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Hipertensao arterial sistéemica associada a

compressao neurovascular do bulbo
Sistemic arterial hypertension associated with neurovascular compression at the

rostral ventrolateral medulla
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INTRODUGAO
0 conceito de compressao de uma estrutura nervosa por um
vaso sangiineo, como fator etioldgico de disfungoes neurolo-
gicas (compressao neurovascular — CNV) foi desenvolvido por
Dandy e aprimorado por Gardner e Jannetta. E reconhecida sua
relacdo com entidades como neuralgia do trigémeo, espasmo
hemifacial e neuralgia do glossofaringeo. Na impossibilidade de
controle clinico dessas entidades, existe indicacéo de tratamen-
to cirrgico, qual seja, por meio de microcirurgia neurolégica
para a descompressao neurovascular. Nessa cirurgia, 0 vaso
que produz a compressao é afastado da estrutura neural e um
material inerte (por exemplo, um pedago de teflon) € interposto
para impedir o retorno do vaso a posi¢ao andmala.
Quantidade crescente de relatos tem documentado a
associacao entre CNV na regido rostral ventrolateral do bulbo
e hipertensao arterial sistémica (HAS) priméria. No presente
artigo é feita uma revisao atualizada do historico, do substrato
fisiopatoldgico e das perspectivas diagnésticas e terapéuticas
da HAS assaciada a CNV.

BULBO E CONTROLE SIMPATICO

0 conhecimento da importancia do bulbo no controle da pressao
arterial remonta aos estudos de Dittmar, em 1873, que realizou
transeccoes em SNC de coelhos. Até a década de 1960, en-
tretanto, nao foi possivel delimitar areas especificas do bulbo
relacionadas ao controle pressorico, pois 0 método até entdo
utilizado (estimulagdo elétrica) estimulava também fibras de
passagem proximas ao ponto de estimulagao, mascarando
os resultados. Somente a partir de 1974, com os trabalhos de
Guertzeinstein, brilhante cientista brasileiro da Escola Paulista de
Medicina, foi possivel discriminar as regides do bulbo envolvidas
no controle pressarico. Utilizando aplicagao topica (e posterior-
mente injecdes) de substancias inibitorias e excitatorias de agao
seletiva pés-sinaptica em bulbo de gatos, foi possivel identificar
a topografia de dois grupos celulares distintos: 1) a area rostral
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ventrolateral (RVL), com efeitos pressores quando estimulada
e depressores quando inibida; e 2) a area caudal ventrolateral,
com efeitos contrarios.

Grupos de neurdnios da area RVL possuem padrao de ativi-
dade ritmica intrinseca (automaticidade), que é continuamente
influenciada por aferéncias dos barorreceptores e de outras
regioes do SNC. Desse modo, parecem funcionar como mar-
ca-passo de atividade simpéatica no SNC. Quando associados a
constatacao de que dois tercos das eferéncias dos neuronios
produtores de adrenalina da area RVL dirigem-se para a medula
toracica (coluna intermédio-lateral), tais dados sugerem que a
drea RVL tenha papel importante em via final eferente simpética,
capaz de influenciar o controle cardiovascular. O papel pressor
da area RVL foi também verificado em vérias outras circuns-
tancias: as respostas pressoras observadas ap6s desnervagao
sinoadrtica, destruicao dos ndcleos do trato solitério, estimulo
do nicleo fastigial e obscurus da rafe e estimulo dos nervos
cidticos sao significativamente atenuadas ap6s destruigao ou
inibicdo da &rea RVL.

ATIVIDADE SIMPATICA E HAS PRIMARIA
Existem evidéncias de que a HAS primdria possa estar as-
sociada a aumento da atividade simpética, sendo em todos
0s pacientes, caracteristicamente em individuos jovens com
hipertensao borderline. Em hipertensos cronicos, 0 aumento da
atividade simpatica pode ser demonstrado em alguns grupos de
pacientes fazendo-se o registro direto da atividade simpéatica
(por meio da microneurografia). Em hipertensos secundarios,
com hipertensdo renovascular, por exemplo, tal associagao
mostra-se mais fraca. Por outro lado, a associagéo de aumento
da atividade simpética no paciente hipertenso esta relacionada a
maior incidéncia de lesdes nos 6rgaos-alvo. A associagao entre
achado de CNV em bulbo RVL e HAS priméria sugere que, ao
menos na parcela dos hipertensos primarios, a CNV possa ser
0 mecanismo primario de aumento da atividade simpatica.

1 Unidade de Hipertenséo do Instituto do Coracéo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HC-FMUSP).
Correspondéncia para: Fernanda M. Consolim-Colombo. Unidade de Hipertenséo InCor-FMUSP. Avenida Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — 05403-000 — Sao Paulo — SP.

E-mail: hipfernanda@incor.usp.br

Hipertensao 14_1.indd 48

5/4/2007 12:03:27



1 TNEEE @ - HEEN)

Rev Bras Hipertens vol.14(1): 48-50, 2007. Hipertensao arterial sistémica associada a compressao neurovascular do bulbo

MODELOS EXPERIMENTAIS

A possibilidade de que a compressao neurovascular do bulbo RVL
possa estar associada a estados de hipertensao arterial levou
a experimentacao em animais. Em 1984, Jannetta descreveu
um modelo de hipertensao arterial em babuinos decorrente de
compressao pulsatil do bulbo RVL, utilizando baldes com pul-
satilidade transmitida a partir da aorta do animal. Os resultados
mostraram aumentos na pressao arterial e débito cardiaco,
associados a leve bradicardia. Essas alteragdes permaneciam
por periodos de até quatro semanas de insuflagéo do baldo,
regredindo apds esvaziamento.

Em 1997, descreveu-se um modelo de compressao pulsatil
em ratos wistar, com balao em topografia de bulbo RVL, obtendo
resultados semelhantes aos de Jannetta. Acrescentou ainda a
metodologia a monitorizagao de atividade simpatica em nervo
esplancnico, o que possibilitou documentar aumento tanto da
pressao arterial como da fregiiéncia cardiaca e da atividade
simpética neural. Prop6s-se, portanto, ser o aumento da ativi-
dade simpética 0 mecanismo da resposta pressora associada
a compressao pulsatil do bulbo.

Em 1999, em modelo experimental semelhante, observou-se
aprimeira evidéncia direta de alteragao neuroquimica em neuro-
nios do bulbo RVL em animais com compressao experimental:
a resposta pressora a compressao do bulbo RVL, com balao,
foi significativamente inibida ap6s microinjecao local de antago-
nistas de glutamato. Esses dados sugerem que a compressao
pulsatil do bulbo RVL leva a hiperatividade glutamatérgica
local, possivelmente promovendo a hiperatividade simpatica ja
verificada nesse modelo.

HAS E CNV NA CLiNICA

A descricao inicial da associagao entre CNV e HAS em humanos
foi feita pelo neurocirurgido Jannetta, em 1979. Em individuos
submetidos a cirurgia de descompressao neurovascular para
tratamento de neuralgias e disfuncoes de nervos cranianos,
Janeta observou a associacdo do achado intra-operatdrio de
CNV na topografia do bulbo RVL a esquerda com a presenca
de HAS priméria. Posteriormente, 0 mesmo autor descreve a
evolugdo clinica de individuos que, sendo hipertensos e sub-
metidos a descompressao neurovascular por outros motivos,
foram tratados no mesmo ato cirlrgico com descompressao
neurovascular do bulbo RVL a esquerda. De 42 individuos, 32
apresentaram melhora inicial significativa dos niveis de pressao
arterial sistémica. Na maioria dos casos, 0 vaso responsavel pela
compressao foi a artéria cerebelar posterior inferior.

Apos os relatos de Jannetta, baseados em observagao
direta intra-operatoria, buscaram-se outros métodos para veri-
ficar associagao entre HAS e CNV de bulbo RVL em humanos.
Inicialmente foram utilizados angiografias cerebrais e exames
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de necropsia (dissecgao microanatémica do bulbo seguida de
analise histopatoldgica da regido). A possibilidade de diagnéstico
nao-invasivo para HAS associada a CNV sé se tornou real com
0 inicio da utilizagao da ressonancia magnética (RM). Vérios
estudos mostraram fregiiéncias de imagens sugestivas de CNV
na regiao RVLM, significativamente maiores em individuos hiper-
tensos quando comparados a grupos normotensos e pacientes
com HAS secundaria. Entretanto, outros estudos que também
utilizam RM nao demonstraram diferenca de prevaléncia de
sinais de CNV entre grupos de hipertensos e normatensos. Esses
estudos, no entanto, divergiram quanto a selegao dos pacientes,
a técnica de RM utilizada e a analise dos dados.

Recentemente, nosso grupo avaliou por meio da RM a pre-
valéncia de CNV bulbo em pacientes hipertensos com diferentes
niveis de pressao arterial e em individuos normais, com a média
de idade ao redor de 40 anos. A presenca de alteragdes na
posicao vaso-regiao bulbar foi feita em 16 de 26 pacientes com
HAS severa, com observagao de evidente compressao em 4; dos
26 pacientes com HAS leve/moderada somente um apresentou
compressao, e em nenhum dos 20 normotensos foi feito esse
diagnéstico. Em estudo posterior, descrevemos com detalhes
a variabilidade de alteracoes observadas entre a posicao dos
vasos e na anatomia do bulbo, indicando a necessidade do rigor
na técnica de RM e atencao na interpretacao do exame para se
obter o diagndstico correto da CNV do bulbo.

ATIVIDADE SIMPATICA E CNV

Existem evidéncias claras de hiperatividade simpéatica em alguns
grupos de hipertensos primarios. O papel da atividade simpética
como fator fundamental nos niveis de presséo arterial de indivi-
duos hipertensos com CNV do bulbo nao foi ainda investigada
em profundidade.

Comparando-se a atividade simpatica entre 25 hipertensos
primarios (14 com e 11 sem CNV a RM), encontraram-se niveis
plasmaticos de noradrenalina significativamente mais altos e
sensibilidade barorreflexa pesquisada com infusao de fenilefrina
levemente diminuida em um grupo de pacientes com CNV (o que
indicou aumento da atividade simpatica no grupo). Morimoto
(1999) descreve o caso de um individuo com HAS submetido a
descompressdo da CNV de bulbo RVL (detectada em RM pré-
operatdria) associada a descompressao neurovascular de nervo
facial (para tratar espasmos hemifaciais refratarios). Houve,
depois da cirurgia, indicios de diminuicéo global da atividade
simpética: diminuicdo da curva pressorica, queda dos niveis
plasmatico e urinario de noradrenalina, mudanca do padréo de
variabilidade de freqiiéncia cardiaca de baixa para alta fregiiéncia
e queda de atividade nervosa simpatica muscular a microneuro-
grafia. 0 mesmo autor encontrou niveis maiores de noradrenalina
plasmatica nos hipertensos com CNV quando comparado a hi-
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pertensos sem CNV. Nosso grupo avaliou pacientes hipertensos
severos que foram separados em trés grupos, de acordo com
0 encontro de alteragdes na anatomia vasobulbo no exame de
RM: HAS sem alteragdes no exame de RM (sem CNV), hiper-
tensos com proximidade do vaso na regiao do bulbo, mas sem
deformar a anatomia da regido (grupo com contato vascular) e
hipertensos com franca presenca e compressao vascular (com
CNV). Demonstramos, por meio da técnica de microneurografia,
gue no grupo de hipertensos com sinais francos de CNV no
bulbo, a atividade simpética periférica esté significativamente
aumentada, comparada aos outros grupos.

HAS E CNV: EXISTE TRATAMENTO
ESPECIFICO?

A descompressao neurovascular do bulbo (microcirurgia de
descompressao) em hipertensos primarios durante cirurgia
motivada por outra patologia leva a melhora duradoura da curva
pressdrica em alguns individuos. Esse fato motivou as primeiras
séries de individuos hipertensos primarios a serem submetidos
a cirurgia de descompressao neurovascular, especificamente
para tratamento da hipertensao arterial.

Pequenas séries foram descritas, sendo os pacientes rigida-
mente selecionados para o procedimento: pacientes com hiper-
tensao grave (pressao arterial sistélica > 180 mmHg) refrataria
a multiplos esquemas terapéuticos, com exclusao de causas
secundaria ja reconhecidas; que apresentavam labilidade grave
da PA, causando comprometimento de atividades diérias; e efei-
tos colaterais intoleraveis das medicagoes anti-hipertensivas. Em
seguimento de meses, 50% a 70% dos pacientes apresentaram
desaparecimento da hipertensao ou melhora significativa do
controle da PA. Entretanto, deve-se ressaltar que os resultados
positivos, observados nos primeiros meses de acompanhamento
desses pacientes, pode nao se traduzir em consistente efeito
de longo prazo. Frank et al., apresentaram dados referentes
ao acompanhamento de 3,5 anos (média) de oito pacientes
hipertensos submetidos a neurocirurgia de descompressao:
trés permaneceram normotensos em uso de menor quantidade
de anti-hipertensivos; em dois houve necessidade de aumento
de doses de anti-hipertensivo apés um ano de seguimento,
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mantendo-se 0s niveis menores que os do pré-operatorio; trés
pacientes, que apresentavam severas lesdes em 6rgaos-alvo
no pré-operatorio, tiveram eventos cardiovasculares graves
(IR terminal, morte stbita; AVC hemorragico ndo-associado a
excessivo aumento da PA).

CONCLUSAO

Os dados expostos permitem concluir que uma parcela de
hipertensos severos, ainda nao totalmente definida, considera-
dos “primarios” pode apresentar anomalia vascular no sistema
nervoso central com provavel implicagdo na etiologia de sua
hipertensao (HAS neurogénica). No momento, existe a necessi-
dade da definicao dos melhores critérios para se afirmar o diag-
ndstico de CNV do bulbo por meio da RM, e que maior nimero
de estudos sejam realizados com o objetivo de confirmar que
essa condigao pode ser importante componente no mecanismo
de hiperatividade adrenérgica na hipertensao arterial.
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