), os quais tem influência na geração de padrão respiratório (Guyenet et 

al., 2008; Mörschel e Dutschmann, 2009), pois também se conectam aos neurônios 

respiratórios da VRC (Rosin et al., 2006; Abdala et al., 2010), podendo contribuir para 



11 
 

a resposta à hipóxia. Estudos também mostram projeções do NTS para os neurônios 

respiratórios da região dorsolateral da ponte (Rosin et al., 2006; Guyenet et al., 2008; 

Mörschel e Dutschmann, 2009; Abdala et al., 2010). Entretanto o papel dos núcleos 

pontinos na geração da resposta ventilatória à hipóxia ainda não foi esclarecida. 

Nos parâmetros cardiovasculares, a ativação dos quimiorreceptores periféricos 

promove uma ativação dos neurônios no NTS, por meio da liberação do 

neurotransmissor L-glutamato, os quais, por sua vez, enviam projeções para 

neurônios pré-ganglionares parassimpáticos, localizados, principalmente, no núcleo 

ambíguo (NA), promovendo a resposta bradicárdica (Haibara et al., 1995). Já a 

resposta pressórica se dá pelo aumento da atividade simpática para os vasos 

sanguíneos (Braga et al., 2007) decorrente, pelo menos em parte, de projeções 

monossinápticas exitatórias do NTS para a região rostroventrolateral do bulbo (rostral 

ventrolateral medula, RVLM), onde há neurônios responsáveis pela geração da 

atividade simpática (Aicher et al., 1996; Koshiya e Guyenet, 1996). Entretanto há 

evidências de outros grupos neuronais do hipotálamo e do tronco cerebral no 

processamento da resposta simpato-excitatória à hipóxia, como o núcleo 

paraventricular do hipotálamo (Olivan et al., 2001), região da Raphe (Gargaglioni et 

al., 2003), e os núcleos da ponte, como o núcleo parabraquial (PBN) (Haibara et al., 

2002) e a região A5 (Koshiya e Guyenet, 1994). Com isso, podemos concluir que a 

ativação simpática da resposta a hipóxia envolve uma complexa rede neuronal.  

Em estudos recentes, há evidências de uma interação do sistema respiratório 

no processamento simpato-excitatório à hipóxia (Dick et al., 2004), mostrando que a 

rede respiratória do tronco cerebral interage com o sistema simpático-respiratório 

produzindo oscilações rítmicas na atividade simpática vasomotora a cada ciclo 

respiratório (Adrian et al., 1932; Barman e Gebber, 1980; Zhong et al., 1997), podendo 
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ser decorrente de uma comunicação entre os neurônios respiratórios do bulbo com 

neurônios simpáticos do RVLM (Haselton e Guyenet, 1989; Sun et al., 1997; Molkov 

et al., 2011). No estado basal (em repouso), o acoplamento simpato-excitatório é 

caracterizado por aumentos fásicos da atividade simpática durante a fase inspiratória, 

com pico de atividade no final da inspiração / início da expiração (Zoccal et al., 2009), 

enquanto que, durante situações de hipóxia, o acoplamento entre as atividades 

simpática e respiratória é alterada pelos quimiorreceptores periféricos, promovendo 

aumento da atividade simpática principalmente durante a fase expiratória (Dick et al., 

2004; Mandel e Schreihofer, 2009; Costa-Silva et al., 2010), conforme a figura 1. 

Portanto, sugere-se que a ativação de grupamentos neuronais envolvidos na geração 

da atividade expiratória seja importante para o processamento/modulação da resposta 

simpato-excitatória do quimiorreflexo periférico através de comunicações sinápticas 

entre neurônios expiratórios e simpáticos (Sun et al., 1997; Molkov et al., 2011). 

 

Figura 1. Registros originais e 
integrados (∫) da atividade simpática 
e da atividade do nervo frênico, de 
uma preparação descerebrada in 
situ (Zoccal et al., 2009), mostrando 
o padrão de acoplamento entre as 
atividades simpática e respiratória 
em condições basais (normóxia e 
normocapnia) e após a estimulação 
dos quimiorreceptores periféricos. 
Note que a ativação do 
quimiorreflexo promove um 
aumento da atividade simpática 
preferencialmente durante a fase 
expiratória (indicado pelas setas). 

 

No troco cerebral encontra-se a região do núcleo retrotrapezóide / grupo 

respiratório parafacial (retrotrapezoid nucleus / parafacial respiratpry group, RTN / 

∫ Atividade 
Simpática

Inspiração
Expiração

Ativação do
quimiorreflexo

Atividade 
Simpática

∫ Atividade do 
nervo Frênico

Atividade do 
nervo Frênico

Atividade
basal
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pFRG), localizado rostral à VRC e ventral ao núcleo facial, que possui envolvimento 

com o controle da atividade motora expiratória, especialmente para a geração de 

padrão respiratório ativo (Janczewski e Feldman, 2006; Pagliardini et al., 2011). Tal 

região contém neurônios expiratórios que, aparentemente, enviam projeções aos 

neurônios expiratórios pré-motores da VRC (Abdala et al., 2009; Molkov et al., 2010). 

Em situações de hipóxia, estes neurônios são ativados, podendo, desta forma, 

contribuir para a promoção da contração dos músculos abdominais, com finalidade de 

aumentar o volume corrente. Apesar de seu importante papel no processamento da 

resposta a hipóxia, estudos anteriores do nosso laboratório mostram que a inibição 

farmacológica do RTN/pFRG não modificou a magnitude e o padrão expiratório da 

resposta simpato-excitatória à ativação dos quimiorreceptores periféricos (Moraes, 

Dias, et al., 2012), sugerindo o envolvimento de outros grupos neuronais envolvidos 

na geração da expiração, que possam contribuir na modulação da resposta simpática 

à hipóxia. 

Outra região com importante atuação no controle da atividade expiratória é o 

complexo parabraquial/Kölliker-Fuse (PBN/KF) (Rybak et al., 2004), localizado na 

porção dorsolateral da ponte.  Por possuir neurônios essenciais para o controle da 

transição da inspiração para a expiração (Mörschel e Dutschmann, 2009), sugere-se 

que os neurônios respiratórios do PBN/KF forneçam um tônus excitatório para 

neurônios expiratórios, do tipo pós-inspiratório (post-I), do BötC (Smith et al., 2007; 

Molkov et al., 2010). Em estudos recentes foi evidenciado que o PBN/KF também 

recebe projeções excitatórias monossinápticas do NTS, sugerindo o seu envolvimento 

com o processamento das informações do quimiorreflexo periférico (figura 2) (Song et 

al., 2011). Além disso, estudos anteriores do nosso laboratório mostram que a 

ativação dos quimiorreceptores periféricos promove um grande aumento da atividade 
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pós-inspiratória do nervo vago (Costa-Silva et al., 2010) (figura 3), fato que pode estar 

diretamente relacionado à ativação dos neurônios respiratórios do PBN/KF 

(Dutschmann e Paton, 2002; Paton e Dutschmann, 2002; Rybak et al., 2004; Mörschel 

e Dutschmann, 2009; Abdala et al., 2010). Ademais, através de microinjeções de 

muscimol, um agonista dos receptores GABAérgico do tipo a, no PBN/KF promoveu 

redução da resposta ventilatória à hipóxia (Damasceno et al., 2014). Tais evidências 

sugerem que os neurônios respiratórios do PBN/KF fazem parte das vias neurais do 

quimiorreflexo periférico. Contudo, ainda falta evidenciar o neurotransmissor 

envolvido. Outros estudos realizados no nosso laboratório também evidenciam que a 

resposta simpato-excitatória do quimiorreflexo está relacionada ao aumento da 

atividade vagal, conforme a figura 3 (dados não publicados). Tais resultado sugerem 

que os neurônios do PBN/KF possam também contribuir para o processamento e 

modulação simpato-excitatória do quimiorreflexo, considerando que há ligações 

diretas e indiretas (via BötC) do PBN/KF aos neurônios simpáticos do RVLM (Molkov 

et al., 2011). 

 Figura 2. Desenho esquemático mostrando as vias 
de processamento do quimiorreflexo pelos 
neurônios do NTS para a ponte dorsolateral, tanto 
por via direta ou por via medula ventrolateral 
(ventrolateral medula, VLM), ou região do A5. Linha 
vermelha: projeção direta; Linha pontilhada azul: 
representa projeções secundárias; Linha pontilhada 
grossa: aferência dos quimiorreceptores periféricos; 
Número sete: núcleo facial; A5: neurônios 
catecolaminérgicos do grupo A5; AMB: núcleo 
ambíguo (ambiguous nucleus); scp: pedúnculo 
cerebelar superior (superior cerebelar peduncle) 
(Song et al., 2011) 

 

 

 



15 
 

Figura 3. Registros das 
atividades do nervo vago, 
simpático e frênico, de uma 
preparação descerebrada in 
situ (Zoccal et al., 2009), 
mostrando as respostas 
respiratórios e simpáticas à 
ativação dos quimiorreceptores 
periférico, bem como o 
acoplamento entre os 
aumentos da atividade vagal e 
simpática (indicado pelas 
setas). Dados não publicados.  

 

 

Considerando as hipóteses apresentadas anteriormente, no presente estudo, 

investigamos o envolvimento do neurotransmissor L-glutamato na ativação dos 

neurônios do PBN/KF pelo quimiorreflexo, sendo este neurotransmissor envolvido no 

controle da atividade pós-inspiratória (Mörschel e Dutschmann, 2009). Para tal, 

utilizamos a técnica de microinjeções no tronco cerebral de animais anestesiados e 

não anestesiados, registrando, simultaneamente, parâmetros cardiovasculares 

(pressão arterial e frequência cardíaca) e respiratórios (eletromiografia dos músculo 

diafragma e abdominal, frequência respiratória e volume corrente). Os modelos de 

animal anestesiado e não anestesiado foram  utilizados de forma complementar, para 

permitir uma melhor avaliação dos parâmetros ventilatórios.  

DESENVOLVIMENTO 

Animais e aprovação do Comitê de Ética 

Neste trabalho utilizamos ratos Holztman adultos (270-320 g), provenientes do 

Biotério da faculdade de Odontologia de Araraquara, Campus da UNESP Araraquara. 

Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas (máximo de 5 animais por caixa), em 

1 s
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Simpática
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Nervo Frênico

Atividade do 
Nervo Vago
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quimiorreflexo
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condições controladas de temperatura (22±1 ºC), umidade (50-55%), ciclo claro-

escuro de 12 h (luzes acesas às 07:00hs) e com água e ração ad libitum.  Todos os 

protocolos experimentais foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

da Faculdade de Odontologia da UNESP, campus Araraquara (protocolo 02/2014). 

Drogas e dosagens 

Uretana (i.p.) -------------------------- 1,2 g/Kg, solução de 20% (pH 7,2 - 7,4) 

Cetamina (i.p.) --------------------------------------------------------------- 100 mg/kg 

Xilazina (i.p.) -------------------------------------------------------------------- 20 mg/kg 

Pentobarbital (i.v.) ---------------------------------------------------------- 100 mg/Kg 

Pentabiótico Veterinário (i.m.) ------------------------------- 0,1 mL, 1.200.00 UI 

Anti-inflamatório (subcutâneo) ------------------------------------------------- 0,1mL 

L-glutamato ------------------------------------------------------------- 25 mM; 100 nL 

Ácido quinurênico ----------------------------------------------------- 40 mM; 100 nL 

KCN (i.v.) -----------------------------------------------------------------------130 µg/Kg 

Procedimentos em Animais anestesiados 

-Cirurgia 

Previamente aos experimentos, os animais foram anestesiados com uretana 

(i.p., 1,2 g/Kg, solução de 20%; Sigma-Aldrich, St.Louis, MO, EUA) com pH 7,2-7,4; 

ajustado com bicarbonato de sódio. O nível da anestesia foi monitorado 

continuamente durante todo o procedimento experimental, sendo verificado pela  

ausência dos reflexos corneal e de retirada ao pinçamento da pata. Quando 
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necessário, uma dose suplementar de anestésico foi administrada (10-20% da dose 

inicial) a fim de manter a anestesia em níveis adequados. Após a indução da 

anestesia, os animais foram colocados em uma mesa cirúrgica em decúbito dorsal e 

um cateter de polietileno foi introduzido na veia femoral dos animais com o objetivo de 

permitir a administração (1 mL/h) intravenosa de uma solução de Ringer (em mM: 

NaCl, 125; NaHCO3, 24; KCl, 5; CaCl2, 2.5; MgSO4, 1.25; KH2PO4, 1.25; Glicose, 

10; lactato 2) com o objetivo manter a balanço de fluido e o equilíbrio ácido-base do 

animal. Outro cateter de polietileno foi introduzido na aorta abdominal, através da 

artéria femoral, para o registro dos parâmetros cardiovasculares. Após esses 

procedimentos, uma incisão foi feita medialmente na região do pescoço, para expor a 

traqueia e isolar os nervos vagos direito e esquerdo, seccionando os nervos vagos, 

em nível distal à bifurcação das carótidas, e realizando uma traqueostomia para 

facilitar a respiração (Lemes e Zoccal, 2014). Em seguida, pequenas incisões foram 

realizadas na parede abdominal, para o posicionamento de eletrodos bipolares de 

prata nos músculos abdominais oblíquos e no diafragma, permitindo a avaliação das 

atividades motoras inspiratória e expiratória (Lemes e Zoccal, 2014). O cateter arterial 

foi conectado a um transdutor de pressão (Grass Instrument, modelo PT300, Warwick, 

EUA), o qual, por sua vez, esteve conectado a um amplificador (Bridge Amp, 

ADInstruments, Austrália). A captação dos sinais da pressão arterial pulsátil foi 

realizada por um sistema de aquisição (PowerLab 4/25, ML845, ADInstruments) e 

digitalizados em um microcomputador a uma frequência de aquisição de 2 kHz através 

de software específico (Chart Pro, ADInstruments). Os sinais elétricos gerados pelos 

músculos abdominal e diafragma foram filtrados (0,05 – 2 KHz), amplificados (2 kHz), 

digitalizados por meio de um sistema de aquisição (PowerLab 4/25, ML845, 
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ADInstruments) e adquiridos em um computador (Chart Pro, ADInstruments), a uma 

frequência de amostragem de 2KHz 

-Microinjeções no PBN/KF 

Após a instrumentação dos animais, estes foram fixados em um aparelho 

estereotáxico (David Kopf, EUA) por meio de duas barras auriculares, para a 

realização de microinjeções de drogas na região do PBN/KF. A torre do estereotáxico 

foi posicionada na posição vertical (angulação zero), e neste foi fixado uma agulha 

injetora, confeccionadas a partir de uma agulha gengival (30 G) conectada à uma 

microseringa. A agulha injetora, com auxílio do atlas de Paxinos e Watson (1998), foi 

posicionada seguindo os seguintes parâmetros estereotáxicos: anteroposterior (AP) 

de -9,0 mm a partir do bregma, lateral (L) de ±2,5 mm a partir da linha média, e dorso 

ventral (DV) de -5,9 mm a partir da dura máter. No ponto de introdução da agulha 

injetora foi feito um orifício na calota craniana utilizando uma broca odontológica, 

permitindo o acesso ao SNC. Durante o procedimento cirúrgico e durante os 

experimentos os animais foram mantidos sobre uma manta térmica para manter a 

temperatura corporal em 37 °C. 

-Protocolo Experimental 

Para avaliar o papel da neurotransmissão glutamatérgica do PBN/KF no 

controle cardiorrespiratório basal, inicialmente, L-glutamato foi microinjetado 

unilateralmente no PBN/KF (25 mM, 100 nL; Sigma-Aldrich, EUA), utilizando uma 

seringa de Hamilton de 1 µL (Hamilton, Reno, NV) conectada por meio de um tubo de 

polietileno PE-10 à agulha injetora. Em seguida, microinjeções de ácido quinurênico 

(40 mM, 100 nL; Sigma-Aldrich, EUA), um antagonista não seletivo dos receptores 

ionotrópicos do glutamato, foi realizado bilateralmente no PBN/KF, na mesma posição 
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que foi injetado o L-glutamato, e as respostas cardiorrespiratórias foram monitoradas 

por 60 min. 

 

 

 

Figura 4. Ilustração do protocolo experimental de animais anestesiados, mostrando o 
registro basal (quadrado branco) com uma injeção de L-glutamato, e as demais intervalos de 
tempo (quadrados verdes) analisados do registro. 

 

Procedimentos em Animais não anestesiados 

-Implante de cânulas-guia em direção ao complexo Parabraquial/ 

Kölliker-Fuse (PBN/KF) 

Os animais utilizados nestes experimentos foram anestesiados com cetaminna 

(100 mg/kg, i.p.) e xilazina (20 mg/kg i.p.), tricotomizados e submetidos a uma cirurgia 

estereotáxica para implante de cânulas-guia de aço inoxidável (12 mm), 

confeccionadas a partir de agulhas hipodérmicas (27 x 0,7 mm), direcionadas ao 

PBN/KF. As cânulas-guia foram fixadas em um suporte próprio na torre do 

estereotáxico. Inicialmente foi realizada assepsia e uma incisão no local do escalpo e 

no tecido celular subcutâneo, expondo a porção superior do crânio. Após o ajuste de 

Registro 
Basal

10 min 10 min 30 min

Ác. quinurênico 

L-glutamato 
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posicionamento da cabeça do animal e determinação do ponto de entrada das 

cânulas, o crânio foi perfurado utilizando uma broca odontológica. A torre 

estereotáxica foi posicionada na posição vertical, e, com o auxílio do atlas Paxinos e 

Watson (1998), seguindo os seguintes parâmetros estereotáxicos: anteroposterior 

(AP) de -9,0 mm a partir do bregma, lateral (L) de ±2,5 mm a partir da linha média, e 

dorso ventral (DV) de -5,3 mm a partir da dura máter. As cânulas foram fixadas na 

cabeça dos animais com microparafusos de aço inoxidável e resina acrílica de uso 

odontológico; e ocluídas com um mandril de aço inoxidável. Ao final da cirurgia os 

animais receberam uma dose profilátca de Pentabiótico Veterinário intramuscular 

(associação de penicilina e estreptomicina, 1.200.00 UI, Fort Dodge, Campinas, SP, 

Brasil) e Anti-inflamatório subcutâneo. 

-Registro dos parâmetros respiratórios e cardíacos 

Cinco dias após a estereotaxia, os animais foram anestesiados novamente, 

com cetamina (100 mg/kg, i.p.) e xilazina (20 mg/kg, i.p) para o implante de cânulas 

de polietileno (PE-10 conectado ao PE-50, Clay Adams, Parsippany, NJ, EUA) na 

aorta abdominal, por meio da artéria femoral, e na veia femoral, para o registro da 

pressão arterial pulsátil (PAP) e administração intravenosa de drogas, 

respectivamente. As cânulas foram preenchidas com solução fisiológica e obstruídas 

na extremidade livre do PE-50 com pinos de metal. Após, os cateteres foram 

exteriorizados subcutaneamente no dorso do animal, os quais permaneceram em 

plenas condições de livre movimentação. No dia seguinte ao implante dos cateteres, 

quando os animais estiveram recuperados da anestesia e adaptados à sala de 

registros, o cateter arterial foi conectado a um transdutor de pressão (MLT0380, 

ADInstruments, Bella Vista, Australia), o qual, por sua vez, esteve conectado a um 

amplificador (Bridge Amp, ML221, ADInstruments). Os sinais da PAP foram adquiridos 
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por um sistema de aquisição (PowerLab 4/25, ML845, ADInstruments) e registrados 

em um computador a uma frequência de aquisição de 2 kHz por meio de um software 

apropriado (Chart Pro, ADInstruments). Os valores da pressão arterial média (PAM) e 

da frequência cardíaca (FC) foram derivados a partir dos sinais da PAP utilizando o 

software de aquisição (Chart Pro, ADInstruments). 

A ventilação também foi avaliada pelo método de pletismografia de corpo inteiro 

(Bartlett Jr e Tenney, 1970). Para tanto, o animal foi colocado em uma câmara de 

acrílico (volume 4L), adequadamente vedada, na qual as oscilações de pressão 

causadas pela respiração, decorrente da variação de temperatura do ar inspirado 

(~25°C) e expirado (~37°C), são registrados simultaneamente com o registro de 

parâmetros cardíacos. Posteriormente os cateteres arterial e venoso eram 

exteriorizados através de um orifício na tampa, vedado com vaselina, Os parâmetros 

respiratórios foram registrados por um transdutor de alta sensibilidade ligado à câmara 

(ML141 Spirometer, PowerLAB, ADInstruments, Bella Vista, Austrália). Os sinais 

foram adquiridos por um sistema de aquisição (PowerLab 4/25, ML845, 

ADInstruments) e registrados com frequência de aquisição de 1kHZ por meio de um 

software (Chart Pro, ADInstruments). 

Os valores de frequência respiratória (fR) foi derivado a partir do tempo entre 

sucessivos ciclos respiratórios e expressos em ciclos por minuto (cpm). Para a medida 

do volume corrente (VT), os valores da amplitude dos ciclos respiratórios serão 

quantificados e aplicados à equação abaixo (Drorbaugh e Fenn, 1955): 

Vt = Vk ∗
PT

Pk
∗

(Tc(PB − PA))

Tc(PB − PA) − TA(PB − PC)
 

Onde Vk corresponde ao volume injetado para calibração; PT, alteração da pressão 

associada a cada ciclo respiratório; Pk, alteração da pressão associada ao volume de 
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ar injetado para calibração; TC, temperatura corporal do animal; TA, temperatura do 

ar dentro da câmara; PB, pressão barométrica; PC, pressão de vapor d’água à 

temperatura corporal; PA, pressão de vapor d’água à temperatura da câmara. 

Durante toda a realização dos experimentos, as temperaturas da câmara 

pletismográfica e da sala de experimentos foram constantemente monitoradas, e a 

temperatura corporal dos animais não foi medida para evitar estresse, sendo assim, 

considerada de 36 ºC.  A calibração do volume (VK) foi realizada a cada experimento 

por meio da injeção de um volume de 1 mL utilizando uma seringa graduada. Os 

valores de VT obtidos foram corrigidos pelo peso do animal, sendo expresso em 

mL/Kg. Uma vez estabelecidos os valores de fR e VT, pela multiplicação desses 

valores, foi determinado o volume minuto (VE), expresso em mL/kg/min. 

-Protocolo experimental 

Como protocolo experimental, os animais foram mantidos 30 minutos na 

câmara para ambientação, a qual foi constantemente aerada utilizando uma bomba 

de ar. Em seguida, foram realizados dois registros dos parâmetros basais do animal 

(2 min por registro), com ventilação por bomba a cada 5 minutos, para evitar 

alterações indesejáveis dos gases no interior da câmara, intercalado com injeções de 

cianeto de potássio (KCN, 130 µg/kg, i.v.), um inibidor da citocromo oxidase (produz 

uma hipóxia citotóxica), registrando as respostas cardiorrespiratórias. Em seguida, 

foram realizadas microinjeções bilaterais de ácido quinurênico (40mM, 100nL)) no 

PBN/KF, utilizando agulhas injetoras (de 14 mm de comprimento, sendo 2 mm mais 

longas que as cânulas-guia). Após as injeções de ácido quinurênico, os parâmetros 

cardiorrespiratórios foram monitorados por 30 min, durante os quais injeções de KCN 

foram realizadas em dois intervalos de 5 min e um de 30 min. 
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Figura 5. Ilustração do protocolo experimental de animais não anestesiados, 
mostrando o período de ambientação (quadrado cinza), o registro basal (quadrado branco) 
com uma sessão de hipóxia por KCN (quadrado branco), e as demais intervalos (quadrados 
verdes) entre as outras sessões de hipóxia. 

 

Histologia 

Ao final de ambos procedimentos (anestesiados e não anestesiados), foram 

realizados microinjeções (100 nL) de corante azul de Evans 2% (Vetec, Quimica Fina 

LTDA, Rio de Janeiro, RJ, Brasil), no mesmo local de injeção das drogas, com 

finalidade de identificar o sítio da microinjeção. No caso dos animais não 

anestesiados, tais injeções foram realizadas após a anestesia profunda dos animais 

com pentobarbital (100 mg/kg, i.v.). Após as microinjeções de corante, foi feito uma 

abertura da região torácica para expor o coração, onde foi realizado uma perfusão 

transcardíaca de solução de NaCl 0,9%, seguida de uma solução de formol (10%) 

tamponada. Em seguida, o encéfalo é removido e mantido em formol (10%) por 48 

horas, posteriormente em solução de sacarose (30%) e seccionado em cortes 

coronais de 30 micrômetros de espessura utilizando um criostato. As secções foram 

Ambientação
(aprox. 
30min)

Registro Basal 5 min 5 min 20 min

Ác. quinurênico 

KCN 
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fixadas e analisadas à fresco ou após a coloração pelo método de Giemsa utilizando 

um microscópio. 

Análise estatística 

Todos os resultados obtidos serão apresentados como média ± erro padrão da 

média. Para análises diretas, os resultados foram comparados utilizando teste t de 

Student pareado. Para múltiplas comparações, os dados foram analisados pela 

análise de variância para medidas repetidas (ANOVA) seguido de pós-teste de 

Bonferroni. O nível de significância adotado foi de P<0,05. Todas as análises e 

construções gráficas foram realizadas utilizando o software Prisma (v6, GraphPad, 

EUA). 

 

RESULTADOS  

Análise histológica 

Para as análises dos dados, foram considerados somente os animais que 

apresentaram os centros das microinjeções, unilaterais ou bilaterais, no complexo 

PBN/KF. A figura 4 contém microfotografias de cortes coronais do tronco encefálico, 

de animais representativos do grupo, ilustrando os sítios de microinjeções. As injeções 

foram identificadas na porção dorsolateral da ponte, entre os níveis -8,64 e -9,12 mm 

em relação ao Bregma (Paxinos e Watson, 1998). 
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Resultados obtidos em animais anestesiados 

Nos animais anestesiados foram considerados apenas as microinjeções unilaterais de 

glutamato na região do PBN/KF e bilaterais de ácido quinurênico, conforme a figura 

5. 

 

 

Figura 5. Fotomicrografias de cortes coronais do tronco encefálico, visualizados a 
fresco (à esquerda) e após coloração com Giemsa (à direita), de animais representativos do 
grupo, mostrando o(s) sítio(s) de injeção(s) no complexo PBN/KF. Abreviaturas: 4V: quarto 
ventrículo; scp: pedúnculo cerebelar superior; 2Cb: segundo lóbulo cerebelar. 

 

 

-Efeitos das microinjeções de agonista e antagonista dos receptores 

ionotrópicos de L-glutamato no complexo PBN/KF sobre os parâmetros 

cardiorrespiratórios de animais anestesiados 

As microinjeções unilaterais de L-glutamato (25 mM) no complexo PBN/KF 

(n=6) produziram aumento da pressão arterial basal (19±6 mmHg, P<0,05) sem 

alteração da frequência cardíaca (7±4 bpm), e uma redução da amplitude de 

contração do diafragma (-12,3±3,7 %, P<0,05), conforme ilustram as figuras 8 e 9. 

scp scp 4V 

scp 4V 

2Cb 

1 mm 

Microinjeção unilateral Microinjeção bilateral 

corte não 
corado 

corte corado 
(Giemsa) 
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Com relação à frequência respiratória, os valores médios das respostas não foram 

diferentes em relação ao basal (2±3 cpm). Entretanto, observamos que houve 

divergências nas respostas, tendo três animais que apresentaram reduções e outros 

três animais que apresentaram aumento da frequência respiratória (de 7 a 27 cpm) 

(figura 7). Em relação à atividade abdominal, as microinjeções de L-glutamato no 

PBN/KF não promoveram respostas evidentes, conforme ilustra a figura 7. 

 

Figura 7. Registros cardiovasculares e eletromiográficos durante microinjeções unilaterais de 
L-glutamato no complexo PBN/KF de ratos anestesiados (25 mM). A linha vermelha 
representa a pressão arterial pulsátil (PAP); a linha roxa representa o sinal do diafragma (DIA); 
a linha azul representa a integral do sinal recebido pelo diafragma (DIAi); A linha dourada 
representa o sinal obtido dos músculos abdominais (ABD); e a linha verde representa a 
integral do sinal obtido dos músculos abdominais (ABDi). No primeiro registro é possível 
observar redução da fR com a microinjeção de L-glutamato, enquanto que no segundo registro 
há um aumento de fR. 
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Figura 8. Alterações na pressão arterial média (PAM, painel à esquerda) e na 
frequência cardíaca (FC, painel à direita) induzidas pela microinjeção unilateral de L-glutamato 
(10 mM) no PBN/KF de ratos anestesiados (n=6) produzindo aumento da PA sem alteração 
da frequência cardíaca (P>0,05). * - diferente em relação aos valores basais P<0,05. 

 

 

Figura 9. Valores médios da amplitude da atividade elétrica do diafragma (DIA, painel à 
esquerda) e da frequência respiratória (fR, painel à direita) antes (basal) e após as 
microinjeções unilaterais de L-glutamato (10 mM) no PBN/KF de ratos anestesiados (n=6). 
*- diferente em relação aos valores basais, P<0,05. 

As microinjeções bilaterais de ácido quinurênico (n=4) no PBN/KF de ratos 

anestesiados produziram uma redução significativa da frequência respiratória basal 

(40±4 vs 29±2 com, respectivamente antes e após as microinjeções, P<0,05), 

decorrente do aumento do tempo inspiratório (0,7±0,1 vs 1,3±0,3 s, respectivamente 

antes e após as microinjeções, P=0,073), sem alterações na amplitude das contrações 

do diafragma ou alteração dos parâmetros cardíacos (PA, FC) (Figuras 10 e 11). A 

amplitude de resposta de aumento do tempo inspiratório também teve variância entre 

os animais (figura 12). 
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Figura 10. Alterações respiratórias induzidas pelas microinjeções bilaterais de ácido 
quinurênico (KYN) no complexo PBN/KF de ratos anestesiados (n=4). Após o antagonismo, 
houve redução da frequência respiratória devido à um aumento do tempo inspiratório.  
* - diferente em relação aos valores basais, * - P<0,05. Dados observados nos primeiros 15 
após a injeção. 

 

 
Figura 11. Parâmetros cardiovasculares antes (basal) e após as microinjeções bilaterais de 
ácido quinurenico (KYN) no PBN/KF. Não foi observado nenhuma alteração significativa na 
pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC). Dados observados nos primeiros 
15 após a injeção. 
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 Figura 12. Dois exemplos de registros mostrando os parâmtetros cardiorrespiratórios antes 
e depois das microinjeções de ácido quinurênico no PBN/KF de ratos anestesiados, 
evidenciando as diferenças de amplitude nas respostas induzidas pelo antagonismo dos 
receptores ionotrópicos do L-glutamato, observado nos experimentos, através do aumento do 
tempo inspiratório. No exemplo 1, o tempo inspiratório aumentou menos em relação ao 
exemplo 2. A linha vermelha representa PAP; a linha roxa representa DIA; a linha azul 
representa DIAi. 

 

Efeitos das microinjeções de ácido quinurênico no PBN/KF de animais 

não anestesiados sobre parâmetros cardiorrespiratórios basais e em resposta 

à ativação dos quimiorreceptores periféricos. 

Do total de animais utilizados neste protocolo experimental (n=27), 10 

obtiveram microinjeções bilaterais de ácido quinurênico no PBN/KF, 4 receberam 

microinjeções unilaterais, e os demais (n=13) apresentaram microinjeções fora do 

PBN/KF.  
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As microinjeções bilaterais de ácido quinurênico no PBN/KF de ratos não 

anestesiados (n=10) promoveram alterações no padrão cardiorrespiratório, resultando 

numa redução da ventilação (947±73 vs 721±35 mL/kg/min, respectivamente antes e 

5 min após as microinjeções no PBN/KF; P<0,05), decorrente de uma diminuição da 

frequência respiratória (102±7 vs 78±6 cpm, respectivamente antes e 5 min após as 

microinjeções no PBN/KF; P<0,05), sem promover alterações significativas no volume 

corrente. Além disso, observamos uma redução na pressão arterial (105±4 vs 97±3 

mmHg; respectivamente antes e 5 min após as microinjeções no PBN/KF; P<0,05), 

sem alterações na frequência cardíaca basal. Esses resultados estão ilustrados nas 

figuras 13 e 15. Os animais que receberam microinjeções fora do no PBN/KF (n=13; 

geralmente microinjeções ventrais e laterais em relação ao complexo PBN/KF) não 

apresentaram alterações nos parâmetros cardiorrespiratórios basais (figura 14 e 16), 

Mostrando que os efeitos observados são restritos aos efeitos do ácido quinurênico 

no complexo PBN/KF.  

Figura 13.Alterações nos parâmetros respiratórios basais, promovidos pela microinjeção de 
ácido quinurênico no PBN/KF de ratos não anestesiados (n=10). O antagonismo 
glutamatérgico ionotrópico no complexo PBN/KF causou uma redução da frequência 
respiratória (fR), mas não no volume corrente (Vt), resultando em uma redução da ventilação 
(Ve). * - diferente em relação ao basal (antes); P<0,05. 
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Figura 14.Alterações nos parâmetros respiratórios promovidas por microinjeção de ácido 
quinurênico fora do PBN/KF de ratos não anestesiados (n=13). O antagonismo promovido em 
regiões adjacentes ao PBN/KF não promoveu nenhuma alteração nos níveis basais dos 
parâmetros respiratórios.  

 

 

Figura 15.Alterações nos parâmetros cardiovasculares basais, promovidos pelas 
microinjeções de ácido quinurênico no PBN/KF de ratos não anestesiados (n=10). O 
antagonismo causou uma redução significativa da pressão arterial média (PAM), sem alterar 
a frequência cardíaca (FC). * - diferente em relação ao basal (antes); P<0,05. 

 

Figura 16.Alterações nos parâmetros cardiovasculares promovidas por microinjeção de ácido 
quinurênico fora do PBN/KF de animais não anestesiados (n=13). O antagonismo nas regiões 
adjacentes ao complexo PBN/KF não promoveu nenhuma alteração nos níveis basais dos 
parâmetros cardíacos.  
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Em relação à ativação dos quimiorreceptores periféricos, as injeções de cianeto 

de potássio (KCN, i.v.) em animais não anestesiados (n=8) promoveram respostas de 

aumento da pressão arterial, redução da frequência respiratória e taquipnéia, 

conforme mostra a figura 17. Não foi possível avaliar o volume corrente, uma vez que 

a resposta comportamental induzida pela KCN (exploração do ambiente) interferiu 

com a avaliação de amplitude dos ciclos respiratórios. Após as microinjeções de ácido 

quinurênico no PBN/KF, a magnitude das respostas não foi alterada, conforme ilustra 

a figura 17, sugerindo um não envolvimento da neurotransmissão glutamatérgica 

ionotrópica na resposta cardiovascular e ventilatória à estimulação dos 

quimiorreceptores periféricos. 

Figura 17. Respostas cardiorrespiratórias à estimulação dos quimiorreceptores periféricos 
com cianeto de potássio (KCN) em ratos não anestesiados (n=8). A microinjeção de ácido 
quinurênico não promoveu alterações significativas das respostas. 

 

DISCUSSÃO 

Em estudos anteriores da literatura, já evidenciaram o importante papel dos 

neurônios da ponte no controle cardiorrespiratório basal. As primeiras evidências 

foram obtidas em animais com transecções da porção dorso lateral da ponte, nos 

quais foi observado uma mudança drástica do padrão respiratório e o 

desenvolvimento de apneuse, padrão caracterizado pelo aumento do tempo 

inspiratório (Feldman, 1976; Feldman et al., 1976; Feldman e Gautier, 1976; Cohen e 
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Feldman, 1977; Granata e Kitai, 1989; Shaw et al., 1989; Granata, 1993; Dick et al., 

1994; Dick et al., 2008). Tais alterações são mais pronunciadas em animais 

vagotomizados, mostrando uma interrelação entre mecanismos pontinos e a 

inervação aferente vagal (Feldman e Gautier, 1976). O mesmo resultado de alteração 

no padrão respiratório é apresentado com inativação farmacológica e não seletiva do 

KF em animais vagotomizados (Damasceno et al., 2014). No presente estudo, 

mostramos, tanto em condições anestesiados como não anestesiados, que o 

antagonismo dos receptores ionotrópicos do L-glutamato no complexo PBN/KF 

promoveu uma redução significativa da ventilação associado a um aumento do tempo 

inspiratório e redução da frequência respiratória. Tais achados mostram que o 

PBN/KF recebe tonicamente, inputs glutamatérgicos necessários para a manutenção 

do padrão e ritmo respiratório basal.  

Paralelamente à redução da ventilação, os animais não anestesiados 

apresentaram uma redução modesta, porém significativa da PAM basal, sugerindo 

que a neurotransmissão glutamatérgica no complexo PBN/KF influencia, de forma 

excitatória, no controle do tônus simpático vascular. Em animais anestesiados, as 

microinjeções de ácido quinurênico não promoveram alteração na PAM basal, 

provavelmente devido a situação experimental da anestesia. Por outro lado, 

microinjeções de L-glutamato no PBN/KF foram capazes de promover aumento na 

PAM, corroborando a hipótese de que a neurotransmissão glutamatérgica no PBN/KF 

apresenta um efeito simpato-excitatório. Baseado em estudos prévios, pode-se supor 

que os neurônios do complexo PBN/KF estão influenciando na pressão arterial média 

e na frequência respiratória por meio de conexões eferentes com os neurônios 

geradores de atividade simpática e respiratória, localizados na superfície ventral do 

bulbo (figura 18). 
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Estudos adicionais ainda são necessários para elucidar se os efeitos da 

ativação glutamatérgica no PBN/KF sobre a PAM se dá por ação direta sobre os 

neurônios pré-simpáticos da RVLM, ou por ação indireta decorrente das modificações 

na atividade respiratória e, por conseguinte, no padrão de acoplamento simpático-

respiratório. 

 

Figura 18. Esquema mostrando as possíveis conexões do complexo PBN/KF (KF) com os 
neurônios geradores da atividade simpática e respiratória. Quimiorreceptores periféricos e 
centrais respondem à hipóxia e hipercapnia, promovendo o aumento da frequência de 
disparos dos neurônios geradores da atividade simpática (C1) e da atividade respiratória 
(VRC). A informação dos quimiorreceptores periféricos também projetam-se para as regiões 
pontinas, como o KF, onde as informações são integradas e transmitidas para outras regiões 
do SNC como o prosencéfalo. (Damasceno et al., 2015). 

  

A atuação dos núcleos pontinos, como a área A5, o Locus Coerulleus e o 

complexo PBN/KF, no controle do padrão respiratório é bem descrita na literatura, 

entre eles, um importante papel na adaptação respiratória em resposta à outros 

estímulos (Damasceno et al., 2014), como nocicepção (Jiang et al., 2004), ao estímulo 

nasofaríngeo, quimiorreflexo e ao reflexo de Hering-Breuer (Shaw et al., 1989; Ezure 

et al., 1991; Koshiya e Guyenet, 1994; Dutschmann e Herbert, 1998; Shannon et al., 

2004). Além disso, foi evidenciado que os neurônios respiratórios do PBN/KF estão 

envolvidos no controle da atividade do nervo hipoglosso (Kuna e Remmers, 1999; 
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Gestreau et al., 2005) e no controle da atividade dos músculos abdutores da laringe 

que controlam a resistência das vias aéreas superiores (Dutschmann e Herbert, 2006). 

Tais informações sugerem que o complexo PBN/KF pode ser um centro de comando 

para modulação das respostas respiratórias à fatores ambientais e a coordenação do 

padrão respiratório em outras atividades, como a vocalização e deglutição (Farley et 

al., 1992; Jean, 2001; Jurgens, 2002; Damasceno et al., 2014). 

Embora os estudos anteriores sugerirem possíveis conexões glutamatérgicas 

do NTS com o complexo PBN/KF (Song et al., 2011), implicando na possível 

participação da neurotransmissão glutamatérgica no PBN/KF no processamento das 

informações provenientes dos quimiorreceptores periféricos, nossos resultados 

mostram que o antagonismo dos receptores ionotrópicos do L-glutamato no PBN/KF 

não modificou a magnitude das respostas pressora, bradicárdica e taquipneica. 

Estudos mostram que a inibição farmacológica não seletiva do complexo PBN/KF foi 

capaz de atenuar as respostas de aumento na ventilação induzidos pela exposição à 

8% de O2 (Damasceno et al., 2014). Apesar deste estudo utilizar uma metodologia 

diferente (em relação ao nosso estudo) para promover a estimulação dos 

quimiorreceptores periféricos (hipóxia hipóxica vs hipóxia citotóxica), esses achados 

mostram que o complexo PBN/KF contribui para a geração das respostas ventilatórias 

à hipóxia. Nosso estudo indica que tal envolvimento do PBN/KF não deve recrutar a 

neurotransmissão glutamatérgica. Por outro lado, o complexo PBN/KF possui uma 

grande heterogeneidade de populações neuronais, que apresenta diferentes padrões 

de atividade de acordo com o ciclo respiratório (figura 19). Além disso, diferentes 

respostas ventilatórias podem ser observadas dependendo da sub-região do 

complexo PBN/KF (Dutschmann e Herbert, 2006). Portanto, estudos eletrofisiológicos 

adicionais ainda são necessários para elucidar, com maiores detalhes, a atuação do 
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complexo PBN/KF nas respostas ao quimiorreflexo periférico, devido à sua 

complexidade. 

Figura 19. Registros intra e 
extracelulares de diferentes tipos de 
neurônios respiratórios da porção 
dorsolateral da ponte. (A) Registro 
extracelular de um neurônio inspiratório 
com padrão de disparos crescentes (I-
aug, à esquerda) e registro intracelular de 
um neurônio com padrão decrescente de 
disparos (I-dec, à direita) (B) Registro 
extracelular de um neurônio expiratório 
com disparos decrescentes (E-dec, à 
esquerda) e registro intracelular de um 
neurônio pós-inspiratório (PI, à direita) (C) 
Registro extracelular de neurônios 
expiratório-inspiratório. O neurônio à 
esquerda dispara durante as fases 
expiratória tardia e inspiratória (E-2 ⁄ I) 
mas foi consistentemente inibido durante 
o início da expiração. O neurônio ilustrado 
à direita teve pico durante a fase 
inspiratória e logo no início da fase 
expiratória, porém apresentou inibição 
durante o intervalo expiratório 
remanescente. (D) Registro extracelular 
de um neurônio expiratório crescente (E-
2). (Dutschmann e Herbert, 2006) 

  

 

CONCLUSÃO 

Baseado nos nossos resultados, podemos concluir que a neurotransmissão 

glutamatérgicas do complexo PBN/KF está envolvida no controle tônico dos 

parâmetros cardiorrespiratórios basais, especialmente a frequência respiratória e a 

pressão arterial basal, de animais anestesiados e não anestesiados. Além disso, a 

ativação dos receptores glutamatérgicos no complexo PBN/KF produz respostas de 

diminuição da amplitude inspiratória e aumento da pressão arterial, indicando que a 

neurotransmissão glutamatérgica é capaz de induzir alterações significativas no 
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padrão respiratório e nos níveis da pressão arterial. Por outro lado, tal 

neurotransmissão não parece contribuir, de forma significativa, no processamento das 

respostas taquipneica, bradicárdica e pressora do quimiorreflexo periférico em 

animais não anestesiados. 
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