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RESUMO

Introducéo. O controle ventilatdrio requer a interacdo de di-
versas estruturas localizadas no Sistema Nervoso Central (SNC)
relacionadas como participantes da génese e modulacao da
atividade ventilatdria. Objetivo. Descrever as contribuicdes
neurais na modulagao do ritmo ventilatério. Método. Revisao
bibliografica entre os anos de 2007 e 2008 no portal Medline
(via EBSCO/HOST), delimitada em estudos datados entre 1997
e 2007. Resultados. Existem hipéteses sobre a participacdo do
cerebelo em atividades ndo somaticas (viscerais e imunolégi-
cas) bem como na modulacéo da ventilacéo. O papel modula-
tério é decorrente do balanco entre a atividade inibitéria de
seu cortex e a atividade facilitatéria exercida pelos seus nucle-
os profundos. Estes nucleos possuem diferentes funcées na
modulacédo da ventilacdo, participando de reflexos ventilato-
rios por estimulos quimicos ou mecanicos. O nucleo fastigial
rostral (NFr) apresenta regides quimiossensiveis a didxido de
carbono (CO2) e ions hidrogénio (H+), capazes de aumentar a
ventilacdo em situacdes de hipercapnia média ou severa. Ha
atividade cerebelar difusa durante a dispnéia induzida de for-
ma aguda por CO2. Conclusdo. O cerebelo estd significativa-
mente envolvido na modulacédo ventilatéria, em situagcdes de
hipercapnia média e severa (intensa ou grave), associando-se
a outras regides do SNC na integracao de reflexos ventilato-
rios evocados por estimulos quimicos e mecanicos.
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SUMMARY

Introduction. The ventilation control requires diverse inter-
actions situated in the central nervous system participating
in the onset and modulation of the ventilator activity. Ob-
jectives. To describe the neural contribution on respiratory
rhythm. Method. Bibliographic review between 2007 and
2008 in the Medline (via EBSCO/HOST), based on papers
dated between 1997 and 2007. Results. There are hypothesis
about cerebellum participation in non somatic (visceral and
immunological) as well as in the respiratory modulation. Its
modulator role is based on inhibitory activity of its cortexand
facilitator role is based on the inhibitory activity of its cortex
and the facilitator role of its deep nucleus. Those nucleuses
have different role on respiratory modulation, participating
in ventilator reflex due to chemical or mechanical stimu-
lus. The rostral fastigial nucleus present chemiosensitive
regions to carbon dioxide (CO2) and hydrogen ions, which
increase respiration in middle or severe hypercapneic situ-
ations. There is diffuse cerebellum activity during induced
dyspnea in acute form by CO2. Conclusion. The cerebellum
is significantly involved in the respiratory modulation, in sit-
uations such as middle or severe hypercapneic conditions,
associated to other regions of the central nervous s system
in the interaction of ventilator reflex evoked by chemical or
mechanic stimulus.
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INTRODUGCAO

A respiracao é um processo complexo que
envolve eventos celulares quimicos e fisiolégicos,
ocorrendo a partir da conversao de substratos do
metabolismo em ATP pela fosforilacdo oxidativa.
Este processo requer a captacao do oxigénio no
meio ambiente e a remocao do diéxido de carbo-
no. A troca gasosa, necessdria para que acontega
a captacao de oxigénio, ocorre nos pulmdes, ha-
vendo a necessidade de que estes érgdos sejam
devidamente ventilados. Assim, o pulmao realiza
a ventilagdo como processo de entrada e saida de
ar',

A inspiracdo e expiracao sao propiciadas
pela atividade mecanica e propriedades da caixa
toracica e musculos ventilatérios. Estes ultimos
tém sua funcdo contratil dependente dos tratos e
nervos que os ligam as estruturas supra-segmen-
tares envolvidas com a geracdao e modula¢ao da
ventilagdao espontanea. Descargas ritmicas sao
produzidas no tronco encefalico e reguladas pelas
alteragbes das pressdes parciais dos gases oxigé-
nio, diéxido de carbono e concentracao hidrogeni-
Onica no sangue, com influéncias ndo quimicas no
controle da ventilacéo'.

A participacao das diversas areas neurais
bem como os mecanismos pelos quais exercem
suas influéncias nesta atividade ndo estd bem de-
finida, além de serem extensamente estudados re-
centemente. Diante disso, o objetivo dessa revisao
consiste em descrever os mecanismos neurais en-
volvidos no controle da ventilagao, com principal
énfase na participacao do cerebelo.

METODO

Realizou-se um estudo de revisao para o
periodo de dezembro de 2007 a julho de 2008, de
artigos dos periodicos publicados entre os anos de
1997 e 2007, nas bases de dados do Lilacs, Medli-
ne, SciELO e Periédicos Capes. Utilizou-se a estraté-
gia de cruzamento das palavras-chave “Cerebel0”,
“Bulbo’, “Respiracao’, “Modulagao respiratoéria”.

RESULTADOS
A Tabela 1 apresenta os principais estudos
referentes as descobertas das areas neurais envol-
vidas na modulacao de parametros ventilatérios.
As Figuras 1 e 2 mostram areas cerebelares
e pontinas que se relacionam com a concentragao
de oxigénio.

Tabela 1. Principais estudos referentes ao controle neural dos
parametros ventilatorios.

Estudo Principais Encontrados

Feldman et al, | Complexo pré-Botzinger é importante na gé-
20033 nese do ritmo ventilatério.

Gray et al, 2001°

GABA e substancia P sdo neurotransmissores
envolvidos no processo de informagdes no
Complexo pré-Botzinger.

Cruz-Sanches et | O nucleo fastigial é a regido mais importante
al, 199732 do cerebelo na modulacdo dos parametros
ventilatérios em mamiferos.

Yates et al, 2002% | Nucleos vestibulares enviam projecdes aos
nervos motores que controlam a contragdo de
musculos da respiragao.

Nattie et al, | Os quimioceptores centrais sao sensiveis prin-
20018 cipalmente a alteragdes na concentragdo de
oxigénio

Xu et al, 1997% O cerebelo faz parte do circuito responsavel

pela tosse em gatos.

DISCUSSAO

Uma incerteza que se manteve durante mui-
tos anos foi sobre a origem dos impulsos que ati-
vavam os motoneurdnios medulares envolvidos
na inspiracao. Diversos estudosdemonstraram que
a coluna localizada na regiao ventrolateral do bul-
bo, o complexo pré-Boétzinger, parece ser o local da
génese do ritmo ventilatério em mamiferos adul-
tos e no periodo perinatal**. Disturbios neurais
nesta darea e suas adjacéncias modificam o padrao
ventilatério de maneira acentuada e estes neuré-
nios, quando expostos a substancia P e opidides
expressavam sitios de ligacdo membranosos e mo-
dificavam a freqliéncia ventilatéria.

Foram demonstrados os efeitos da destrui-
cao bilateral de neurénios do Complexo pré-Bot-
zinger apods injecdes de substancia P associada
a saporina em ratos adultos, observando-se um
padrao ventilatério ataxico®. Em outros estudos,
evidenciou-se que o complexo Pré-Botzinger apre-
senta uma populacdo de neuroénios, cujo mediador
quimico é o glutamato, com baixa presenca de en-
zimas envolvidas na sintese de acido gama-amino
butirico (GABA). Estas composicdes de neurotrans-
missores contribuem para o desenvolvimento da
hipétese de influéncia excitatéria da populacao
neuronal do complexo Pré-Boétzinger e seu papel
fisiolégico na génese do ritmo ventilatério”°.

Analisando a atividade elétrica destes neu-
ronios foi demonstrado que a combinacdao da
atividade da bomba eletrogénica sédio/potassio
ATPase com acao hiperpolarizante supressora,



bem como presenca de correntes persistentes de
sédio (INaP), direcionadas como responsaveis pe-
los disparos periddicos de potenciais de acao nes-
ta regiao, os quais sugere-se que sejam importan-
tes para a geracao do ritmo oscilatério das células
marca-passo do complexo Pré-Botzinger®',

Ademais, o bulbo ainda é considerado como
a principal regiao do centro respiratério, com dois
grupamentos neuronais bem definidos: o dorsal,
localizado no nucleo do trato solitario (NTS) e adja-
céncias e o ventral, com coluna longa de neurénios
localizada ventrolateralmente no bulbo, que sao
0s nucleos ambiguo e retroambigilio'.

O NTS recebe aferéncias provenientes dos
barorreceptores adérticos e carotideos, quimiorre-
ceptores carotideos e fibras C envolvidas nos refle-
xos cardiopulmonares (reflexo de Bezold-Jarisch),
cujas funcgdes estao descritas como de ativacao de
neurdnios medulares inspiratérios e de regulacao
das respostas cardiovasculares '3,

disso, o nucleo ambiguo é sede de neurénios mo-
tores que contribuem para a formacao dos nervos
glossofaringeo e vago™.

A génese das descargas ritmicas que ativam
os musculos ventilatérios é espontanea e pode ser
modulada por influéncias pontinas e vagais.

Esta regiao pontina é descrita como centro
pneumotdxico, formada pelos nucleos parabra-
quial medial, lateral e complexo de Kolliker-Fuse.
Parece ser a drea responsavel pela modulacdo do
ritmo ventilatério na fracao temporal™. A estimula-
¢ao elétrica ou injecoes de glutamato nesta regido
produziram incremento na duragao da fase inspi-
ratéria e expiratéria do ciclo ventilatério™. No caso
de lesao desta area pontina, observou-se alenteci-
mento no ritmo ventilatério e aumento do volume
corrente respiratério. Estas alteragcdes sao intensifi-
cadas com a perda das influéncias vagais, determi-
nando o aparecimento de espasmos inspiratérios
prolongados denominados como apneuse's,
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Figura 1. Esquema representando
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to Solitario e Nucleo Retrotrapezoi-
de (adaptado de Moreira et al.').
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cos do sangue constituem estimulos modulatérios
da atividade ventilatéria fornecendo aferéncias, a
partir dos quimiorreceptores''® sobre as mudan-
¢as nas pressdes parciais de 02 e CO2 bem como
da concentracao hidrogeniénica aos centros venti-
latérios do tronco encefalico.

A hipercapnia é o principal estimulo para au-
mentar a ventilacdo em neonatos', sendo que in
vitro a quimiossensibilidade ao CO2 dos neurénios
da rafe aumenta com a idade pés-natal®®. O pH in-
tra e extracelular constitui, também, estimulo para
0s quimiorreceptores centrais. A proporcao de sis-
temas neuronais que respondem a estes estimulos
apresenta grande variacao (15% a 90%) depen-
dendo dos critérios utilizados em pesquisa para
definir um determinado grupo celular como qui-
miossensivel?. As regides que teriam esta funcao
no SNC sao: o NTS, locus ceruleus, nucleos centrais
da rafe, complexo Pré-Botzinger, nucleo fastigial e
nucleo retrotrapezéide' %',

As entradas provenientes dos quimiorre-
ceptores periféricos sao cruciais na manutencao
da pressao de oxigénio (PO2) que, aliadas a areas
quimiossensiveis centrais para este gas, podem
desencadear as respostas cardio ventilatérias ob-
servadas durante hipdxia. Estes locais centrais
especializados localizam-se na porcao inferior do
hipotadlamo e NTS".

Ainda sao minimas as descricbes sobre a
contribuicao de outras estruturas supra-segmen-
tares no controle da ventilacao. Foi identificada

Figura 2. Conexdes do arquicerebelo
-adaptado de www.apuntesdeanatomia.com).

a conexao de interneurénios em multiplos niveis
(medula espinhal, bulbo, ponte, cerebelo, mesen-
céfalo, diencéfalo e telencéfalo) o que parece dar
suporte a hipotese da integracao da atividade ven-
tilatoria?2.

Ressalta-se o papel desempenhado pelo ce-
rebelo na cognicao, aprendizado e meméria bem
como no comportamento emocional e atividades
nao somaticas (viscerais e imunoldgicas)**2*. Pare-
ce que a atividade excitatéria, proporcionada por
estas vias histaminérgicas sobre o cértex e nucleos
cerebelares sao mediadas por receptores metabo-
trépicos H1 e/ou H2. Além disso, proje¢des dire-
tas provenientes de todos os nucleos cerebelares
(vias cerebelohipotalamicas) direcionam-se para
quase a totalidade do hipotdlamo?* e podem estar
envolvidas na regulacao cardiovascular, osmética,
respiratéria, miccional, imune e emocional, dando
suporte a hipétese de que o cerebelo é um modu-
lador e coordenador essencial da integracao mo-
tora, visceral e de respostas comportamentais.

Durante muito tempo, estas funcdes nao so-
maticas vinculadas a atividade cerebelar foram ne-
gligenciadas porque lesdes parciais ou totais cere-
belares ndo sao incompativeis com a manutencao
davida. Isto se aplica, principalmente, ao papel do
cerebelo na modulacao ventilatéria em humanos,
uma vez que as cerebelotomias nao afetam signifi-
cativamente o padrdo respiratério dentro de con-
dicdes normais (padrdo eupneico)?.

Em determinadas condi¢des patoldgicas pa-
rece haver repercussao dos disturbios cerebelares
no controle da respiracdo. Criancas com lesdes de-



correntes de ressecc¢oes parciais do cerebelo apre-
sentavam sincronizacao alterada dos musculos
respiratérios®. Para testar sua hipétese acompa-
nharam a evolucao de 36 criancas. Relataram que
aPCO2 em 19% destas criancas estava elevada, do-
cumentando eventos de apnéia e bradipnéia den-
tro do primeiro més apos a resseccao e necessida-
de de assisténcia ventilatéria mecanica para outras
trés criancgas. Concluiram que as criancas que so-
freram resseccdes cerebelares tém incremento da
incidéncia de apnéia, hipoventilacao e hipoxemia
que nao podem ser explicados por doenca pulmo-
nar e que alguns requerem assisténcia ventilatoria
mecanica prolongada.

Outras afeccbes descritas sdo: Sindrome
de Joubert, definida como uma desordem autos-
sdmica recessiva cujas principais caracteristicas
sao hipoplasia cerebelar, hipotonia, atraso no de-
senvolvimento, padrdes respiratérios anormais e
movimentos anormais dos olhos??% atrofia oli-
vopontocerebelar infantil*®, desordem congénita
neurodegenerativa rara cujas manifestagdes sao
hipotonia, ataxia cerebelar e insuficiéncia respira-
toria; Sindrome da Morte Subita Infantil®', definida
como uma silenciosa e inesperada morte durante o
sono, vinculada a retardo na mielinizagao de varias
areas do cérebro e que a procura por anormalida-
des poderia ser estendida para regides no cerebe-
lo e sistemas fronto-témporo-limbicos, sendo re-
latado, ainda, anormalidades neuronais do cortex
cerebelar e agenesia de nucleos profundos, espe-
cialmente o nucleo fastigial®. Coletivamente, estes
estudos demonstraram que disturbios cerebelares
e alteracdes ventilatérias podem ter relacao mais
estreita do que se supunha anteriormente.

Investigacdes sobre estados patolégicos po-
dem trazer informagdes complementares sobre a
relacao entre a estrutura neural e fungdes. Assim
aconteceu no passado, quando estudos aprofun-
dados sobre a Doenca de Parkinson contribuiram
para melhor entendimento a respeito da circuita-
ria dos nucleos da base®.

Pesquisando as correlacdes neurais da ven-
tilacao voluntaria em humanos, estudos anteriores
utilizaram3* ressonancia magnética funcional para
verificar a atividade neural em individuos sauda-
veis durante hiperpnéia voluntaria, encontrando
significante atividade neural bilateral no cértex
motor primario, cértex sensorial primario, area
motora suplementar, cerebelo, tdlamo, nucleo

caudado, globo pdlido e bulbo. Ressalte-se que
estes resultados expressam atividade ventilatéria
voluntaria e nao evidencia a contribuicao destas
estruturas durante a ventilacdao espontanea e in-
voluntaria. Outrossim, o carater volitivo de qual-
quer tarefa depende da contribuicao do cerebe-
lo uma vez que, funcionalmente, este atua como
controlador e coordenador do movimento volun-
tario, comparando o que foi intencionado com sua
execucao, adequando equilibrio, postura e ténus
muscular necessarios para a atividade motora co-
ordenada®*.

As respostas vestibulo-respiratérias nao pa-
recem ser desencadeadas por neurdnios dos gru-
pos respiratérios e que as influéncias labirinticas
nos musculos respiratérios podem ser mediadas
por neurdnios da formacao reticular bulbar medial
que influenciariam motoneurdnios que inervam
musculos diafragmaticos e abdominais®*. Ressal-
tam que trés regides do cerebelo recebem entra-
das vestibulares, o nucleo fastigial, nédulo/uvula
e lobo anterior, também influenciando a atividade
muscular respiratéria, mas permanecendo obscu-
ro como este papel fisiolégico seria executado®.

As influéncias cerebelares, vestibulares e
da superficie bulbar ventral na ventilacao e na
atividade cardiovascular, particularmente sob
condi¢cdes de mudancas extremas, bem como as
modificacdes que ocorrem durante o sono, foram
analisadas por imagens de ressonancia magnética
funcional que revelaram ativacdo de varias areas
corticais e, especialmente, de areas cerebelares,
como o nucleo fastigial, diante de altera¢des da-
pressao arterial, afirmando que aferéncias e efe-
réncias de estruturas vestibulares/cerebelares ou
locais dentro do cerebelo poderiam mediar falhas
nos mecanismos de controle envolvidos em trans-
tornos respiratérios do sono e sindromes cardio-
vasculares®”38,

Pode-se observar que o nucleo fastigial
(NF), e/ou alteracdes neste, é freqlientemente re-
latado como area vinculada a respostas ventilato-
rias. Ja foi pesquisado* o seu envolvimento nos
reflexos respiratoérios elicitados por ativacao dos
aferentes vagais, ressaltando sua capacidade de
modular respostas respiratérias a estimulos me-
canicos e quimicos. Utilizando gatos anestesiados
(a-cloralose), paralisados e ventilados artificial-
mente, foram administrados 5-10 microgramas/
Kg de capsaicina na veia jugular externa direita
ao final da inspiracao e aplicacao de pressao po-



sitiva pulmonar (10 cmH20) para estimular aferen-
tes vagais nao mielinizados e mielinizados, respec-
tivamente. Para tanto, escolheram a atividade do
nervo frénico como um indicador do produto ins-
piratério, registraram varidveis cardio-respiratérias
(tempo expiratério e pressao arterial) e suas res-
postas imediatas aos estimulos, comparando-os
antes e apos lesdes bilaterais do NF. Seus resulta-
dos indicaram que a administracdo de capsaicina
e a insuflacdo pulmonar resultaram em aumento
dramatico no tempo expiratério (apnéia); que le-
sitisbes do NF nao alteravam significativamente
o controle do tempo expiratério, contudo houve
apnéia prolongada induzida pela capsaicina; que
as lesdées do NF ou cerebelotomia nao afetaram a
duracdo da apnéia que resultou da aplicacao de
insuflacao pulmonar; que lesdes do nucleo fasti-
gial nao alteraram o controle da pressao arterial ou
suas respostas para ambos os estimulos. Conclui-
ram que o NF esta envolvido nos reflexos respira-
térios mediados pelo nervo vago pela ativacdo de
aferentes nao mielinizados (fibras do tipo C).

Em 1997, foi evidenciado que, mesmo para
estimulos mecanicos, havia contribuicao do ce-
rebelo®. Partindo da premissa de que o reflexo
de tosse requer uma adequada coordenacgdo dos
musculos ventilatérios, estudaram a influéncia da
estrutura no gerador de padrao motor central de
tosse em gatos descerebrados, paralisados e ven-
tilados. A estimulacdao mecanica da traquéia dos
animais resultou em menor freqliéncia de tosse
apds cerebelotomias, especialmente em lesdes
de outro nucleo cerebelar, o nucleo interpésito.
Foi sugerido que o cerebelo, em especial o nucleo
interpésito, estd envolvido na modulacao da fre-
gliéncia deste padrao.

Anteriormente, foi procurado determinar o
papel do complexo Bétzinger nas respostas venti-
latérias mediadas pelo nucleo fastigial utilizando
35 gatos anestesiados, paralisados e ventilados in-
dexando dados a partir de neurograma frénico*'.
No estudo anterior, ja haviam reportado que o
neurograma frénico era modulado por estimula-
¢ao do nucleo fastigial, gerando agora lesdes em
outras estruturas do SNC como nucleo vermelho,
nucleo reticular paramediano e grupo respiratorio
pontino e observando que estas desencadeavam
pequenos efeitos na capacidade estimulatéria do
NF para modular o produto respiratério, parecen-
do ndo serem importantes na circuitaria neural res-
ponsavel pela modulacao frénica pelo NF.

Relataram ainda que diferente destas estru-
turas, o complexo Bétzinger quando lesado por
eletrélise bilateral determinava abolicdo do me-
canismo modulatério fastigial. Entretanto, inativa-
¢ao direta dos neurdnios deste complexo por de
micro-injecdo de acido cainico ou cobalto cloridri-
co nao desencadeou as mesmas respostas, suge-
rindo-se que fibras de passagem e nao sinapses ou
corposcelulares no complexo Bétzinger estariam
envolvidas no efeito estimulatério modulador da
ventilacao pelo NF.

A existéncia de outros locais no SNC, além
da superficie ventral do bulbo, sensiveis as altera-
¢Oes das pressdes parciais de CO2 e 02 foi objeto
de estudo de Nattie18, que incluiam o NF do cere-
belo como regiao quimiorreceptora.

Em 2001, um estudo focou pesquisas com
o nucleo fastigial, desta vez testando a hipotese
da presenca de locais quimiossensiveis dentro dos
nucleos profundos cerebelares?. Adicionalmente,
ja haviam descrito a participacao desta estrutura
nos reflexos respiratérios oriundos das entradas
vagais e, conforme ja revisado, encontraram res-
posta positiva apenas para os estimulos quimicos.
Eles tentavam determinar se alguns locais no nu-
cleo fastigial, especialmente em sua por¢ao rostral
(NFr), seriam responsivos a acidificacdo tecidual
focal e se este estimulo poderia gerar resposta
moduladora ventilatéria. Registrando a ventila-
¢ao minuto de 21 ratos anestesiados e ventilan-
do espontaneamente, administrou, através por
microinjecao unilateral, acetazolamida (50uM)
e manteve uma condicdode isocapnia durante o
experimento. Acetazolamida é um inibidor da ani-
drase carbonica e, assim, possibilita as condicoes
teciduais esperadas. Registraram significante ele-
vacao da ventilacdo minuto, primariamente por
aumento do volume corrente com pequeno efeito
na pressao arterial. As mudancas nos parametros
cardio-respiratérios nao foram observadas quan-
do a mesma dose de acetazolamida era injetada
nos demais nucleos profundos cerebelares (inter-
posito e denteado). Estes resultados sugerem que
somente o NFr contém locais quimiossensiveis a
CO2/H+ capazes de facilitar as respostas ventila-
toérias para a hipercapnia, ainda que seja incerto
a sua participacao nos quimiorreflexos. Contudo,
ablacao do NFr nao apresentou efeitos durante a
respiracao eupneica, fornecendo evidéncia expe-
rimental que a quimiossensibilidade desta estru-
tura é ativada por hipercapnia intensa.



Em 2002, um estudo tentou elucidar ques-
toes relevantes sobre a participacao dos nucleos
profundos cerebelares no controle da ventilacdo
em condi¢des normais ou sob angustia, bem como
as influéncias individuais nos reflexos ventilaté-
rios*?. Relataram que ativacao do NFr incrementa
a ventilacdo por elevacdo da freqiiéncia respiraté-
ria e/ou volume corrente e que a sua ablagao nao
altera significativamente o produto ventilatério
sob condi¢bes normais mas diminuiu a resposta
ventilatoria a hipercapnia e hipdxia, sendo que ao
utilizarem substancia neurotoéxicas (acido cainico e
ibotenico) determinaram que populagdes neuro-
nais locais e néo fibras de passagem, contribuiam
para obtencao destas respostas ventilatdrias; que
ocorreram a presenca de 30% de neurbnios com
caracteristicas inibitérias da ventilacao por meio
do prolongamento da expiracao e/ou reducao da
amplitude ventilatéria; que o potencial efeito ex-
citatério do NFr na ventilacao é equilibrado por
entradas inibitorias corticais cerebelares (via cé-
lulas de Purkinje) durante a ventilacdo eupneica;
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