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Leirão IP. Expiração ativa: caracterização funcional e mecanismos neurais [tese de 
doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2025. 

RESUMO 
Distúrbios gasosos sanguíneos, como a hipóxia (baixa concentração de O₂) ou a 
hipercapnia (altos níveis de CO₂), desencadeiam um aumento compensatório na 
ventilação pulmonar (V̇E). Nessas condições, o oscilador inspiratório pré-Bötzinger 
(pré-BötC) é ativado para aumentar o ritmo respiratório e também há o recrutamento 
do músculo abdominal (ABD), caracterizando a expiração ativa (EA). A EA pode 
intensificar o fluxo expiratório ou modificar a duração da fase expiratória e resulta da 
ativação de um oscilador expiratório condicional, o grupo respiratório parafacial lateral 
(pFL). Sugere-se que o pré-BötC e o complexo de Bötzinger (BötC) atuem como fontes 
de inibição para o pFL, modulando o surgimento da EA. Entretanto, a contribuição 
funcional dos neurônios do pré-BötC ainda não está totalmente esclarecida, e o 
fenótipo dos neurônios do BötC que fornecem drive inibitório ao pFL permanece 
desconhecido. Apesar dos avanços no estudo da EA, ainda há lacunas sobre seus 
aspectos funcionais e os mecanismos envolvidos no seu recrutamento. Realizamos 
três abordagens experimentais: (1) caracterizamos funcionalmente a EA em ratos com 
livre movimentação para avaliar seu impacto sobre parâmetros ventilatórios, 
metabólicos e sua correlação com a atividade motora inspiratória durante hipóxia e 
hipercapnia; (2) investigamos o papel dos neurônios do pré-BötC no padrão 
expiratório ativo em preparações in situ; e (3) analisamos o papel de neurônios 
parvalbuminérgicos inibitórios do BötC no controle da EA em camundongos 
transgênicos. Foram utilizados: (1) ratos Sprague-Dawley Holtzman instrumentados 
para registros da V̇E, temperatura corporal, atividades diafragmática e abdominal e 
consumo de O₂ durante diferentes níveis de hipóxia (12–8% O₂) e hipercapnia (3–7% 
CO₂); (2) preparações in situ de ratos para estimulação (glutamato 10 mM e 
substância P 10 μM) e inibição (isoguvacina 10 mM) farmacológica de neurônios do 
pré-BötC, com registros dos nervos frênico, vago e abdominal; e (3) camundongos 
PV-Cre;Ai9 para inibição optogenética seletiva dos neurônios parvalbuminérgicos, 
com registro eletromiográfico do genioglosso, intercostal externo e abdominal. 
Verificamos que a hipóxia ou hipercapnia evocaram EA, com o recrutamento ABD. A 
presença de EA foi associada a aumentos adicionais no volume corrente, sem 
alterações na amplitude diafragmática. Análises de fluxo de ar sugeriram que, durante 
hipóxia, a EA recrutou o volume de reserva expiratória na expiração tardia, enquanto 
na hipercapnia acelerou o esvaziamento pulmonar e aumentou o pico de fluxo 
expiratório durante a pós-inspiração. A EA aumentou o consumo de O₂ sem melhorar 
o equivalente ventilatório, sugerindo possível influência também em outros aspectos
mecânicos que melhoram a ventilação alveolar e as trocas gasosas. A estimulação do
pré-BötC aumentou a frequência do frênico e suprimiu a atividade late-E abdominal,
enquanto sua inibição reduziu a atividade dos nervos frênico e vago, e aumentou a
amplitude abdominal durante basal e prolongou sua duração na hipercapnia. A
inibição seletiva dos neurônios parvalbuminérgicos do BötC elevou a amplitude ABD
e a frequência respiratória. Portanto, nossos dados destacam o papel funcional da EA
e indicam que o pré-BötC exerce forte efeito inibitório sobre sua atividade. Ademais,
neurônios parvalbuminérgicos do BötC podem contribuir para a coordenação dos
neurônios inspiratórios e expiratórios durante o surgimento da EA.

Palavras-chave: Ventilação pulmonar. Expiração. Neurofisiologia. Bulbo. Hipóxia. 
Hipercapnia. 



Leirão IP. Active expiration: functional characterization and neural mechanisms [tese 
de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2025. 

ABSTRACT 
Blood gas disturbances, such as hypoxia (low O₂ concentration) or hypercapnia (high 
CO₂ levels), trigger a compensatory increase in pulmonary ventilation (V̇E). Under 
these conditions, the inspiratory oscillator pre-Bötzinger complex (pre-BötC) is 
activated to increase respiratory frequency, and abdominal muscle (ABD) recruitment 
also occurs, characterizing active expiration (AE). AE can enhance expiratory airflow 
or alter the expiratory phase duration and results from the activation of a conditional 
expiratory oscillator, the lateral parafacial respiratory group (pFL). It is suggested that 
the pre-BötC and the Bötzinger complex (BötC) act as inhibitory sources for the pFL, 
modulating the onset of AE. However, the functional contribution of pre-BötC neurons 
remains unclear, and the phenotype of BötC neurons that provide inhibitory drive to 
the pFL is still unknown. Despite advances in AE research, important gaps remain 
regarding its functional aspects and the mechanisms involved in its recruitment. We 
conducted three experimental approaches: (1) functionally characterized AE in freely 
moving rats to assess its impact on ventilatory and metabolic parameters and its 
correlation with inspiratory motor activity during hypoxia and hypercapnia; (2) 
investigated the role of pre-BötC neurons in the active expiratory pattern using in situ 
rat preparations; and (3) analyzed the role of inhibitory parvalbuminergic neurons from 
the BötC in AE control using transgenic mice. For this, we used: (1) Sprague-Dawley 
Holtzman rats instrumented for simultaneous recordings of V̇E, body temperature, 
diaphragmatic and abdominal activities, and O₂ consumption during different levels of 
hypoxia (12–8% O₂) and hypercapnia (3–7% CO₂); (2) in situ preparations for 
pharmacological stimulation (glutamate 10 mM and substance P 10 μM) and inhibition 
(isoguvacine 10 mM) of pre-BötC neurons, with recordings from the phrenic, vagus, 
and abdominal nerves; and (3) PV-Cre;Ai9 transgenic mice for selective optogenetic 
inhibition of parvalbuminergic neurons, with recordings of genioglossal, external 
intercostal, and abdominal muscle activities. We found that hypoxia or hypercapnia 
evoked AE, which  was associated with further increases in tidal volume, without 
changes in diaphragmatic amplitude. Airflow pattern analysis suggested that during 
hypoxia, AE recruited the expiratory reserve volume in late expiration, while during 
hypercapnia it accelerated lung emptying and increased peak expiratory flow during 
post-inspiration. AE increased O₂ consumption without improving the air convection 
requirement, suggesting a possible influence on other mechanical aspects that 
enhance alveolar ventilation and gas exchange. Stimulation of the pre-BötC increased 
phrenic burst frequency and suppressed abdominal late-E activity, while its inhibition 
reduced phrenic and vagal activities and increased abdominal amplitude at baseline 
and prolonged its duration during hypercapnia. Selective inhibition of parvalbuminergic 
BötC neurons increased the ABD amplitude and respiratory frequency. In conclusion, 
our data highlight the functional role of AE and indicate that the pre-BötC exerts a 
strong inhibitory effect on its activity. Additionally, parvalbuminergic neurons of the 
BötC may contribute to coordinating inspiratory and expiratory neurons during the 
emergence of AE. 

Keywords: Pulmonary ventilation. Exhalation. Neurophysiology. Medulla oblongata. 
Hypoxia. Hypercapnia. 
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1 INTRODUÇÃO 

A respiração é um processo motor rítmico e essencial à manutenção da 

homeostase, pois permite a adequada oxigenação dos tecidos e remoção de dióxido 

de carbono (CO₂) do organismo. Tal processo é coordenado por uma sofisticada rede 

neural localizada no tronco encefálico, responsável pela geração e modulação do 

ritmo respiratório. O controle neural da respiração é altamente dinâmico e adaptável, 

permitindo ajustes finos diante de mudanças fisiológicas e comportamentais, como 

sono, exercício físico, vocalização e estados emocionais1-4. No centro dessa rede 

encontra-se a coluna respiratória ventral (CRV), estrutura longitudinal do bulbo que 

abriga os principais núcleos respiratórios, incluindo o complexo pré-Bötzinger (pré-

BötC), responsável pela geração do ritmo respiratório2,3. O pré-BötC contém 

neurônios glutamatérgicos e inibitórios (GABAérgicos e glicinérgicos), que interagem 

entre si e com outras regiões respiratórias, estabelecendo um oscilador capaz de 

produzir bursts inspiratórios rítmicos2-5. Estudos demonstram que a lesão ou inibição 

do pré-BötC leva à parada respiratória, evidenciando sua função essencial para a 

eupneia6,7. Além do pré-BötC, o controle respiratório envolve outras regiões da CRV, 

como o complexo de Bötzinger (BötC), com neurônios majoritariamente inibitórios que 

coordenam a transição entre as fases do ciclo respiratório. Essas regiões formam 

circuitos com conexões recíprocas, como o "anel inibitório", que garante a alternância 

entre inspiração e expiração8,9. 

Em repouso, a ventilação pulmonar é predominantemente passiva durante a 

fase expiratória. No entanto, frente a desafios metabólicos como hipóxia, hipercapnia 

ou exercício físico, ocorre o recrutamento de músculos abdominais e intercostais 

internos, caracterizando o fenômeno denominado expiração ativa (EA)10-12. O 

recrutamento expiratório ativo depende da ativação rítmica de neurônios localizados 

no grupo respiratório parafacial lateral (pFL), um oscilador expiratório condicional, 

situado ventral ao núcleo facial13,14. Os neurônios do pFL, classificados como late-

expiration (late-E), encontram-se inibidos em repouso15,16, mas são ativados 

ritmicamente em condições de aumento da demanda ventilatória, promovendo 

contrações coordenadas da musculatura abdominal12,14. 

Estudos indicam que a EA pode contribuir para o aumento da ventilação 

pulmonar por diversos mecanismos, como a aceleração do fluxo expiratório e redução 
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do tempo expiratório, recrutamento do volume de reserva expiratório (o que eleva o 

volume corrente), e ainda o encurtamento adicional das fibras musculares 

diafragmáticas durante a expiração, favorecendo a eficiência da contração muscular 

e potencializando a inspiração subsequente11,12,17,18. No entanto, esses efeitos podem 

variar entre espécies18 e também depender da natureza do estímulo19, além de 

influências metabólicas20,21 e das condições experimentais utilizadas.  

Apesar dos avanços na caracterização morfofuncional da rede expiratória, 

ainda não se compreende completamente os mecanismos neurais que determinam o 

surgimento e a regulação da EA, nem o papel funcional específico de subpopulações 

neuronais envolvidas. Evidências anatômicas mostram conexões excitatórias e 

inibitórias entre o pré-BötC e o pFL22, mas o papel específico dos neurônios do pré-

BötC na geração da EA ainda é pouco explorado. Modelos matemáticos sugerem que 

os neurônios inspiratórios do pré-BötC inibem os neurônios do pFL, mantendo-o 

silenciado em repouso e durante a inspiração23. Por outro lado, Huckstepp et al.7 

apontam um papel excitatório do pré-BötC sobre o pFL, essencial para a ativação do 

padrão expiratório ativo. Complementando, Magalhães et al.16 indicam que os 

neurônios expiratórios do pFL exibem correntes inibitórias pós-sinápticas durante a 

inspiração em repouso, que se tornam mais intensas durante a EA. Assim, as 

divergências relatadas na literatura destacam que o papel dos neurônios do pré-BötC 

na emergência da EA ainda necessita de investigação adicional para ser melhor 

compreendido. Além disso, estudos anteriores sugerem que o BötC também pode ser 

uma importante fonte de inibição para o surgimento do padrão expiratório ativo23-25. 

No entanto, a identidade fenotípica dos neurônios do BötC que forneceriam estímulo 

inibitório ao pFL e regularia a formação da atividade expiratória abdominal também é 

objeto de investigação. Sabe-se que o BötC possui neurônios inibitórios que 

expressam parvalbumina (principalmente GABAérgicos), e que estes são escassos 

no pré-BötC26. Dados recentes (não publicados) indicam a existência de projeções 

parvalbuminérgicas do BötC para o pFL. Entretanto, não se sabe qual o papel dos 

neurônios parvalbuminérgicos do BötC no controle respiratório.  

Diante das informações apresentadas, o presente estudo buscou compreender 

aspectos funcionais/ventilatórios da EA em condição experimental livre de anestesia 

e investigar os mecanismos neurais envolvidos no recrutamento abdominal. 
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7 CONCLUSÃO 

Em conclusão, os estudos apresentados fornecem informações detalhadas 

sobre a ocorrência e os impactos funcionais da EA na ventilação pulmonar, mecânica 

pulmonar, atividade motora respiratória e metabolismo em ratos não anestesiados 

expostos a vários níveis de hipóxia e hipercapnia. Nossos dados indicam que a EA 

ocorre periodicamente durante situações de disponibilidade reduzida de O2 ou 

excessiva de CO2 e aumenta o fluxo expiratório e o volume corrente para impulsionar 

a ventilação pulmonar independentemente do aumento da atividade diafragmática. No 

entanto, o início da EA acarreta um custo metabólico adicional e não melhora o 

equivalente respiratório, sugerindo que esse comportamento motor pode influenciar 

outros aspectos do sistema respiratório que podem melhorar a ventilação alveolar e 

as trocas gasosas. Além disso, sobre os possíveis mecanismos relacionados ao 

surgimento da EA, mostramos que o oscilador inspiratório exerce um potente efeito 

inibitório sobre o surgimento da EA, sugerindo uma interação funcional entre os dois 

osciladores respiratórios sobre a geração do padrão expiratório ativo. Nossos dados 

também indicam que o BötC exerce um importante controle inibitório sobre a geração 

do padrão expiratório ativo. Esse controle inibitório do BötC é desempenhado, em 

parte, pelos neurônios parvalbuminérgicos. Além disso, esses neurônios também 

controlam a frequência respiratória e o estímulo aos motoneurônios espinhais 

inspiratórios. Desta forma, os neurônios parvalbuminérgicos do BötC podem 

desempenhar um papel na coordenação dos neurônios inspiratórios e expiratórios 

durante o surgimento do padrão expiratório ativo. Assim, compreender o papel 

fisiológico da EA e estudar os mecanismos envolvidos no seu recrutamento, é 

fundamental para revelar aspectos cruciais do controle respiratório em contextos 

fisiológicos e também patológicos, dada a prevalência de condições que envolvem 

distúrbios metabólicos e gasométricos, como doença pulmonar obstrutiva crônica, 

apneia do sono ou aclimatação a elevadas altitudes.  
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