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Resumo

Evidências tanto experimentais quanto clínicas têm de-
monstrado que o aumento no tônus vasomotor simpático é
um mecanismo importante não somente para geração como
para perpetuação do estado hipertensivo. Encarado a princí-
pio mais como parte de um sistema de defesa para reações
agudas, o papel da resposta simpática e dos mecanismos que
a comandam passou recentemente a fazer parte importante
do dia-a-dia de nossos pensamentos quando tratamos de
hipertensão arterial.

A importância do sistema simpático na manutenção da
hipertensão arterial, em humanos, passou a ser avaliada com
o aparecimento de técnicas refinadas utilizadas para se
avaliar o tônus simpático, como o spillover de norepinefrina
e a eletroneurografia que permite o registro de potenciais
elétricos em nervos simpáticos. Essas técnicas ratificaram
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os achados anteriores obtidos em experimentos que utilizaram
diversos modelos experimentais de hipertensão arterial, nos
quais a hipertonia do sistema simpático foi demonstrada.

Na presente revisão, abordaremos os possíveis me-
canismos envolvidos e as principais estruturas do sistema
nervoso central geradoras do aumento de atividade simpática
associada à hipertensão arterial. Regiões anteriores, como
o núcleo paraventricular do hipotálamo, e regiões mais caudais,
localizadas no bulbo raquidiano, serão consideradas.

O entendimento da participação do sistema nervoso
central na geração e  manutenção  da hipertensão arterial
é de grande importância para o entendimento da fi-
siopatogenia da doença. Sabe-se, por exemplo, que anti-
hipertensivos de ação central, como alfa-metildopa, clonidina
e moxonidina, atuam em regiões específicas do cérebro,
sendo capazes de reduzir a pressão arterial em indivíduos
hipertensos.
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Hipertensão arterial:
o que tem a dizer o
sistema nervoso

Existem várias evidências de que o
sistema nervoso central (SNC) está

envolvido no desenvolvimento e manu-
tenção de diferentes formas de hiper-
tensão arterial. Há uma crença genera-
lizada de que os mecanismos pelos
quais o SNC participa na evolução da
hipertensão arterial dependem da
origem específica do estado hiperten-

sivo, originando uma relação biunívo-
ca exclusiva e fechada entre a causa
da hipertensão e a participação ou não
do SNC. Haveria, assim, hipertensões
com participação do sistema nervoso
e outras que dele independeriam total-
mente.
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Um grande número de evidências,
algumas das quais iremos apresentar
aqui, mostra que a elevação da ati-
vidade simpática participa na pa-
togênese de diferentes modelos
experimentais de hipertensão arterial,
alguns até que, à primeira vista, nos
pareceriam totalmente independentes
de sistema nervoso. Agentes anti-
hipertensivos ou drogas que bloqueiam
especificamente a atividade simpática
podem reduzir ou interromper o de-
senvolvimento de diferentes formas
de hipertensão arterial, assim como le-
sões específicas do SNC revertem ou
mesmo bloqueiam vários modelos de
hipertensão arterial, desfazendo a im-
pressão biunívoca e reforçando a idéia
de mosaico.

Para muitos pesquisadores, as
relações entre hipertensão arterial e
sistema nervoso só começaram a ser
notadas no fim dos anos setenta, a
partir dos trabalhos de Brody et al.
Embora seu caráter como pesquisador
e íntegro ser humano confira a Michael
Brody um relevante papel no esta-
belecimento dessas relações, podemos
estabelecer  conexões desse tipo  em
tempos muito anteriores. Na verdade,
sempre podemos estabelecer essas
relações para quase todos os assuntos
em que participe o sistema nervoso. A
idéia que nos vem à mente é a de uma
espiral ascendente, uma verdadeira
mola em que o novo braço quase que
toca o segmento anterior.

Um bom exemplo é o do estabele-
cimento da superfície ventral do bulbo
como região controladora e provavel-
mente a origem mais importante do
tônus simpático. Como não ignoram
muitos dentre nós, esta foi uma enorme
e pioneira contribuição de um brasileiro,
Pedro G. Guertzenstein, ocorrida no
início da década de setenta1,2. No
entanto, como fez em vida o próprio
Pedro Guertzenstein, é possível esta-
belecer que, desde o século passado,
embora de modo muito mais impreciso
e grosseiro, alguns pesquisadores já

haviam reconhecido a região ventral e
não a dorsal do bulbo como a provável
região de origem do tônus vasomotor.

 Assim é possível lembrar que na
década de trinta já era conhecido certo
número de procedimentos que visavam
ao tratamento da hipertensão arterial
por intervenção no sistema nervoso, no
caso a interrupção dos nervos esplâncni-
cos. É interessante lembrar esses tipos
de intervenção sobre os nervos esplânc-
nicos para termos uma visão no tempo
e do tempo: a) seção intra-espinal das
raízes anteriores; b) resseção supradia-
fragmática dos nervos esplâncnicos;
c) resseção subdiafragmática dos
mesmos nervos e d) gangliectomia
celíaca. É curioso observar que os
primeiros tratamentos sistemáticos da
hipertensão arterial tenham nascido na
cirurgia e não na clínica. O eminente
cirurgião da Cleveland Clinic, George
Crile, já havia publicado um livro sobre
o tratamento cirúrgico da hipertensão
(1936)3. No final dessa década e início
dos anos quarenta, duas técnicas esta-
vam em confronto: uma mais radical na
extensão com que a cadeia simpática
era removida, devida a Keith Grimson4,
e outra menos radical, devida a  Re-
ginald Smithwick5. Acabou consoli-
dando-se esta última e nos anos sessenta
ainda era possível ver, em São Paulo,
tratamento cirúrgico da hipertensão
arterial pela operação de Smithwick.

Bem, como dizíamos, apenas para
que fique claro o quão longe é possível
recuar para relacionar sistema ner-
voso e hipertensão. Talvez o leitor
curioso esteja se perguntando que fim
levaram todas essas operações e inter-
venções sobre o sistema nervoso sim-
pático, tão promissoras nos anos trinta
e quarenta. Talvez a melhor resposta
seja a encontrada no capítulo escrito por
Edward Freis, "Origins and Development
of Antihypertensive Treatment", que
faz parte do livro Hypertension, editado
por J. H. Laragh e B. M. Brenner
(1990):6 "The experience with surgical
sympathectomy led to the development

of drugs producing chemical sympa-
thectomy". Pode não parecer, mas
este é um elogio e tanto para essas
intervenções cirúrgicas praticadas
naquele tempo. Nem todos os pro-
cedimentos cirúrgicos tiveram destino
tão glorioso de produzir e desenvolver
drogas, basta ver o que aconteceu
com as cirurgias de úlcera  péptica
praticadas entusiasticamente na
década de sessenta; delas não se pode
dizer que sobrou muito ou mesmo
alguma coisa.

A expressão "hipertensão neuro-
gênica", que significa hipertensão de
origem nervosa, foi aplicada de modo
restrito, quando observou-se que era
possível causar uma hipertensão ex-
perimental a partir de uma interven-
ção sobre os nervos aferentes dos
barorreceptores. Desde os primórdios
de sua descoberta por Ludwig e Cyon
em 1866, os nervos "depressores"
também ficaram conhecidos como
"nervos tampões" (buffer nerves);
curvas executadas a partir de dados
coletados experimentalmente lembra-
vam curiosamente a curva de tampona-
mento, obtida com soluções ácidas ou
alcalinas. Sua seção, interrompendo
esta ação tamponante, causaria uma
liberação nos centros vasomotores,
desencadeando uma superativação do
sistema nervoso simpático.

Como essa ativação do simpático
não tinha um caráter permanente e a
pressão retornava a níveis normais, a
própria participação do sistema
nervoso na gênese da hipertensão em
geral  e mesmo na regulação da pres-
são arterial passou a ser questionada
e mesmo desconsiderada7. Foi preciso
que Howe et al.8 aumentassem a
ingestão de sódio em ratos com
desnervação sino-aórtica, fazendo
aparecer uma hipertensão perma-
nente, para que se compreendesse
que mecanismos com o sistema
nervoso não eram tão simples assim.
Esses resultados foram implementados
e ampliados por John Osborn et al. É
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curioso notar que Osborn fez seu
doutoramento com Arthur Cowley,
que peremptoriamente havia negado
a participação dos barorreceptores no
controle a longo termo da pressão
arterial7.

O tempo passou, a espiral deu mais
uma volta e a questão que se coloca
para o século XXI não é se há ou não
participação do sistema nervoso na
hipertensão arterial, mas se há algum
modelo de hipertensão em que a
participação do sistema nervoso não
seja conhecida e reconhecida!

Buscar qual ou quais áreas do
sistema nervoso implicam o desen-
volvimento da hipertensão não é tarefa
fácil. Nossa própria divisão fragmentar
do sistema nervoso é mais fruto de
nossa ignorância, de sua extrema
plasticidade e interpenetrabilidade que
do conhecimento; vem mais de uma
necessidade cartesiana que da rea-
lidade do cérebro. Desde a hipertensão
do "jaleco branco", que envolve obvia-
mente o córtex cerebral, hoje é mais
fácil enumerar os modelos nos quais
aparentemente não se encontrou um
envolvimento direto do sistema
nervoso que o contrário. No entanto, é
notório que algumas áreas e regiões
desse sistema foram mais exploradas
e sobre elas temos muito mais
evidências de sua participação na
gênese de diferentes formas de hiper-
tensão experimental.

Como nos livros policiais, a busca
centrou-se na procura dos culpados
óbvios.  Se na ponta final era a atividade
do sistema nervoso simpático que cau-
sava hipertensão, era lógico procurar
na origem dessa atividade as regiões
do cérebro primariamente envolvidas
com a hipertensão arterial. O resultado
foi excelente. Em diversas regiões, de
uma maneira ou outra envolvidas com
o tônus simpático, encontraram-se res-
postas de prevenção ou exacerbação
da hipertensão.

Iremos nos concentrar nesta revi-
são no núcleo do trato solitário, nas

áreas rostro e caudoventrolateral
do bulbo espinal e no hipotálamo.

Cada uma tem a sua peculiaridade.
O núcleo do trato solitário é a grande
central inicial de processamento de
toda informação que chega ao cérebro
a respeito de pressão arterial, freqüên-
cia cardíaca, enchimento venoso,
atividade cardíaca, estado da árvore
pulmonar, composição química do
sangue etc. A partir daqui, a infor-
mação devidamente processada e
analisada irá circular pelo cérebro, em
particular nas áreas ventrolaterais do
bulbo e no hipotálamo.

As áreas ventrais do bulbo espinal
que tão de perto falam ao carinho dos
brasileiros, já que foi um brasileiro
(Pedro G. Guertzenstein) que a todas
descreveu e caracterizou, costumam
ser reconhecidas como três. A área
rostroventrolateral1,2, também
conhecida pela sigla inglesa de RVLM,
não é a única, mas a mais importante
origem do tônus simpático. Suas
conexões com a coluna intermédio la-
teral da medula espinal são conhecidas
de longa data e o estudo de sua atividade
ou seu bloqueio faz parte do cotidiano
de quem estuda modelos experimentais
de hipertensão. A área caudoven-
trolateral9,10, que é a vizinha do andar
de baixo da precedente, está firme-
mente envolvida em todos os reflexos
cardiovasculares, exercendo um con-
trole tônico e fásico sobre a vizinha de
cima. Sua importância é tão crescente
que ela já comporta subdivisões e sub-
regiões. Por absoluta falta de espaço,
vamos apenas assinalar e discutir de
passagem a terceira e mais nova área
descrita por Feldeberg e Guertzenstein
em 198611 e hoje conhecida como área
pressora caudal.

Finalmente, vamos falar do hipotá-
lamo, compreendidos aqui a área
AV3V (área antero ventral do terceiro
ventrículo), o núcleo paraventricular
do hipotálamo (PVN), as áreas septais,
o núcleo mediano e outras estruturas.
Três dos sete conhecidos órgãos

circoventriculares, caracterizados pela
ausência de barreira hematoen-
cefálica, localizam-se nele ou na sua
vizinhança. O núcleo paraventricular
é uma das fontes reconhecidas como
de origem do tônus simpático. Cone-
xões hipotalâmicas tanto para a RVLM
quanto para a IML, ou para ambas
concomitantemente, já foram des-
critas. É um dos centros reguladores
da sede, ingestão de água e apetite por
sal. Estando tudo isso reunido num
lugar só, de certa maneira determi-
nando o volume plasmático e intersti-
cial, não é difícil imaginar o hipotálamo
como encruzilhada da hipertensão.

Núcleo do trato solitário
Os núcleos do trato solitário (NTS)

são constituídos por diferentes grupos
de neurônios, que se estendem dor-
salmente no bulbo no sentido rostro-
caudal, desde a extremidade caudal
no núcleo do nervo facial até a parte
caudal da decussação piramidal12. A
parte rostral é constituída por colunas
bilaterais que se unem na altura do
óbex para formar uma única estrutura
na linha média. O NTS estende-se de
aproximadamente 3,5 mm rostral até
0,7 mm caudal ao calamus scriptorius.
Considerando-se a proximidade com
a área postrema, ele pode ser dividido
em três porções: NTS rostral, NTS
intermediário e NTS comissural13. O
NTS intermediário e comissural estão
diretamente envolvidos no controle
cardiovascular e respiratório, pois
todas as projeções aferentes vagais e
glossofaríngeas, que conduzem infor-
mações cardiorrespiratórias, fazem sua
primeira sinapse nessas duas porções
do NTS. Nessa mesma região do
NTS já ocorre integração das in-
formações cardiorrespiratórias para
que as variáveis desses sistemas pos-
sam ser controladas para manutenção
da homeostasia.

Nas décadas de setenta e oitenta,
vários estudos apontaram para a
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extrema importância do NTS no
controle cardiovascular. Miura e
Reis14 mostraram que a lesão
eletrolítica unilateral do NTS inter-
mediário de gatos abole as respostas
reflexas da pressão arterial e
freqüência cardíaca produzidas pela
estimulação elétrica do nervo do seio
carotídeo, ou em resposta à ativação
química do corpo carotídeo ipisilateral
à lesão, sugerindo, então, ausência de
segregação topográfica de baro e
quimiorreflexo no NTS de gatos.
Lesões bilaterais do NTS intermediá-
rio15 promovem, em poucos minutos,
grave hipertensão arterial sistólica e
diastólica que atinge valores máximos
em 30 minutos. Estabelecida a hiper-
tensão, observa-se em poucas horas
progressiva deterioração da atividade
cardiovascular seguida de falência
ventricular aguda, edema pulmonar e
morte do animal. Zandberg et al.16

tiveram sucesso em manter os animais
vivos após múltiplas lesões do NTS
com tratamento por reserpina nas
primeiras 20 horas após a lesão, no
entanto, os animais manifestaram
hipertensão crônica. O curioso é que
enquanto a simples desnervação sino-
aórtica era incapaz de promover
hipertensão crônica, a destruição de
sua primeira estação no SNC desen-
cadeia uma hipertensão fatal. Des-
tacamos, portanto, o importantíssimo
"portão de entrada" que o NTS
representa para as aferências cardio-
vasculares e respiratórias, entre outras,
mas, sobretudo, a primeira estação
integradora de sinais no ajuste da
eferência simpática e parassimpática.

O NTS é ricamente inervado por
axônios de neurônios que sintetizam e
liberam catecolaminas17, sendo que o
principal neurotransmissor liberado
pelos mesmos é a noradrenalina17,18.
A maioria dos terminais noradrenér-
gicos no NTS é representada por um
grupo de neurônios catecolaminérgicos
chamado de grupamento A2, locali-
zado basicamente na porção comis-

sural do NTS17. Estudos de De Jong e
Nijkamp19 mostraram que a microin-
jeção de noradrenalina no NTS de
ratos anestesiados produz queda da
pressão arterial e bradicardia. Outros
trabalhos realizando destruição dos
terminais catecolaminérgicos do NTS
com 6-OHDA20 ou lesão eletrolítica
dos neurônios do grupo A2

21 em ratos
normotensos demonstraram o apareci-
mento de uma labilidade crônica da
pressão arterial. Em vista disso, suge-
riu-se um papel funcional dos neurônios
catecolaminérgicos do NTS comissural
na regulação da pressão arterial21.

Lesões eletrolíticas restritas ao
NTS comissural, onde se localiza a
maioria dos neurônios catecolami-
nérgicos do grupo A2, bloqueiam
seletivamente respostas cardiovascu-
lares promovidas por ativação dos
quimiorreceptores arteriais; mas não
respostas cardiovagais promovidas
pela ativação dos barorreceptores,
sugerindo possível segregação fun-
cional no NTS entre projeções de baro
e de quimiorreceptores22.

Diferentes trabalhos vêm sugerindo
um possível papel dos quimiorrecepto-
res nos mecanismos de desenvolvimen-
to e manutenção da hipertensão. Os
quimiorreceptores nos SHR possuem
sensibilidade aumentada a hipóxia23.
Além disso, os SHR hiperventilam,
sendo que esta característica é de-
pendente de uma descarga de repouso
aumentada dos quimiorreceptores24.
Assim, uma vez que a atividade sim-
pática está aumentada nos SHR25,26 e
como a estimulação do corpúsculo
carotídeo pode levar a um aumento da
atividade dos aferentes quimior-
receptores27, é possível que a atividade
aumentada dos aferentes quimior-
receptores resulte em uma hiperestimu-
lação da inervação simpática28.

Sabe-se também que a hiperoxi-
genação tecidual constitui um fator de
vasoconstrição local responsável por
um aumento da resistência periférica
total e da pressão arterial em humanos

e em animais experimentais29,30.
Existem evidências de que nos SHR a
resposta vasoconstritora das arteríolas
ao oxigênio é significativamente au-
mentada31. Desse modo, a hiperoxi-
genação dos tecidos nos SHR, pro-
movida pela hiperventilação depen-
dente dos quimiorreceptores32 que
podem levar a um aumento da resis-
tência periférica. O fato de as aferên-
cias dos quimiorreceptores apresen-
tarem atividade aumentada nos SHR
conduz à sugestão de um possível
envolvimento dos quimiorreceptores
carotídeos nos mecanismos desse
modelo de hipertensão.

Está bem demonstrado que o NTS
constitui o sítio primário para o qual se
projetam as aferências dos baro e
quimiorreceptores arteriais. A estimu-
lação dos quimiorreceptores carotí-
deos utilizando cianeto de potássio
(KCN) produz resposta pressora e
bradicardia33,34. Estudos de Colombari
et al.22 demonstraram que as respostas
de aumento da pressão arterial e
bradicardia induzidas pelo KCN foram
abolidas após a lesão do NTS co-
missural. O barorreflexo, no entanto,
testado com doses pressoras de
fenilefrina, não foi modificado após a
lesão do NTS comissural.

Estudos anteriores de Franchini e
Krieger35, utilizando o modelo de
hipertensão neurogênica em ratos por
desnervação dos barorreceptores
aórticos, demonstraram que a ligadura
da artéria que irriga o corpúsculo ca-
rotídeo, que abole o quimiorreflexo
carotídeo induzido pelo cianeto de
potássio, promove também a redução
da hipertensão nesses animais, sugerindo
que os quimiorreceptores parecem ser
importantes para o aparecimento e a
manutenção da hipertensão desse mo-
delo experimental. Resultados do nosso
laboratório têm evidenciado que ratos
Wistar com lesão eletrolítica do NTS
comissural e desnervação aórtica, nos
quais o quimiorreflexo induzido pelo
cianeto de potássio foi abolido, apre-
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sentavam pressão arterial normal,
enquanto animais com lesão fictícia do
NTS comissural e desnervação aórtica
estavam com níveis de pressão arteriais
significativamente elevados36. Esses
resultados reforçam a hipótese de
Franchini e Krieger35 sobre a importância
dos quimiorreceptores no modelo de
hipertensão neurogênica. Porém, uma
questão a ser levantada seria se o NTS
comissural teria importância também
sobre a hipertensão dos SHR.

De fato, a lesão do NTS comissural
em animais SHR promoveu redução
significativa na hipertensão do primeiro
ao quarto dia de registro direto da PA
nesses animais, sugerindo provável
envolvimento do NTS comissural na
manutenção da hipertensão em SHR37.
Acreditamos que, em situações normais,
há um equilíbrio entre sinais simpato-
excitatório e inibitório que colaboram
na manutenção do tônus simpático.
Porém, um desequilíbrio nessa integra-
ção no nível do NTS contribui para a
perpetuação de quadro de hipertensão.
A exemplo disso, destacamos a im-
portância do NTS comissural como
sítio responsável na função simpato-
excitatória mais proeminente, haja vista
que a inibição desses neurônios em
SHR promoveu intensa redução na
atividade simpática acompanhada de
significativa redução na hipertensão
nesses animais após estimulação
gabaérgica no NTS comissural38.

Região rostroventrolateral
do bulbo (RVLM)

Como mencionado acima, a ma-
nutenção do tônus vasomotor simpá-
tico é em grande parte dependente da
atividade de um grupo de neurônios
localizados bilateralmente nas porções
rostroventrolaterais do bulbo2. A região
RVLM contém neurônios pré-motores
simpáticos, ou seja, envia projeções
monossinápticas para a coluna inter-
mediolateral tóraco-lombar, onde se

localizam os neurônios pré-gan-
glionares simpáticos. Além disso,
controla exclusivamente funções
cardiovasculares, tais como ações
simpáticas direcionadas ao coração,
vasos sanguíneos e adrenais39. Outras
ações do simpático, como as que
controlam diâmetro pupilar, mem-
branas nictitantes, glândulas sudorí-
paras, músculos piloeretores ou motili-
dade intestinal, não são relacionadas
aos neurônios RVLM.

A ativação específica de neurônios
RVLM produz aumento da pressão
arterial em conseqüência do aumento
na resistência periférica total, do débito
cardíaco e da secreção de catecolami-
nas pelas adrenais1,40. Tais evidências
geraram expectativas no sentido de
que um aumento na atividade da região
RVLM seria um dos possíveis me-
canismos envolvidos na gênese e/ou
manutenção da hipertensão arterial.

Duas evidências de que os neu-
rônios RVLM poderiam ser um dos
candidatos à elevação do tônus
simpático na hipertensão são: a) a
administração local de anti-hiperten-
sivos de ação central de primeira
geração como a clonidina, especifica-
mente na região RVLM, produz queda
da pressão arterial41 e b) a produção
de hipertensão arterial fulminante de
caráter neurogênico como já vimos
por lesões do núcleo do trato solitário
(NTS) ou da região caudoventrolateral
(CVL) como veremos. Em ambos os
casos, a hipertensão é conseqüência
da desinibição dos neurônios pré-
motores RVLM, mostrando clara-
mente que esse grupo de células é
capaz de gerar aumento substancial
da atividade simpática e da pressão
arterial15,42.

O modelo de hipertensão renovas-
cular 2 rins, 1 clipe (2R1C) tem sido
muito utilizado para o estudo da hiper-
tensão arterial. Após as observações
originais de Goldblatt (1934), na qual a
hipertensão renovascular em cães foi
produzida por meio da clipagem da

artéria renal, vários estudos demons-
traram em diferentes espécies, inclu-
sive a humana, que o aumento dos
níveis endógenos de angiotensina II
em resposta à isquemia renal produz
hipertensão sustentada. O modelo 2R
1C consiste em estenose parcial da
artéria renal do rim esquerdo por
implantação de um clipe de prata,
mantendo-se o outro rim intacto. Esse
tipo de hipertensão renovascular tem
sido considerada "renino-dependente"
e amplamente estudada, uma vez que
aproximadamente 5% dos indivíduos
hipertensos apresentam algum tipo de
isquemia renovascular43.

O aumento de angiotensina II,
sobretudo na fase inicial da hipertensão
2R 1C é claro. Entretanto, à medida
que a hipertensão progride, uma série
de outros fatores têm sido implicados
na manutenção da pressão arterial
elevada, entre eles, retenção de sódio
e expansão de volume, aumento nos
níveis plasmáticos de vasopressina e,
finalmente, a ativação do sistema
nervoso simpático.

Em nosso laboratório44, demons-
trou-se que em animais 2R 1C o tônus
vasomotor simpático é um importante
mecanismo para manutenção da hi-
pertensão arterial do tipo renovas-
cular. Demonstrou-se, ainda, que a
hipertonia simpática era primordial-
mente conseqüente ao aumento da
atividade dos neurônios RVLM.

Microinjeções direcionadas à região
RVLM permitiram também estabe-
lecer que na hipertensão renovascular
existe uma modificação no número e/
ou sensibilidade de receptores gluta-
matérgicos tais; alterações podem
estar envolvidas na geração e/ou
manutenção da hipertensão. Utilizando
o glutamato e seu antagonista (ácido
quinurênico) como ferramentas, pode-
se demonstrar que a estimulação glu-
tamatérgica da região RVLM dos
animais hipertensos produziu resposta
pressora significativamente maior que
a observada em animais normotensos
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(Figura 1). Além disso, a microinjeção
no núcleo RVLM de ácido quinurênico
produziu queda da PA somente em
animais hipertensos (Figura 2). Esse
resultado de redução de pressão
arterial que apenas ocorre nos animais
hipertensos é surpreendente porque
nos animais normais há uma total au-
sência de resposta depressora45,46.

A origem dessas projeções gluta-
matérgicas hiperativas para a região
RVLM na hipertensão renovascular é
ainda desconhecida. Não podemos
descartar a possibilidade de que outras
regiões contendo pré-motores do sim-
pático sejam a origem de tais projeções,
como o PVN, células A5 pontinas ou
ainda outras regiões do SNC.

Com o objetivo de avaliar o quanto
efetivamente o tônus gerado pela
região RVLM era importante para a
manutenção dos níveis pressóricos no
modelo renovascular, a inibição total
da região RVLM foi realizada por
meio da microinjeção bilateral do
aminoácido inibitório glicina. Esse
procedimento produziu queda da pres-
são arterial, trazendo-a para níveis de
normotensão. Além disso, o bloqueio
total do sistema simpático por meio da
administração do bloqueador ganglio-
nar hexametônio reduziu a pressão
arterial para níveis semelhantes ao
observado com a glicina, mostrando
que todo o tônus vasomotor simpático
é proveniente da região RVLM, da
mesma forma que observado em
animais normotensos (Figuras 3 e 4).
Somente foram alcançados níveis
pressóricos considerados espinais agu-
dos (aproximadamente 60 mmHg)
quando, após a administração de glicina
ou hexametônio, foi administrado en-
dovenosamente o bloqueador da en-
zima conversora de angiotensina
(captopril), evidenciando que, na fase
estudada, há também contribuição do
sistema renina-angiotensina.

É sabido também que outros neurô-
nios pré-motores do simpático, além
da região RVLM, podem efetivamente

contribuir para manutenção da hiper-
tensão arterial experimental. O fato
de que a lesão da região AV3V tam-
bém bloqueia a hipertensão renovas-
cular é um exemplo da participação de
outras regiões. Existem projeções do
PVN tanto para região RVLM como
para coluna intermédio-lateral13.
Dessa forma, a interação entre regiões
anteriores e bulbares pode acontecer

em nível bulbar e/ou medular no sentido
de aumentar o tônus simpático.

Um mecanismo adicional proposto
para hiperatividade glutamatérgica
RVLM em animais hipertensos
renovasculares demonstrada por
Bergamaschi et al.44 foi sugerido por
Fink47. Segundo este autor, a angio-
tensina II circulante atuaria na área
postrema, região destituída de barreira

Figura 1 – Representação esquemática de um corte sagital de cérebro de rato,
ilustrando as localizações do hipotálamo, região rostroventrolateral (RVLM), região
caudoventrolateral (CVLM) e núcleo do trato solitário (NTS). A estimulação
farmacológica da RVLM utilizando micropipetas produz aumento de pressão arterial
por vasoconstrição sistêmica e aumento do débito cardíaco.

Figura 2 – Alterações de pressão arterial média (PAM) em resposta à microinjeção de
L-glutamato (50 nmol, barras listradas) na região RVLM em animais normotensos ou
hipertensos renovasculares. * P < 0,05 em relação ao basal (barras brancas).
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hemato-encefálica e, dessa forma, pro-
jeções glutamatérgicas à região RVLM
seriam ativadas, produzindo aumento
de atividade simpática e pressão
arterial.

Em outro modelo experimental de
hipertensão arterial (ratos espontanea-
mente hipertensos SHR) demonstrou-
se que a reatividade simpática em
resposta à estimulação glutamatérgica
da região RVLM também está au-
mentada48. Nesse modelo, o bloqueio

de receptores glutamatérgicos na
região RVLM, da mesma forma que o
observado no modelo renovascular,
produziu normalização da pressão
arterial49.

Com o intuito de verificarmos se as
alterações observadas nas respostas
da região RVLM em animais hiper-
tensos renovasculares eram observa-
das em outro modelo experimental,
experimentos foram realizados em
animais hipertensos por bloqueio da

síntese de óxido nítrico. Esses animais,
após tratamento oral por uma semana
com L-NAME, apresentavam níveis
pressóricos semelhantes aos animais
hipertensos renovasculares.

O óxido nítrico (NO) é liberado pela
ação da enzima NO sintase sobre a L-
arginina, o qual produz relaxamento da
musculatura lisa vascular. A impor-
tância do NO na manutenção do tônus
vascular pode ser demonstrada pelo
aumento da resistência periférica total
e da pressão arterial por ocasião da ini-
bição tanto aguda quanto crônica da
sua liberação por meio do L-NAME.

Nesse modelo, Bergamaschi et
al.50, a inibição da região RVLM pela
microinjeção bilateral de glicina
produziu queda da pressão arterial
para níveis considerados espinais
agudos, da mesma forma que a
administração endovenosa de hexa-
metônio, como mostram as figuras 5 e
6. Essa resposta é diferente daquela
observada nos animais hipertensos
renovasculares, nos quais níveis de
PA semelhantes somente foram
obtidos após o bloqueio seqüencial do
sistema nervoso simpático e do sistema
angiotensinérgico. Os resultados de-
monstram que no modelo de hiper-
tensão por bloqueio da síntese de NO
(uma semana), o sistema nervoso
simpático exerce um papel crucial na
manutenção do estado hipertensivo.

Uma característica interessante da
hipertensão por bloqueio da síntese de
NO é a ativação simpática "tempo-
dependente", isto é, o bloqueio do sistema
simpático somente produz importante
queda da PA quando o tratamento com
L-NAME é efetuado cronicamente; em
uma fase aguda o bloqueio simpático
produz pequena queda de PA51.

Pode-se, ainda, hipotetizar que a
ativação simpática crônica nesse mo-
delo seja em parte mediada pela ação
central da angiotensina, que pode estar
aumentada nesse modelo e que, reco-
nhecidamente, atravessa a barreira
hemato-encefálica na região circun-

Figura 3 – Alterações de pressão arterial média (PAM) em resposta à microinjeção de
ácido quinurênico (2 nmol, barras tracejadas) na região RVLM em animais
normotensos ou hipertensos renovasculares. * P < 0,05 em relação ao basal (barras
brancas).

Figura 4 – Alterações de pressão arterial média (PAM) em resposta à microinjeção de
glicina (100 nmol, barras negras) na região RVLM em animais normotensos ou
hipertensos renovasculares. * P < 0,05 em relação ao período controle (barras brancas).
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ventricular, produzindo ativação
simpática.

Como demonstramos que nessa
fase a ativação simpática depende da
área RVLM, competia-nos investigar
se a ativação era dependente de sina-
pses glutamatérgicas. A estimulação
da região RVLM com o aminoácido
excitatório L-glutamato produziu
aumento da pressão arterial de forma
muito semelhante ao grupo-controle,

se compararmos os deltas absolutos.
Corroborando, ainda, com a hipótese
de que não há hiperatividade glu-
tamatérgica RVLM nesse modelo
de hipertensão, temos a ausência de
resposta hipotensora, quando da
administração do bloqueador gluta-
matérgico - ácido quinurênico na
região RVLM, diferentemente do
observado no grupo hipertenso reno-
vascular.

Nossos resultados mostram que a
inibição da região RVLM em animais
hipertensos por bloqueio de NO reduz
a PA para níveis espinais; entretanto,
esse tônus simpático exagerado não
parece ser proveniente de sinapses
glutamatérgicas, contrariamente ao
encontrado em animais hipertensos
renovasculares. Dessa forma, pode-
mos sugerir que a participação da área
RVLM na manutenção da atividade
simpática elevada depende do tipo de
hipertensão arterial e não do nível de
pressão arterial propriamente dito.

A participação do sistema nervoso
simpático também tem sido avaliada
na hipertensão humana, embora ainda
existam dificuldades metodológicas
para uma perfeita avaliação desse
sistema.  Atualmente, os métodos mais
aceitos para se avaliar a atividade sim-
pática em humanos são o spillover de
norepinefrina e a eletroneuro-
microneurografia de fibras simpáticas
localizadas no nervo peroneiro.
Estudos utilizando-se desses métodos
têm demonstrado que existe um
aumento de atividade simpática em
pacientes jovens com hipertensão
moderada. A atividade simpática
parece estar ainda mais exacerbada
quando se trata de casos de hipertensão
essencial acelerada e também na
hipertensão renovascular.  Esse dado
colabora com a idéia de que o sistema
renina-angiotensina é capaz de gerar
aumento da PA, em parte devido ao
aumento da atividade simpática52.

Embora não haja ainda um
consenso, existem várias hipóteses
sobre o que causaria o aumento de
atividade simpática em indivíduos
hipertensos. Uma possível diminuição
da atividade do barorreflexo, e a
conseqüente redução de sua atividade
de freio sobre a região RVLM liberando
o sistema simpático, foi sugerida como
um dos mecanismos para a geração
da hipertensão arterial53. Mancia et
al.52 rebatem essa hipótese, ao afir-
marem que as respostas de barorre-

Figura 5 – Alterações de pressão arterial média (PAM) em resposta à injeção
endovenosa de hexametônio (10 mg/kg, barras tracejadas)  em animais normotensos
ou hipertensos renovasculares. * P < 0,05 em relação ao basal (barras brancas).

Figura 6 – Alterações de pressão arterial média (PAM) em resposta à microinjeção de
glicina (100 nmol, barras negras) na região RVLM em animais normotensos ou
hipertensos por bloqueio da síntese de óxido nítrico. * P < 0,05 em relação ao basal
(barras brancas).
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ceptores em indivíduos hipertensos e
normotensos são iguais e que a
adaptação desses receptores aos no-
vos níveis de PA colaborariam para a
manutenção da hipertensão, mas não
para a geração da mesma.

Estimulação mecânica do sistema
nervoso central também foi sugerida
como hipótese para o aumento da
atividade simpática. A compressão
vascular da região RVLM em pa-
cientes portadores de hipertensão
arterial foi detectada através de
angiografia por ressonância magné-
tica. A descompressão cirúrgica da
área levou à redução ou à normalização
da PA em vários indivíduos54.

O entendimento da participação
do SNC na manutenção da hipertensão
arterial é de grande importância para
o desenvolvimento de novas drogas.
Sabe-se, por exemplo, que anti-
hipertensivos de ação central como
alfa-metildopa, clonidina e os de última
geração como a moxonidina são capa-
zes de reduzir a pressão arterial em
indivíduos hipertensos. Acredita-se,
atualmente, que a resposta hipotensora
a tais drogas seja obtida por meio de
sua atuação em receptores do tipo
imidazólicos, localizados principal-

mente na região RVLM. Apesar de
existirem ainda controvérsias a
respeito do mecanismo exato de ação
dos anti-hipertensivos de atuação
central, não há dúvida de que o efeito
hipotensor deva-se em grande parte à
ação de tais drogas em receptores
localizados na região RVLM.

As evidências acima portanto
colocam a região RVLM como uma
importante candidata geradora do
aumento do tônus vasomotor simpático
que acompanha vários estados de
hipertensão arterial, tanto em modelos
experimentais como em humanos.
Novos estudos se fazem necessários
para um melhor entendimento dos
diferentes mecanismos envolvidos na
disfunção da região RVLM e conse-
qüente aumento do simpático.

Região
caudoventrolateral do
bulbo (CVLM)

Logo após a sua descrição pioneira
da RVLM como a região do tegmento
ventrolateral do bulbo contendo os
neurônios essenciais para a gênese e

manutenção do tônus vasomotor,
Feldberg and Guertzenstein9 descreve-
ram também a existência de uma região
vasodepressora. Usando a técnica da
aplicação tópica de drogas na superfície
ventral do bulbo, esses autores demons-
traram que a aplicação de nicotina na
região das raízes do XII par craniano
provocava hipotensão acentuada e
bradicardia. Assumindo apenas que a
nicotina agisse como droga excitatória,
esses autores propuseram que os
efeitos vasodepressores observados
eram devidos à excitação de neurônios
simpatoinibitórios ali presentes, agindo
através da inibição dos neurônios da
área da glicina.  É digno de nota que
essas previsões, realizadas no início da
década de 70, foram plenamente confir-
madas por todos os trabalhos desde
então, constituindo ainda mais um
exemplo da incrível intuição científica
demonstrada por esses autores.

Numerosos estudos realizados
desde a descrição original de Feldberg
e Guertzenstein confirmaram e am-
pliaram o conceito de que a região
caudoventrolateral da medula oblon-
gata (CVLM) constitui um centro
vasodepressor10, 55, 56. A estimulação
da CVLM provoca hipotensão devido
à redução da atividade nervosa
simpática, com conseqüente vasodila-
tação de diversos territórios vascula-
res, incluindo os leitos mesentérico,
esquelético e renal56-58. Os efeitos
cardiovasculares obtidos pela estimu-
lação da CVLM são devidos às cone-
xões que esta área mantém com a
RVLM59. Neurônios da CVLM pro-
jetam-se diretamente sobre neurônios
bulboespinais, adrenérgicos e não-
adrenérgicos na RVLM formando
preferencialmente sinapses inibitórias
nessa região60. Resultados obtidos em
experimentos funcionais e com técni-
cas neuroanatômicas e de imunoisto-
química sugerem que o GABA cons-
titui o neurotransmissor preferencial
dessa projeção61,62.

Estudos anatômicos também indi-
cam que a CVLM recebe projeções

Figura 7 – Alterações de pressão arterial média (PAM) em resposta à microinjeção de
hexametônio (10 mg/kg, barras tracejadas)  na região RVLM em animais normotensos
ou hipertensos por bloqueio da síntese de óxido nítrico. * P < 0,05 em relação ao basal
(barras brancas).

P
A

M
(m

m
H

g
)

150

100

50

Normotenso Hipertenso
0



50

Campos Jr. R, Colombari E, Cravo S, Lopes OU Rev Bras Hipertens vol 8(1): janeiro/março de 2001

densas das porções comissural e inter-
mediária do NTS, das mesmas regiões
desse núcleo que recebem as aferências
primárias dos barorreceptores e de
receptores cardiopulmonares63,64. A
comprovação anatômica da via NTS-
CVLM-RVLM e o caráter vasode-
pressor da CVLM levaram à hipótese
de que a CVLM constitui uma estação
sináptica da via do reflexo barorre-
ceptor. Estudos funcionais demonstra-
ram que após lesão seletiva de corpos
celulares ou inativação funcional de
porções restritas da CVLM observa-
se hipertensão e abolição dos ajustes
cardiovasculares originados pela esti-
mulação de aferentes dos barorrecepto-
res. É importante ressaltar todavia que
esses efeitos só podem ser obtidos por
lesão ou inativação funcional das
porções anteriores, isto é, rostrais ao
óbex, da CVLM57. Estudos de eletro-
fisiologia confirmaram esses resultados
demonstrando que a metade anterior
da CVLM contém um interneurônio
essencial da via do reflexo barorre-
ceptor65. O bloqueio da transmissão
glutamatérgica nessa região abole os
reflexos barorreceptores, sugerindo que
à semelhança do que ocorre no NTS, o
glutamato é o neurotransmissor primário
nessa via66.

A lesão ou inativação funcional
dos neurônios da CVLM provoca um
quadro dramático de hipertensão
neurogênica. Essa hipertensão é de-
vida à hiperatividade simpática e pode
ser fulminante, levando à falência
ventricular esquerda e edema agudo
de pulmão42. Os efeitos da lesão da
CVLM em animais previamente
submetidos à desnervação sino-aórtica
são semelhantes aos observados em
animais intactos58. Esses resultados
sugerem que os neurônios da CVLM
exercem uma atividade simpatoini-
bitória tônica, e que a hipertensão e a
hiperatividade simpática resultante não
podem ser simplesmente atribuídos à
interrupção dos reflexos dos barorre-
ceptores. A atividade simpatoinibitória
tônica da CVLM é essencial para a

manutenção do tônus simpático e da
pressão arterial dentro dos seus limites
normais.

A origem e os mecanismos responsá-
veis pela geração e manutenção adequada
da atividade tônica da CVLM perma-
necem ainda em grande parte desco-
nhecidos. É intrigante a observação, por
exemplo, de que os próprios neurônios
simpatoinibitórios da CVLM estão
submetidos a inibição tônica GABAér-
gica de origem desconhecida67. Como é
óbvio, a descrição desses mecanismos
poderia constituir uma revolução na com-
preensão da hipertensão neurogênica.
Particularmente intrigantes são os
resultados descritos por Smith e Baron.
Trabalhando com ratos jovens da cepa
SHR, esses autores sugerem que nesses
animais a atividade tônica da CVLM é
menor do que a observada em ratos de
idade comparável à da cepa Wistar-
Kyoto. A inferência desses resultados
sugere que em animais SHR a redução
da atividade espontânea da CVLM seria
o mecanismo responsável pela hiperativi-
dade simpática e a hipertensão neuro-
gênica que caracteriza a fase inicial de
hipertensão nesses animais68-70.

Como citado anteriormente, estu-
dos com traçadores retrógrados de-
monstraram a presença de numerosas
células na CVLM que se projetam ao
RVLM64. Todavia, outros estudos
demonstraram que, ao contrário do
inicialmente proposto, as células da
CVLM que se projetam ao RVLM
não são parte do grupo A1 de neurônios
noradrenérgicos aí presentes71. As
células A1 originam projeções ascen-
dentes que se dirigem a regiões dien-
cefálicas envolvidas com a regulação
do equilíbrio hidroeletrolítico, incluindo
os núcleos supra-óptico e para-
ventricular do hipotálamo e a região
anterior do III ventrículo (AV3V)72,73.
Dessa maneira, embora por vezes o
termo CVLM seja utilizado incluindo
o grupo A1, deve-se ter em mente que
esse grupo pode representar um
sistema funcional muito distinto

daquele envolvido com a regulação da
atividade vasomotora.

O papel funcional das projeções
ascendentes do grupo A1 permanece
em grande parte desconhecido.
Neurônios do grupo A1 projetam-se
diretamente sobre neurônios magnoce-
lulares dos núcleos PVH e SON,
formando sinapses excitatórias74,75.
Admite-se que esta via represente o
substrato anatômico da secreção de
vasopressina em resposta à hipotensão
e/ou à hemorragia. Todavia, outros
trabalhos sugerem que a inibição da
secreção de vasopressina durante a
hipertensão deriva de uma via
independente que não envolve o grupo
A1, mas dirige-se diretamente do NTS
a outras áreas diencefálicas42,76,77.

Se o papel funcional do grupo A1 na
regulação da secreção de vasopressi-
na é ainda controverso, o papel das
projeções para a AV3V é praticamen-
te desconhecido. Na região da AV3V
essas projeções parecem se con-
centrar no núcleo pré-óptico mediano
(MePO). Estudos combinando ras-
treamento neuronal, imunoistoquímica
e microscopia eletrônica demonstram
que no MePO axônios originados dos
neurônios do grupo A1 ao MePO
formam contatos diretos com as células
do MePO que se projetam ao PVH. É
possível admitir que, através dessa
via, informações originadas em baror-
receptores sejam transmitidas através
do grupo A1 até a região AV3V, sendo,
então, integradas com informações
relacionadas ao equilíbrio hidroletro-
lítico (osmolaridade, sódio plasmático)
e através das projeções MePO-PVH
possam influenciar a própria atividade
simpática e/ou a secreção de petideos
como a vasopressina, o peptídeo na-
triurético atrial, etc.

Do até aqui exposto e dentro dos
limites propostos para esta revisão,
podemos concluir que a região do
CVLM pode conter pelo menos dois
sistemas distintos cuja atividade anormal
poderia estar envolvida com a gênese
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da hipertensão. No sistema mais
conhecido, o circuito CVLM-RVLM
constitui peça essencial para a
manutenção da atividade simpática e do
tônus vasomotor dentro de seus limites
normais. A via menos estudada envolve
as projeções ascendentes da CVLM às
regiões diencefálicas. A atividade
anormal desses circuitos poderia, por
exemplo, levar a distúrbios do equilíbrio
hidroletrolítico e aumento do volume
circulante e, eventualmente hipertensão,
mimetizando o mecanismos das
hipertensões dependentes de volume.

Hipotálamo
Já havíamos mencionado que o

estudo das relações entre sistema
nervoso e hipertensão era mais antigo
do que acreditávamos. No caso
particular do hipotálamo isso também é
verdade. O primeiro trabalho a lidar
com a produção experimental de hiper-
tensão, método Goldblatt, em cães, e o
subseqüente efeito da ablação parcial
ou total do hipotálamo, deveu-se ao
neurofisiologista Allen Keller e foi
publicado no Physiological Review,
em 196078. O surpreendente é que já
nessa ocasião Keller foi capaz de
demonstrar que o efeito normalizador
sobre a pressão arterial que tinha a
hipotalamectomia não se confundia
com a neuro-hipofisectomia (sem efeito
sobre a pressão arterial dos cães hiper-

tensos em 80% dos casos) e podia ser
desmembrada dividindo-se o hipotá-
lamo em áreas. Os melhores resulta-
dos foram obtidos com hipotala-
mectomia total ou parcial desde que
envolvessem a área prequiasmática. A
simples remoção do hipotálamo
posterior produzia resultados seme-
lhantes aos obtidos com a neurohi-
pofisectomia. Esses resultados, com
produção de hipertensão experimental
e conseqüente intervenção sobre o
hipotálamo foram obtidos quase  que
20 anos (quase 25 se considerarmos
que eles foram publicados primei-
ramente como U.S. Army Medical
Research Laboratory Report No 172
em 1955) antes do que os primeiros e
clássicos trabalhos de Allan K. Johnson
e Michael Brody, que começaram sua
inesquecível trajetória em 197779

culminando por volta de 198280 (Hartle
& Brody, "Hypothalamic vasomotor
pathway mediating the development of
hypertensionin the rat", Hypertension,
vol 4., 1982).

Como nos casos anteriores, aqui
também o braço da espiral quase tocou
a volta anterior, mas deu-lhe um outro
brilho. Alan Johnson e Michael Brody
acabaram por definir uma minúscula
área do hipotálamo que passou a ser
conhecida como AV3V (anteroven-
tral third ventricle region). As lesões
restritas a esta diminuta área eram
capazes de interferir no desenvolvi-

mento de praticamente todas as formas
conhecidas de hipertensão experimen-
tal com exceção dos ratos espontanea-
mente hipertensos (SHR).

No hipotálamo não é apenas a região
AV3V que é capaz de interferir no
desenvolvimento da hipertensão. O
núcleo paraventricular (PVN),  além
de ser reconhecidamente uma fonte do
tônus vasomotor, também está envolvido
com a hipertensão. Lesões do PVN
atenuam o desenvolvimento da
hipertensão tipo Dahl sensível ao sal81

bem como da hipertensão dos ratos
SHR82. Quando é feita a sua des-
conexão do resto do neuroeixo, obser-
va-se uma atenuação no desen-
volvimento da hipertensão 1R1C,
embora a desconexão seja ineficiente
no modelo de hipertensão 2R1C83.

A questão que propusemos no início
e que gostaríamos de ter respondido,
infelizmente, permanece no ar, onde
provavelmente vai continuar por muito
tempo pairando sobre o trabalho que
fazemos: O que tem a dizer o sistema
nervoso na hipertensão arterial?

A única mensagem clara é aquela
que o sistema nervoso, como uma
misteriosa esfinge, fica a repetir:

1- Não ouse iniciar uma hiper-
tensão sem me consultar,

2- Não ouse permanecer hiper-
tenso sem me avisar,

3- Não ouse me ignorar no
tratamento da hipertensão.
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