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RESUMO

Introdugéo. O sistema cardiovascular dispoe de mecanismos re-
finados de ajuste da pressdo arterial, atuando momento a momen-
to (controle neural) e em longo prazo (controle humoral). Obje-
tivo. Descrever as estruturas bulbares moduladoras do sistema
cardiovascular. Método. Foram revisados estudos referentes ao
controle neural da circulagao pelo bulbo, entre dezembro de 2005
e julho de 2006, nas bases de dados: Lilacs, PubMed, Medline e
Periodicos Capes. Cruzaram-se as palavras: “Nucleos do Trato
Solitario” (NTS), “Medula Caudoventrolateral” (CVL), “Medula
Rostroventrolateral” (RVL), ”Area Depressora Gigantocelular”
(GiDA) e “hipertensdao”; os artigos situaram-se entre os anos de
1964 e 2006. Resultados. O NT'S ¢ composto por sitios prima-
rios das integragdes dos reflexos cardiovasculares. Lesoes no NT'S
podem resultar em elevagdes na pressao arterial. Neuronios do
CVL fazem parte do circuito do barorreflexo e a inibi¢ao destes
também ocasiona hipertensao. Quanto ao RVL, seus neur6nios
recebem uma maior intensidade de excitagio, estimulando a ati-
vidade simpatica, porém sio tonicamente inibidos por projecoes
GABAérgicas oriundas do CVL. A GiDA ¢é uma possivel area
vasodepressora envolvida no controle cardiovascular, e seus neu-
ronios parecem ter projegdes para os neuronio pré-ganglionares
simpaticos. Conclusao. As interagdes entre NTS, CVL e RVL,
juntamente com GiDA, desempenham fung¢des essenciais para a
modulac¢io do sistema cardiovascular.
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SUMMARY

Introduction. The cardiovascular system use refined mecha-
nisms for adjustment of blood pressure, acting moment to mo-
ment (neural control) and in long term (humoral control). Ob-
jective. To describe brain stem structures for modulation of the
cardiovascular system. Method. Research on neural control
of circulation by medulla oblongata centers has been reviewed,
between the months of December 2005 and July 2006, in the
following databases: Lilacs, PubMed, Medline, and Periédicos
Capes. The following words have been crossed: “Nucleus of
Solitary Tract” (N'TS), “Caudoventrolateral Medulla” (CVL),
“Rostroventrolateral Medulla” (RVL), “Gigantocellular De-
pressor Area” (GiDA), and “hypertension”; the articles exam-
ined have been written between 1964 and 2006. Results. NTS
has the primary sites of cardiovascular reflex integration. NT'S
lesions may result in blood pressure elevation. CVL neurons are
part of the baroceptor circuitry and the impairment of its inhibi-
tion can cause hypertension too. RVL neurons receive a greater
excitation and thus stimulate the sympathetic activity, they are
tonically inhibited by GABAergic inputs from CVL. The GiDA
is a possible vasodepressor area involved in cardiovascular con-
trol and its neurons seem to have projections to sympathetic pre-
ganglionics neurons. Conclusion. Interactions among NTS,
CVL, RVL, and GiDA exhibit essential roles to the control of
hypertension.
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INTRODUGCAO

O sistema cardiovascular contribui de manei-
ra fundamental para a manuten¢iao da homeostasia
do organismo. Para exercer esta funcao, dispde-se de
processos refinados de ajuste da pressao arterial, atu-
ando momento a momento (controle neural) e em
longo prazo (controle humoral)'.

A modulaco cardiovascular pelo sistema neu-
ral abrange a ativacdo de receptores periféricos (baror-
receptores, quimiorreceptores e receptores cardiopul-
monares), cujas aferéncias se projetam para o sistema
nervoso central via nervos vagos e glossofaringeos. O
processamento dessas informagoes aferentes no siste-
ma nervoso central produz uma conseqiiente regula-
¢ao das vias autonomicas eferentes, havendo, assim, o
ajuste das variaveis cardiovasculares (freqiiéncia car-
diaca, volume sistolico e resisténcia periférica)”.

A hipertensao ¢ definida como uma elevagao
dos padrdes normais da pressdo arterial por um pe-
riodo continuo acima de 24 horas, sendo considera-
da como um dos distarbios de maior incidéncia na
populagdo mundial’. Na dltima década, houve um
aumento em evidéncias indicando que o sistema ner-
voso central possul fungao essencial para a regulacdo
e manutencao da pressao arterial™*. Em virtude da
importancia para a qualidade de vida de considera-
vel parcela da populacao mundial, torna-se interes-
sante o aprofundamento desse assunto.

Assim, o objetivo desta revisdo ¢ relatar as
principais estruturas bulbares reguladoras da pres-
sao arterial e descrever como o nio funcionamento
desses centros bulbares contribui para o desenvolvi-
mento da hipertensao.

METODO

Realizou-se um estudo de revisdo no periodo
de dezembro de 2005 a julho de 2006, de artigos dos
periédicos publicados entre os anos de 1964 e 2006,
nas bases de dados do Lilacs, Medline, SciELO e Pe-
riddicos Capes.

Utilizou-se a estratégia de cruzamento das
palavras-chave “Nucleos do Trato Solitario” (N'T'S),
“Medula Caudoventrolateral” (CVL), “Medula Ros-
troventrolateral” (RVL), “Area Depressora Giganto-
celular” (GiDA) e “hipertensao”.

RESULTADOS

Nas estruturas bulbares, destaca-se o NTS,
que recebe projecoes oriundas de aferéncias baros-
sensitivas, enquanto que o GVL atua como uma area
vasodepressora. Esses eventos fisioldgicos ocorrem

em razado da vasodilatagao decorrente da redugao da
atividade simpatica. Por outro lado, a desinibi¢ao do
nucleo RVL resulta em elevagao da pressao arterial
por meio da resisténcia periférica (figura 1), e pode
resultar no aumento de catecolaminas da medula da
adrenal por ocorrer aumento da atividade dos neu-
ronios pré-ganglionares simpaticos. Ja a area depres-
sora gigantocelular (GiDA) participa na modulagao
da homeostase cardiovascular através de suas proje-
¢Oes para os neurdnios simpaticos pré-ganglionares.
Os dados coletados relativos as fungdes dos nucleos
bulbares estao apresentados na tabela 1.
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Figura 1. Representagdo dos ntcleos bu, ;& esels s na regulacao

da pressao arterial. Adaptado de Colombari et al.”

Tabela 1. Caracterizagdo das estruturas envolvidas na regulagao da
padronizacao do sistema cardiovascular.

Estruturas relacionadas com a
regulacdo da circulagao

Caracterizacao da func¢ao

Nucleos do Trato Solitario (N'TS) | Principal local de terminagoes
das fibras aferentes baroceptoras.

Medula Caudoventrolateral Regiao depressora reduz a ativi-
(CVL) dade simpatica devido a sua agao

vasodilatadora.

Medula Rostroventrolateral Eleva a resisténcia periférica e
(RVL) também a secrecao de cateco-
laminas.

Area Depressora Gigantocelular | Centro vasodepressor envolvido
(GiDA) nos ajustes de fluxo sangiiineo,
provavelmente através de pro-
jecoes diretas para os neuronios
simpaticos pré-ganglionares.

DISCUSSAO

Nucleos do Trato Solitario (NTS)

O NTS ¢ constituido por grupos heterogéne-
os de neuronios, situados na porc¢ao dorsomedial do
bulbo. Estende-se rostrocaudalmente como uma co-
luna bilateral, desde a por¢ao caudal do ntcleo facial,
local onde as duas estruturas fundem-se para formar
uma estrutura mediana que continua caudalmente



até aproximadamente o nivel caudal da decussagao
piramidal’. Divide-se em rostral, intermediario e co-
missural, de acordo com a proximidade da area pos-
trema. E um importantissimo centro de integracio
do controle cardiovascular®.

As regioes intermedidria e comissural do NTS
podem ser consideradas como os subnucleos envol-
vidos com o controle cardiovascular, pois recebem
as aferéncias dos baroceptores e quimioceptores res-
pectivamente®'’. O neurotransmissor liberado por
essas aferéncias é o L-glutamato''"'%.

Possivelmente, o N'TS esteja alterado em ra-
tos espontaneamente hipertensos (Spontaneously Hy-
pertensive Rats — SHR), um modelo animal muito
utilizado para o estudo da hipertensdo'. Em SHR,
lesdes no N'T'S comissural causam reducdo da pres-
sao arterial®. A acio de GABA na linha média do
NTS comissural diminui a atividade simpatica do
nervo esplanico e, conseqiientemente, produz queda
da presao arterial em SHR anestesiados, porém isso
nao ocorre em ratos normotensos®.

Acredita-se que a pressao arterial reduzida apos
a inibigdo do N'TS comissural possa ter ocorrido, possi-
velmente, devido a comprometimentos nas vias envol-
vidas com o quimiorreflexo, mais sensiveis em SHR,
sugerindo que o N'T'S comissural esteja envolvido na
hiperestimulacao das eferéncias simpéticas™'®%.

Regido Caudoventrolateral do Bulbo (CVL)

O CVL é uma area vasodepressora do bulbo,
cujos neurdnios se encontram dispersos ao longo do
eixo rostrocaudal do bulbo, desde a borda do RVL
até a jungao da medula oblonga com a medula espi-
nhal. Uma notavel observagao capaz de demonstrar
que essa area ¢ funcionalmente heterogénea ¢ o fato
de que possui pelo menos dois ou mais tipos de dife-
rentes agrupamentos celulares envolvidos com varios
componentes reguladores cardiovasculares'’.

Estimulagdes elétricas no CVL provocam bra-
dicardia e hipotensao, devido a redugao da atividade
simpatica, de maneira tal que ocasiona vasodilata-
¢ao renal e mesentérica®'*?!. Os neurdnios do CVL
inibem o tonus simpatico e lesdes no CVL produ-
zem hipertensao por induzirem excitagdo do sistema
nervoso autbnomo simpatico, sendo que essa hiper-
tensao aguda é capaz de produzir uma insuficiéncia
ventricular e edema pulmonar®?'.

As respostas cardiovasculares a lesdes ou ex-
citagoes do CGVL sdao mediadas através dos neuro-
nios do RVL*. Estudos indicam que os neur6nios
do CGVL inibem a excitacao simpatica pelas fibras

neuronais do RVL. O CVL contém células que se
projetam para o RVL e essas fibras formam sinapses
inibitérias com neurdnios adrenérgicos e nao-adre-
nérgicos no RVL*. O CVL recebe aferéncias pro-
vindas do N'T'S que, por sua vez, recebe informagoes
oriundas dos baroceptores carotideos'.

Regido Rostroventrolateral do Bulbo (RVL)

A desinibi¢ao dos neurénios do RVL ocasiona
elevacdo da pressao arterial mediada por aumento
da resisténcia periférica e secrecao de catecolami-
nas'®?*, Eferéncias simpdéticas barossensiveis pare-
cem ser reguladas principalmente pelo RVL*, ao
passo que a circulagdo subcutanea é regulada pre-
dominantemente pela medula ventromedial rostral e
rafe medular*»-,

Uma expressao elevada de 6xido nitrico sin-
tetase endotelial no RVL induz redugoes da pressao
arterial, provavelmente ocasionada pela inibicao
GABAérgica dos neurdnios barossensiveis. O efei-
to vasodepressor do excesso da expressao de 6xido
nitrico sintetase endotelial é muito menor em SHR
quando comparados a ratos normotensos™.

Outros estudos indicam que a substancia P no
RVL participa no controle da freqiiéncia cardiaca em
ratos normotensos € em SHR, pois eleva a sensibilidade
do barorreflexo, contribuindo de maneira fundamental
para a modulagao dos reflexos cardiovasculares®.

Area Depressora Gigantocelular (GiDA)

A GiDA, localizada na regiao ventral e me-
dial da medula oblonga, quando estimulada qui-
micamente por L-glutamato, provoca redugao da
atividade simpatica e reducdo da pressao arterial,
sendo, portanto, caracterizada como uma regiao va-
sodepressora®. Tem-se sugerido que a atividade dos
neurdnios localizados na GiDA seja extremamente
importante para a inibicdo do ténus vasomotor. No
entanto, outras evidéncias indicam que a GiDA seja
diferente, quanto a sua funcionalidade, de outras
areas bulbares cujas funcoes se relacionam com a
modulagao do sistema cardiovascular®-,

A GiDA possui conexdes com outros nicleos
bulbares, entre eles os nucleos reticulares parvocelu-
lar, rafe pallidus, rafe obscurus, NTS e também com
o nucleo reticular ventral, além de serem encontra-
das algumas fibras no RVL?".

Eferéncias da GiDA se dirigem para a coluna
intermediolateral dos segmentos toracicos. Evidén-
cias indicam que a GiDA mantém relacoes sinapti-
cas inibitorias diretas com neuronios simpaticos pré-



ganglionares, responsaveis pela inervagao das células
cromafins da medula adrenal®¥’.

As interacoes entre NT'S, CVL e RVL, jun-
tamente com GiDA, desempenham fungoes essen-
ciais para a modulagido do sistema cardiovascular.
Os conceitos referentes ao controle neural do sis-
tema cardiovascular constituem-se em requisitos
fundamentais para a compreensao da regulacao
cardiovascular. Por outro lado, o desvendamento de
estruturas bulbares conectadas ao controle do siste-
ma cardiovascular corrobora para o entendimento
dos mecanismos fisiologicos inerentes ao processo
de modulagao da pressdo arterial, destacando que a
compreensao da funcdo dessas interagoes fisiologicas
vislumbra perspectivas para novas estratégias tera-
péuticas para o tratamento da hipertensao arterial.
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