Hipertensao arterial:
O quetem adizer o sistema nervoso
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Resumo

Evidénciastanto experimentais quanto clinicastém de-
monstrado que 0 aumento no tbnus vasomotor simpético é
um mecani Smo importante ndo somente parageragdo como
paraperpetuacdo do estado hipertensivo. Encarado aprinci-
pio mais como parte de um sistema de defesa para reagoes
agudas, o papel darespostasimpédticaedosmecanismosque
acomandam passou recentemente afazer parteimportante
do dia-a-dia de nossos pensamentos quando tratamos de
hipertensdo arterial.

A importancia do sistema simpético na manutencéo da
hipertensdo arterial, em humanos, passou aser avaliadacom
0 aparecimento de técnicas refinadas utilizadas para se
avaliar oténussimpatico, como o spillover denorepinefrina
e a eletroneurografia que permite o registro de potenciais
el étricos em nervos simpéticos. Essas técnicas ratificaram

osachadosanterioresobtidosem experimentosqueutilizaram
diversosmodel osexperimentai sde hipertensdo arterial, nos
quaisahipertoniado sistemasimpatico foi demonstrada.

Na presente revisdo, abordaremos 0s possiveis me-
canismos envolvidos e as principais estruturas do sistema
nervoso central geradorasdo aumentodeatividadesimpética
associada a hipertensdo arterial . Regides anteriores, como
onUcleoparaventricular dohipotdamo, eregidesmaiscaudais,
localizadas no bulbo raquidiano, seréo consideradas.

O entendimento da participagdo do sistema nervoso
central nageracdo e manutencdo da hipertensdo arterial
€ de grande importéncia para o entendimento da fi-
siopatogenia da doenca. Sabe-se, por exemplo, que anti-
hipertensivosdeagéo central, comoafa-metildopa, clonidina
e moxonidina, atuam em regides especificas do cérebro,
sendo capazes de reduzir apressdo arterial em individuos
hi pertensos.
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oquetemadizer o
sissemanervoso

Existemvériasevidénciasdequeo
sistema nervoso central (SNC) esta

envolvidonodesenvolvimento emanu-
tencdo de diferentes formas de hiper-
tensdo arterial. Haumacrencagenera-
lizada de que os mecanismos pelos
quaiso SNC participanaevolucéo da
hipertensdo arterial dependem da
origem especificado estado hiperten-

sivo, originando umarelagdo biunivo-
ca exclusiva e fechada entre a causa
dahipertensdo eaparticipacdo ou ndo
do SNC. Haveria, assim, hipertensdes
com participacao do sistemanervoso
eoutrasquedel eindependeriamtotal -
mente.
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Umgrandenimero deevidéncias,
algumas das quais iremos apresentar
aqui, mostra que a elevagdo da ati-
vidade simpatica participa na pa-
togénese de diferentes modelos
experimentaisde hipertensdo arterial,
alguns até que, a primeira vista, nos
pareceriam total menteindependentes
de sistema nervoso. Agentes anti-
hipertensivosou drogasquebloqueiam
especificamenteaatividadesimpética
podem reduzir ou interromper o de-
senvolvimento de diferentes formas
de hipertenso arteria, assm como le-
sbes especificas do SNC revertem ou
mesmo bloqueiam vérios model os de
hipertensfo arterial, desfazendo aim-
pressdo biunivocaereforcando aidéia
de mosaico.

Para muitos pesquisadores, as
relacdes entre hipertensdo arterial e
sistema nervoso sO comegaram a ser
notadas no fim dos anos setenta, a
partir dos trabalhos de Brody et al.
Emboraseu cardter como pesquisador
eintegroser humano confiraaMichael
Brody um relevante papel no esta
bel ecimento dessasrel agoes, podemos
estabelecer conexdes dessetipo em
temposmuito anteriores. Naverdade,
sempre podemos estabelecer essas
rel agdes paraquase todos os assuntos
em gue participeo sistemanervoso. A
idéiague nosvem amente éadeuma
espiral ascendente, uma verdadeira
molaem gque o0 novo braco quase que
toca 0 segmento anterior.

Um bom exemplo é o do estabel e-
cimentodasuperficieventral do bulbo
como regido controladoraeprovavel-
mente a origem mais importante do
tbnus simpético. Como nao ignoram
muitosdentrends, estafoi umaenorme
epioneracontribuicdodeumbrasileiro,
Pedro G. Guertzenstein, ocorrida no
inicio da década de setental?. No
entanto, como fez em vida o préprio
Pedro Guertzenstein, € possivel esta-
belecer que, desde o século passado,
emborademodo muito maisimpreciso
e grosseiro, alguns pesquisadores ja

haviamreconhecido aregido ventral e
ndo adorsal do bulbocomoaprovéavel
regi&o de origemdo ténusvasomotor.
Assim é possivel lembrar que na
décadadetrintajaeraconhecido certo
ndmero deprocedimentosquevisavam
ao tratamento da hipertensio arterial
por intervencdo no sistemanervoso, No
casoainterrupcdo dosnervosesplancni-
cos. E interessantelembrar essestipos
deintervencdo sobreosnervosesplanc-
nicos paratermos umavisao no tempo
edo tempo: a) secdo intra-espinal das
raizesanteriores, b) resse¢do supradia-
fragmética dos nervos esplancnicos,
c) ressecdo subdiafragmética dos
mesmos nervos e d) gangliectomia
celiaca. E curioso observar que os
primeiros tratamentos s steméticos da
hipertensdo arterial tenhamnascidona
cirurgiae ndo naclinica. O eminente
cirurgido daCleveland Clinic, George
Crile, jahaviapublicadoumlivrosobre
0 tratamento cirdrgico da hipertensio
(1936)3. Nofinal dessadécadaeinicio
dos anos quarenta, duastécnicas esta-
vamem confronto: umamaisradical na
extensdo com que a cadeia simpética
eraremovida, devidaaK eith Grimsort,
e outra menos radical, devidaa Re-
ginald Smithwick®. Acabou consoli-
dando-seedtallltimaenosanossessenta
ainda era possivel ver, em S&o Paulo,
tratamento cirdrgico da hipertensdo
arterial pela operacdo de Smithwick.
Bem, como diziamos, apenaspara
quefiqueclarooquéolongeépossivel
recuar para relacionar sistema ner-
voso e hipertensdo. Talvez o leitor
curioso estejase perguntando quefim
levaram todasessasoperacbeseinter-
vencgOessobreo sistemanervoso sim-
patico, t&o promissorasnosanostrinta
e quarenta. Talvez a melhor resposta
sgjaaencontradano capitul o escrito por
EdwardFreis," Originsand Devel opment
of Antihypertensive Treatment”, que
faz partedolivroHypertension, editado
por J. H. Laragh e B. M. Brenner
(1990):6"Theexperiencewithsurgical
sympathectomy led tothedevel opment

of drugs producing chemical sympa-
thectomy”. Pode ndo parecer, mas
este € um elogio e tanto para essas
intervencdes cirurgicas praticadas
naguele tempo. Nem todos 0s pro-
cedimentoscirargicostiveramdestino
t&o glorioso deproduzir edesenvolver
drogas, basta ver o que aconteceu
com as cirurgias de Ulcera péptica
praticadas entusiasticamente na
décadade sessenta; del asnéo se pode
dizer que sobrou muito ou mesmo
algumacoisa.

A expressdo "hipertensdo neuro-
génica’, que significa hipertensdo de
origem nervosa, foi aplicadademodo
restrito, quando observou-se que era
possivel causar uma hipertensdo ex-
perimental a partir de uma interven-
¢do sobre os nervos aferentes dos
barorreceptores. Desde osprimordios
desuadescobertapor LudwigeCyon
em 1866, os nervos "depressores’
também ficaram conhecidos como
"nervos tampdes' (buffer nerves);
curvas executadas a partir de dados
coletadosexperimentalmentelembra-
vam curiosamenteacurvadetampona:
mento, obtidacom solucfesacidasou
alcalinas. Sua se¢éo, interrompendo
esta agdo tamponante, causaria uma
liberagdo nos centros vasomotores,
desencadeando umasuperativacdo do
sistemanervoso simpdtico.

Como essa ativagdo do simpatico
nao tinha um carater permanente e a
pressao retornavaaniveisnormais, a
propria participagdo do sistema
nervoso nagénese da hipertensdo em
geral emesmo naregulacdo da pres-
s80 arterial passou a ser questionada
emesmo desconsiderada’. Foi preciso
que Howe et a.? aumentassem a
ingestdo de sddio em ratos com
desnervagdo sino-adrtica, fazendo
aparecer uma hipertensdo perma-
nente, para que se compreendesse
gue mecanismos com 0 sistema
Nnervoso néo eram tdo simples assim.
Essesresultadosforamimplementados
e ampliados por John Osborn et a. E
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curioso notar que Osborn fez seu
doutoramento com Arthur Cowley,
gue peremptoriamente havia negado
aparticipacdo dosbarorreceptoresno
controle a longo termo da pressdo
arterial’.

Otempo passou, aespiral deumais
uma volta e a questdo que se coloca
parao século X X1 ndo é se hdou ndo
participacdo do sistema nervoso na
hipertensdo arterial, mas se hdalgum
modelo de hipertensdo em que a
participac&o do sistema nervoso ndo
sgja conhecida e reconhecidal

Buscar qual ou quais areas do
sistema nervoso implicam o desen-
volvimentodahipertensdo ndo étarefa
f&cil. Nossapropriadivisao fragmentar
do sistema nervoso é mais fruto de
nossa ignorancia, de sua extrema
plasticidadeeinterpenetrabilidadeque
do conhecimento; vem mais de uma
necessidade cartesiana que da rea
lidadedo cérebro. Desdeahipertensio
do"jaecobranco”, queenvolveobvia
mente o cortex cerebral, hoje é mais
facil enumerar os modelos nos quais
aparentemente ndo se encontrou um
envolvimento direto do sistema
nervoso que o contrario. No entanto, é
notério que algumas areas e regides
desse sistemaforam mais exploradas
e sobre elas temos muito mais
evidéncias de sua participagdo na
génese dediferentesformasde hiper-
tensdo experimental.

Comonoslivrospoliciais, abusca
centrou-se na procura dos culpados
obvios. Senapontafind eraaatividade
do sistemanervoso simpético que cau-
sava hipertensdo, eraldgico procurar
na origem dessa atividade as regides
do cérebro primariamenteenvolvidas
comabhipertensdo arterial. Oresultado
foi excelente. Emdiversasregides, de
umamaneiraou outraenvolvidascom
oténussimpdtico, encontraram-seres-
postas de prevencdo ou exacerbacdo
da hipertenséo.

Iremos nos concentrar nesta revi-
sa0 no nucleo do trato solitario, nas

areas rostro e caudoventrolateral
do bulbo espinal e no hipotalamo.

Cadaumatem asuapeculiaridade.
Onucleodotratosolitarioéagrande
central inicial de processamento de
todainformagéo quechegaao cérebro
arespeitodepressdo arteria, frequién-
cia cardiaca, enchimento venoso,
atividade cardiaca, estado da arvore
pulmonar, composi¢ao quimica do
sangue etc. A partir daqui, a infor-
macdo devidamente processada e
analisadairacircular pelo cérebro, em
particular nas &reas ventrolaterais do
bulbo eno hipotalamo.

As&reas ventrais do bulbo espinal
que tdo de perto falam ao carinho dos
brasileiros, ja que foi um brasileiro
(Pedro G. Guertzenstein) que a todas
descreveu e caracterizou, costumam
ser reconhecidas como trés. A area
rostroventrolaterall?, também
conhecidapelasiglainglesadeRVLM,
ndo é a Unica, mas a mais importante
origem do ténus simpatico. Suas
conexdes com acolunaintermeédio la-
teral damedulaespina sdo conhecidas
delongadataeo estudodesuaatividade
ou seu blogueio faz parte do cotidiano
dequem estudamodel osexperimentais
de hipertensdo. A érea caudoven-
trolateral®1°, queéavizinhado andar
de baixo da precedente, esta firme-
mente envolvidaem todos os reflexos
cardiovascul ares, exercendo um con-
troletdnico efésico sobreavizinhade
cima. Suaimportanciaétdo crescente
gueelajacomportasubdivisdese sub-
regides. Por absoluta falta de espaco,
vamos apenas assinalar e discutir de
passagem aterceira e mais nova area
descritapor FeldebergeGuertzenstein
em 1986'* ehoje conhecidacomo area
pressora caudal.

Finalmente, vamosfalar dohipoté-
lamo, compreendidos aqui a érea
AV 3V (areaanteroventral doterceiro
ventriculo), o nicleo paraventricular
dohipotdamo (PVN), aséreasseptais,
0 nlcleo mediano e outras estruturas.
Trés dos sete conhecidos 6rgdos

43

circoventriculares, caracterizadospela
auséncia de barreira hematoen-
cefdlica, localizam-se nele ou na sua
vizinhanga. O nlcleo paraventricular
€ uma das fontes reconhecidas como
de origem do ténus simpatico. Cone-
x0eshipotal@micastantoparaaRVLM
guanto para a IML, ou para ambas
concomitantemente, ja foram des-
critas. E um dos centros reguladores
dasede, ingestéo de dguaeapetite por
sal. Estando tudo isso reunido num
lugar sb, de certa maneira determi-
nando o volumeplasmético eintersti-
cia, ndoédificil imaginar o hipotalamo
como encruzilhada da hi pertenséo.

Nucleodotrato solitario

Osnucleosdotratosolitario(NTS)
sd0 constituidos por diferentesgrupos
de neurbnios, que se estendem dor-
salmente no bulbo no sentido rostro-
caudal, desde a extremidade caudal
no nucleo do nervo facial até a parte
caudal da decussacdo piramidal’?. A
parterostral éconstituidapor colunas
bilaterais que se unem na altura do
Obex paraformar umadunicaestrutura
nalinhamédia. O NTS estende-sede
aproximadamente 3,5 mm rostral até
0,7 mm caudal ao calamusscriptorius.
Considerando-se a proximidade com
adreapostrema, elepode ser dividido
em trés porgles. NTS rostral, NTS
intermediario e NTS comissural 3. O
NTSintermediarioecomissural estéo
diretamente envolvidos no controle
cardiovascular e respiratério, pois
todas as projecOes aferentes vagais e
glossofaringeas, queconduzeminfor-
magOescardiorrespiratorias, fazemsua
primeirasinapse nessas duas porgoes
do NTS. Nessa mesma regido do
NTS ja ocorre integracdo das in-
formacOes cardiorrespiratorias para
gue as variaveis desses sistemas pos-
sam ser controladas paramanutencao
da homeostasia.

Nas décadas de setenta e oitenta,
varios estudos apontaram para a
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extrema importancia do NTS no
controle cardiovascular. Miura e
Reis'* mostraram que a leséo
eletrolitica unilateral do NTS inter-
mediario de gatos abole as respostas
reflexas da pressdo arterial e
freqUiéncia cardiaca produzidas pela
estimulagéo elétricado nervo do seio
carotideo, ou em resposta & ativagdo
quimicado corpo carotideoipisilateral
alesdo, sugerindo, entéo, ausénciade
segregacdo topogréfica de baro e
quimiorreflexo no NTS de gatos.
LesOesbilateraisdo NTSintermedi&
rio'® promovem, em poucos minutos,
grave hipertensdo arterial sistélicae
diastélicaqueatingeval oresmaximos
em 30 minutos. Estabelecidaahiper-
tenso, observa-se em poucas horas
progressivadeterioracdo daatividade
cardiovascular seguida de faléncia
ventricular aguda, edemapulmonar e
morte do animal. Zandberg et al.1®
tiveram sucesso em manter osanimais
vivos apbs multiplas lesdes do NTS
com tratamento por reserpina nas
primeiras 20 horas ap0s a lesdo, no
entanto, 0os animais manifestaram
hipertenséo crénica. O curioso € que
enguanto asimplesdesnervagao sino-
aortica era incapaz de promover
hipertensdo cronica, a destruicdo de
sua primeira estacdo no SNC desen-
cadeia uma hipertensdo fatal. Des-
tacamos, portanto, o importantissimo
"portdo de entrada’ que o NTS
representa para as aferéncias cardio-
vasculareserespiratorias, entreoutras,
mas, sobretudo, a primeira estacdo
integradora de sinais no guste da
eferénciasimpaticae parassimpética.

O NTS é ricamente inervado por
ax6niosdeneurbniosquesintetizame
liberam catecolaminas'’, sendo queo
principal neurotransmissor liberado
pel os mesmos é a noradrenalinal’18,
A maioria dos terminais noradrenér-
gicos no NTS é representada por um
grupo deneurdnioscatecolaminérgicos
chamado de grupamento A, locali-
zado basicamente na porgdo comis-

sural doNTSY. Estudosde De Jong e
Nijkamp!® mostraram que amicroin-
jecdo de noradrenadina no NTS de
ratos anestesiados produz queda da
pressdo arterial e bradicardia. Outros
trabalhos realizando destruicdo dos
terminaiscatecolaminérgicosdoNTS
com 6-OHDAZ ou lesdo dletralitica
dos neur6nios do grupo A, em ratos
normotensosdemonstraram o apareci-
mento de uma labilidade crénica da
pressdo arterial. Em vista disso, suge-
riu-seum pape funcional dosneurbnios
catecolaminérgicosdoNTScomissural
na regulacdo da pressdo arterial®.
Lesdes eletroliticas restritas ao
NTS comissural, onde se localiza a
maioria dos neurénios catecolami-
nérgicos do grupo A,, blogueiam
seletivamente respostas cardiovascu-
lares promovidas por ativacdo dos
quimiorreceptores arteriais, mas néo
respostas cardiovagais promovidas
pela ativagdo dos barorreceptores,
sugerindo possivel segregacdo fun-
cional no NTSentreprojecbesdebaro
e de quimiorreceptores??.
Diferentestrabalhosvémsugerindo
um possivel papel dosquimiorrecepto-
resnosmecani smosdedesenvolvimen-
to e manutencéo da hipertensdo. Os
quimiorreceptoresnos SHR possuem
sensibilidade aumentada a hipoxia?s.
Além disso, os SHR hiperventilam,
sendo que esta caracteristica é de-
pendente de umadescargaderepouso
aumentada dos quimiorreceptores?.
Assim, umavez que a atividade sim-
pética estd aumentada nos SHR?>% e
como a estimulago do corpusculo
carotideo podelevar aumaumento da
atividade dos aferentes quimior-
receptores?’, épossivel queaatividade
aumentada dos aferentes quimior-
receptoresresulteem umahiperestimu-
lacdo dainervacdo simpatica?®.
Sabe-se também que a hiperoxi-
genacdotecidual constitui umfator de
vasoconstric¢do local responsavel por
um aumento daresisténcia periférica
total edapressdo arterial em humanos

e em animais experimentais?®-30,
ExistemevidénciasdequenosSHR a
respostavasoconstritoradasarteriolas
ao oxigénio é significativamente au-
mentada®. Desse modo, a hiperoxi-
genacdo dos tecidos nos SHR, pro-
movida pela hiperventilagdo depen-
dente dos quimiorreceptores® que
podem levar a um aumento daresis-
ténciaperiférica. O fato de as aferén-
cias dos quimiorreceptores apresen-
tarem atividade aumentada nos SHR
conduz a sugestdao de um possivel
envolvimento dos quimiorreceptores
carotideos nos mecanismos desse
model o de hipertenséo.

Estabem demonstrado queo NTS
congtitui ositioprimario paraoqual se
projetam as aferéncias dos baro e
quimiorreceptoresarteriais. A estimu-
lacdo dos quimiorreceptores caroti-
deos utilizando cianeto de potassio
(KCN) produz resposta pressora e
bradicardia®3*. Estudosde Colombari
et al.Z2 demonstraram queasrespostas
de aumento da pressdo arterial e
bradicardiainduzidaspelo KCN foram
abolidas ap6s a lesdo do NTS co-
missural. O barorreflexo, no entanto,
testado com doses pressoras de
fenilefrina, ndo foi modificado apdsa
lesdo do NTS comissural.

Estudos anteriores de Franchini e
Krieger®, utilizando o modelo de
hipertensdo neurogénica em ratos por
desnervacdo dos barorreceptores
adrticos, demongtraram que aligadura
da artéria que irriga o corplsculo ca
rotideo, que abole o quimiorreflexo
carotideo induzido pelo cianeto de
potéssio, promove também a reducéo
dahipertensonessesanimais, sugerindo
gue os quimiorreceptores parecem ser
importantes para 0 aparecimento e a
manutencdo da hipertensio desse mo-
deloexperimental. Resultadosdonosso
laboratério tém evidenciado que ratos
Wistar com lesdo eletraliticado NTS
comissura e desnervagdo adrtica, nos
quais o quimiorreflexo induzido pelo
cianeto de potéssio foi abolido, apre-
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sentavam pressdo arterial normal,
enquanto animaiscom lesdo ficticiado
NTS comissura e desnervacao adrtica
estavamcomniveisdepressdo arteriais
significativamente elevados®. Esses
resultados reforcam a hipétese de
Franchini eKrieger® sobreaimportancia
dos quimiorreceptores no modelo de
hipertensdo neurogénica. Porém, uma
questdo aser levantada seriase 0 NTS
comissurd teria importancia também
sobre a hipertensio dos SHR.

Defato, alesdodoNTScomissural
em animais SHR promoveu reducéo
sgnificativanahipertensdodoprimeiro
a0 quarto diade registro direto da PA
nesses animais, sugerindo provéavel
envolvimento do NTS comissura na
manutencao dahipertensioem SHR¥,
Acreditamosqgue, emsituagbesnormais,
haum equilibrio entre sinais simpato-
excitatorio einibitério que colaboram
na manutencdo do ténus simpético.
Porém, umdesequilibrionessaintegra-
¢&0 no nivel do NTS contribui paraa
perpetuacdo dequadro de hi pertensio.
A exemplo disso, destacamos a im-
portancia do NTS comissural como
sitio responsavel na fun¢do simpato-
excitatériamaisproeminente, hgavista
que a inibicdo desses neurdnios em
SHR promoveu intensa reducdo na
atividade simpética acompanhada de
significativa reducdo na hipertensdo
nesses animais apds estimulacado
gabaérgicano NTS comissural .

Regidorogroventrolateral
dobulbo(RVLM)

Como mencionado acima, a ma-
nutencdo do tdnus vasomotor simpa-
tico é em grande parte dependente da
atividade de um grupo de neurdnios
localizadosbilateralmentenasporcdes
rostroventrol ateraisdo bulbo?. A regido
RVLM contém neurdniospré-motores
simpéticos, ou seja, envia projecdes
monossi népticas para a coluna inter-
mediolateral téraco-lombar, onde se

localizam os neurbnios pré-gan-
glionares simpaticos. Além disso,
controla exclusivamente funcdes
cardiovasculares, tais como agoes
simpéticas direcionadas ao coragao,
vasossanguineoseadrenais¥®. Outras
acOes do simpético, como as que
controlam didmetro pupilar, mem-
branas nictitantes, glandulas sudori-
paras, muscul ospiloeretoresoumotili-
dade intestinal, ndo sdo relacionadas
aos neurénios RVLM.

A ativacdo especificadeneurénios
RVLM produz aumento da presséo
arterial em consequiénciado aumento
naresisténciaperiféricatotal, dodébito
cardiaco edasecregao de catecol ami-
naspelasadrenais#. Taisevidéncias
geraram expectativas no sentido de
gqueumaumento naatividadedaregido
RVLM seria um dos possiveis me-
canismos envolvidos na génese e/ou
manutenc&o da hipertensdo arterial.

Duas evidéncias de que os neu-
rénios RVLM poderiam ser um dos
candidatos a elevagdo do ténus
simpatico na hipertenséo sdo: a) a
administracdo local deanti-hiperten-
sivos de acdo central de primeira
geracao como aclonidina, especifica-
mentenaregido RV LM, produz queda
da pressédo arterial*! e b) a producéo
dehipertenséo arterial fulminantede
carater neurogénico como ja vimos
por lesBesdo nucleo dotrato solitério
(NTS) oudaregido caudoventrolateral
(CVL) como veremos. Em ambos os
casos, a hipertenséo é conseqiiéncia
da desinibicdo dos neurdnios pré-
motores RVLM, mostrando clara-
mente gque esse grupo de células é
capaz de gerar aumento substancial
da atividade simpatica e da pressdo
arterial 1542,

O model o de hipertenséo renovas-
cular 2rins, 1 clipe (2R1C) tem sido
muito utilizado parao estudo dahiper-
tensdo arterial. ApOs as observacdes
originaisdeGoldblatt (1934), naqua a
hipertensdo renovascular em caesfoi
produzida por meio da clipagem da
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artériarenal, vérios estudos demons-
traram em diferentes espécies, inclu-
sive a humana, que o aumento dos
niveis enddgenos de angiotensina |l
em resposta aisquemiarena produz
hipertensdo sustentada. O modelo 2R
1C consiste em estenose parcia da
artéria renal do rim esquerdo por
implantagcdo de um clipe de prata,
mantendo-seo outrorimintacto. Esse
tipo de hipertenséo renovascular tem
sido considerada" renino-dependente”
e amplamente estudada, umavez que
aproximadamente 5% dosindividuos
hi pertensosapresentam algumtipo de
isquemiarenovascular®.

O aumento de angiotensina II,
sobretudo nafaseinicia dahipertenséo
2R 1C é claro. Entretanto, a medida
queahipertensdo progride, umasérie
deoutrosfatorestém sido implicados
na manutencdo da pressdo arterial
elevada, entre eles, retencéo de sodio
e expansdo de volume, aumento nos
niveis plasmaticos de vasopressinae,
finalmente, a ativacdo do sistema
nervoso simpatico.

Em nosso |aboratdrio*, demons-
trou-sequeemanimais2R 1C otonus
vasomotor simpatico éumimportante
mecanismo para manutencdo da hi-
pertensdo arterial do tipo renovas-
cular. Demonstrou-se, ainda, que a
hipertonia simpética era primordial-
mente conseqliente a0 aumento da
atividade dosneurénios RVLM.

MicroinjecBesdirecionadasaregido
RVLM permitiram também estabe-
lecer quenahipertensdo renovascul ar
existeumamodificagdo no nimero e
ou sensibilidade de receptores gluta-
matérgicos tais, ateracbes podem
estar envolvidas na geragdo e/ou
manutencdo dahi pertensdo. Utilizando
0 glutamato e seu antagonista (acido
quinurénico) comoferramentas, pode-
se demonstrar que aestimulagéo glu-
tamatérgica da regidgo RVLM dos
animaishipertensosproduziuresposta
pressorasignificativamentemaior que
aobservadaem animaisnormotensos
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(Figural). Alémdisso, amicroinjecéo
nondcleo RVLM deécido quinurénico
produziu queda da PA somente em
animais hipertensos (Figura 2). Esse
resultado de reducdo de presséo
arterial queapenasocorrenosanimais
hipertensos é surpreendente porque
nos animais normais haumatotal au-
séncia de resposta depressora’>,

A origem dessas projecoes gluta-
matérgicas hiperativas para a regido
RVLM nabhipertensdorenovascular é
ainda desconhecida. Ndo podemos
descartar apossibilidadedequeoutras
regidescontendo pré-motoresdosim-
pético sejamaorigem detai sprojecoes,
como o PVN, células A5 pontinas ou
ainda outras regides do SNC.

Comoobjetivodeavaliar oquanto
efetivamente o ténus gerado pela
regido RVLM eraimportante paraa
manutencg&o dos nivel spressoricosno
modelo renovascular, ainibicéo total
da regid RVLM foi realizada por
meio da microinjecdo bilateral do
aminoacido inibitério glicina. Esse
procedimento produziu quedadapres-
sdo arterial, trazendo-aparaniveisde
normotensdo. Alémdisso, o bloqueio
total do sistemasimpatico por meioda
admini strac&o do bloqueador ganglio-
nar hexameténio reduziu a pressao
arterial para niveis semelhantes ao
observado com a glicina, mostrando
guetodo o ténusvasomotor simpético
€ proveniente da regido RVLM, da
mesma forma que observado em
animais normotensos (Figuras 3 e4).
Somente foram alcangados niveis
pressdricoscons deradosespinaisagu-
dos (aproximadamente 60 mmHg)
quando, apGsaadministracdodeglicina
ou hexametonio, foi administrado en-
dovenosamente o bloqueador da en-
Zima conversora de angiotensina
(captopril), evidenciando que, nafase
estudada, hdtambém contribui¢do do
sistemarenina-angiotensina.

E sabido também queoutrosneurd-
nios pré-motores do simpético, além
daregido RVLM, podem efetivamente

contribuir paramanutencdo da hiper-
tensdo arterial experimental. O fato
de que alesdo daregido AV3V tam-
bém bloqueia a hipertenséo renovas-
cular éumexempl o daparticipacéode
outras regides. Existem projecdes do
PVN tanto pararegido RVLM como
para coluna intermédio-lateral’3.
Dessaforma, ainteracdo entreregioes
anteriores e bulbares pode acontecer

emnive bulbar eoumedular nosentido
de aumentar o ténus simpatico.

Um mecanismo adicional proposto
para hiperatividade glutamatérgica
RVLM em animais hipertensos
renovasculares demonstrada por
Bergamaschi et al.** foi sugerido por
Fink4’. Segundo este autor, a angio-
tensina Il circulante atuaria na area
postrema, regido destituidadebarreira

Hipotalamo

CORACAO

Vasos
sanguineos

Figura 1 — Representacdo esgquemética de um corte sagital de cérebro de rato,
ilustrando aslocalizac6es do hipotdlamo, regido rostroventrolateral (RVLM), regido
caudoventrolateral (CVLM) e nucleo do trato solitario (NTS). A estimulagdo
farmacol 6gicadaRV LM utilizando micropipetas produz aumento de presso arterial
por vasoconstri¢&o sistémica e aumento do débito cardiaco.
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Figura 2 — AlteragBes de presséo arterial média(PAM) em respostaamicroinjecéo de
L-glutamato (50 nmol, barraslistradas) haregido RVLM em animais hormotensosou
hipertensos renovasculares. * P < 0,05 em relacéo ao basal (barras brancas).
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Figura 3— Alteragdesde presséo arterial média (PAM) em respostaa microinjecéo de
acido quinurénico (2 nmol, barras tracejadas) na regido RVLM em animais
normotensos ou hipertensos renovasculares. * P < 0,05 em relacdo ao basal (barras

brancas).
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Figura4— AlteragBes de pressdo arterial média (PAM) em respostaamicroinjecéo de
glicina (100 nmol, barras negras) na regido RVLM em animais normotensos ou
hipertensosrenovasculares. * P < 0,05 em relacdo ao periodo controle (barras brancas).

hemato-encefdlicae, dessaforma, pro-
jecOesglutamatérgicasaregido RVLM
seriam ativadas, produzindo aumento
de atividade simpética e pressdo
arterial.

Em outro model o experimental de
hipertensdo arterial (ratosespontanea
mente hi pertensos SHR) demonstrou-
se que a reatividade simpética em
respostaaestimul acgo glutamatérgica
da regido RVLM também esta au-
mentada®®. Nessemodel o, o bloqueio

de receptores glutamatérgicos na
regido RVLM, damesmaformaqueo
observado no modelo renovascular,
produziu normalizagdo da pressdo
arterial*®.
Comointuitodeverificarmosseas
ateragdes observadas nas respostas
daregido RVLM em animais hiper-
tensos renovascul ares eram observa-
das em outro modelo experimental,
experimentos foram realizados em
animais hipertensos por bloqueio da
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sintesededxido nitrico. Essesanimais,
apostratamento oral por umasemana
com L-NAME, apresentavam niveis
pressoricos semelhantes aps animais
hipertensos renovascul ares.
Ooxidonitrico(NO) éliberadopela
acao daenzimaNO sintase sobreal -
arginina, oqual produz relaxamentoda
musculatura lisa vascular. A impor-
tanciado NO namanutencéo do tonus
vascular pode ser demonstrada pelo
aumento daresisténciaperiféricatotal
e da pressfo arterid por ocasido daini-
bicéo tanto aguda quanto crénica da
sua liberacéo por meio do L-NAME.
Nesse modelo, Bergamaschi et
a0, ainibicdodaregido RVLM pela
microinjecdo bilateral de glicina
produziu queda da pressdo arterial
para niveis considerados espinais
agudos, da mesma forma que a
administragcdo endovenosa de hexa-
metdnio, como mostram asfiguras5e
6. Essa resposta é diferente daguela
observada nos animais hipertensos
renovasculares, nos quais niveis de
PA semelhantes somente foram
obtidosapdso bloqueio seqliencial do
sistemanervoso simpéaticoedosistema
angiotensinérgico. Os resultados de-
monstram que no modelo de hiper-
tensdo por blogueio dasintesedeNO
(uma semana), 0 sistema nervoso
simpético exerce um papel crucia na
manutencéo do estado hipertensivo.
Uma caracterigtica interessante da
hipertensdo por blogqueio da sintese de
NO é a ativacdo simpatica "tempo-
dependente’, isoé, obloqueiodosistema
simpético somente produz importante
guedadaPA quando o tratamento com
L-NAM E éefetuado cronicamente; em
uma fase aguda o bloqueio smpédtico
produz peguena queda de PASL,
Pode-se, ainda, hipotetizar que a
ativagdo simpéti ca cronicanesse mo-
delo sgjaem parte mediada pelaacio
central daangiotensina, quepodeestar
aumentada nesse model o e que, reco-
nhecidamente, atravessa a barreira
hemato-encefdlica na regido circun-
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Figura 5 — AlteracBes de pressdo arterial média (PAM) em resposta a injecéo
endovenosa de hexametdnio (10 mg/kg, barrastracejadas) em animais normotensos
ou hipertensos renovasculares. * P < 0,05 em relag8o ao basal (barras brancas).
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Figura 6—AlteracBes de pressdo arterial média(PAM) em respostaamicroinjecdo de
glicina (100 nmol, barras negras) na regido RVLM em animais normotensos ou
hipertensos por bloqueio da sintese de éxido nitrico. * P < 0,05 em relacdo ao basal

(barras brancas).

ventricular, produzindo ativagéo
simpética.

Como demonstramos que nessa
fase aativagdo simpética depende da
areaRV LM, competia-nosinvestigar
se aativagao era dependente de sina-
pses glutamatérgicas. A estimulacdo
daregido RVLM com o aminoacido
excitatorio L-glutamato produziu
aumento dapresséo arterial deforma
muito semelhante ao grupo-controle,

se compararmos osdeltas absol utos.
Corroborando, ainda, com ahip6tese
de gue ndo ha hiperatividade glu-
tamatérgica RVLM nesse modelo
de hipertensio, temosaausénciade
resposta hipotensora, quando da
administracdo do bloqueador gluta-
matérgico - &cido quinurénico na
regido RVLM, diferentemente do
observado no grupo hipertenso reno-
vascular.

Nossos resultados mostram que a
inibicdo daregido RVLM emanimais
hipertensos por blogqueio de NO reduz
aPA paraniveis espinais; entretanto,
esse tbnus simpéatico exagerado néo
parece ser proveniente de sinapses
glutamatérgicas, contrariamente ao
encontrado em animais hipertensos
renovasculares. Dessa forma, pode-
mos sugerir que aparticipacdo daarea
RVLM na manutencdo da atividade
simpética elevada depende do tipo de
hipertensdo arterial e ndo do nivel de
pressdo arteria propriamente dito.

A participacdo do sistemanervoso
simpético também tem sido avaliada
nahi pertensdo humana, emboraainda
existam dificuldades metodol 6gicas
para uma perfeita avaliacdo desse
sistema. Atualmente, osmétodosmais
aceitosparaseavaliar aatividadesim-
paticaem humanos sao o spillover de
norepinefrina e a eletroneuro-
microneurografiadefibrassimpéticas
localizadas no nervo peroneiro.
Estudosutilizando-se dessesmétodos
tém demonstrado que existe um
aumento de atividade simpética em
pacientes jovens com hipertensio
moderada. A atividade simpatica
parece estar ainda mais exacerbada
gquando setratade casosdehipertenséo
essencial acelerada e também na
hipertensdo renovascular. Esse dado
colaboracomaidéiadequeosistema
renina-angiotensina é capaz de gerar
aumento da PA, em parte devido ao
aumento da atividade simpatica®?.

Embora n&o haja ainda um
consenso, existem varias hipéteses
sobre 0 que causaria 0 aumento de
atividade simpética em individuos
hipertensos. Umapossivel diminuicéo
da atividade do barorreflexo, e a
consequentereducéo de suaatividade
defreiosobrearegidRVLM liberando
osistemasmpético, foi sugeridacomo
um dos mecanismos para a geracao
da hipertensdo arterial®®. Mancia et
al .52 rebatem essa hipotese, ao dfir-
marem que as respostas de barorre-
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Figura7—Alteractesde pressdo arteria média(PAM) em respostaamicroinjecéo de
hexamet6nio (10 mg/kg, barrastracejadas) naregido RVLM em animaisnormotensos
ou hipertensos por bloqueio dasintese de 6xido nitrico. * P< 0,05 em rel agéo ao basal

(barras brancas).

ceptores em individuos hipertensos e
normotensos sdo iguais e que a
adaptacdo desses receptores aos no-
vos niveisde PA colaborariam paraa
manutencdo da hipertensdo, mas ndo
para a geragdo da mesma.

Estimulagdo mecénicado sistema
nervoso central também foi sugerida
como hip6tese para 0 aumento da
atividade ssimpética. A compressio
vascular da regido RVLM em pa
cientes portadores de hipertensdo
arterial foi detectada através de
angiografia por ressonancia magné-
tica. A descompressdo cirdrgica da
&realevou aredugdo ouanormalizacdo
daPA em vériosindividuos™.

O entendimento da participagéo
do SNC namanutencao dahi pertensio
arterial é de grande importéncia para
0 desenvolvimento de novas drogas.
Sabe-se, por exemplo, que anti-
hipertensivos de agéo central como
afa-metildopa, clonidinaeosdedltima
geracdo como amoxonidinasdo capa-
zes de reduzir a pressdo arterial em
individuos hipertensos. Acredita-se,
atual mente, quearespostahipotensora
atais drogas seja obtida por meio de
sua atuagdo em receptores do tipo
imidazdlicos, localizados principal-

mente na regido RVLM. Apesar de
existirem ainda controvérsias a
respeito do mecanismo exato de agéo
dos anti-hipertensivos de atuacéo
central, ndo haduvidade que o efeito
hipotensor deva-se em grande parte a
acdo de tais drogas em receptores
localizados naregido RVLM.

As evidéncias acima portanto
colocam aregido RVLM como uma
importante candidata geradora do
aumento doténusvasomotor simpético
que acompanha varios estados de
hipertensdo arterial , tanto em model os
experimentais como em humanos.
Novos estudos se fazem necessarios
para um melhor entendimento dos
diferentesmecanismosenvolvidosna
disfuncéo daregi&o RVLM e conse-
guente aumento do simpdtico.

Regiao
caudoventrolateral do
bulbo (CVLM)

L ogo apOsasuadescricdo pioneira
daRVLM como aregi&o do tegmento
ventrolateral do bulbo contendo os
neurbnios essenciais para a génese e
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manutencdo do ténus vasomotor,
Feldbergand Guertzenstein® descreve-
ramtambémaexisténciadeumaregido
vasodepressora. Usando a técnica da
aplicacdotopicadedrogasnasuperficie
ventra dobulbo, essesautoresdemons-
traram que a aplicagéo de nicotina na
regido das raizes do XI| par craniano
provocava hipotensdo acentuada e
bradicardia. Assumindo apenas que a
nicotinaagissecomodrogaexcitatéria,
esses autores propuseram que oS
efeitos vasodepressores observados
eram devidosaexcitacdo deneurdnios
simpatoinibitériosali presentes, agindo
através da inibicéo dos neurdnios da
deadaglicina. E digno de nota que
essasprevisdes, realizadasnoinicioda
décadade 70, foram plenamenteconfir-
madas por todos os trabalhos desde
entdo, constituindo ainda mais um
exemplodaincrive intuicdo cientifica
demonstrada por esses autores.

Numerosos estudos realizados
desdeadescricdo original deFeldberg
e Guertzenstein confirmaram e am-
pliaram o conceito de que a regido
caudoventrolateral da medulaoblon-
gata (CVLM) constitui um centro
vasodepressorl® 55 %6, A estimulagéo
daCVLM provocahipotensdo devido
a reducdo da atividade nervosa
simpética, com consequientevasodila-
tac&o de diversos territorios vascula-
res, incluindo os leitos mesentérico,
esquelético e renal®8, Os efeitos
cardiovascul aresobtidos pelaestimu-
lacdo daCVLM sdo devidos as cone-
x0es gue esta area mantém com a
RVLM?%°. Neurbnios da CVLM pro-
jetam-sediretamente sobre neurdnios
bulboespinais, adrenérgicos e néo-
adrenérgicos na RVLM formando
preferencialmentesinapsesinibitérias
nessaregido®. Resultadosobtidosem
experimentosfuncionaisecomtécni-
cas neuroanatémicas e de imunoisto-
guimicasugerem que o GABA cons-
titui o neurotransmissor preferencial
dessa projecan®l62,

Estudos anatémicos também indi-
cam que a CVLM recebe projecles
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densasdas porgdes comissural einter-
medidriado NTS, dasmesmasregides
dessenlicleoquerecebemasaferéncias
primérias dos barorreceptores e de
receptores cardiopulmonares®®64, A
comprovacdo anatdbmicadaviaNTS
CVLM-RVLM e o cardter vasode-
pressor daCVLM levaram a hipdtese
dequeaCVLM congtitui umaestacdo
sindptica da via do reflexo barorre-
ceptor. Estudosfuncionaisdemonstra-
ram que apds lesdo seletivade corpos
celulares ou inativago funcional de
porgoes restritas da CVLM observa
se hipertensdo e abolicdo dos ajustes
cardiovasculares originados pela esti-
mul acdo deaferentesdosbarorrecepto-
res. E importante ressaltar todaviaque
esses ef eitos sO podem ser obtidos por
lesdo ou inativagdo funciona das
porcdes anteriores, isto €, rostrais ao
6bex, daCVLM?>’, Estudos de € etro-
fisologiaconfirmaramessesresultados
demonstrando que a metade anterior
da CVLM contém um interneurdnio
essencial da via do reflexo barorre-
ceptor®. O blogueio da transmissdo
glutamatérgica nessa regido abole os
reflexosbarorreceptores, sugerindoque
asemelhancado queocorrenoNTS, 0
glutamato éo neurotransmissor primé&io
nessa via®.

A lesdo ou inativagdo funcional
dosneuréniosdaCVLM provocaum
guadro dramético de hipertensdo
neurogénica. Essa hipertensdo é de-
vidaahiperatividade s mpéaticaepode
ser fulminante, levando a faléncia
ventricular esquerda e edema agudo
de pulméo*2. Os efeitos da lesdo da
CVLM em animais previamente
submetidosadesnervacdo sino-adrtica
s80 semelhantes aos observados em
animais intactos®. Esses resultados
sugerem gque os neuréniosdaCvVLM
exercem uma atividade simpatoini-
bitériatbnica, e que ahipertensdo ea
hi peratividade s mpéti caresultantengo
podem ser simplesmente atribuidos a
interrupgdo dos reflexos dos barorre-
ceptores. A atividades mpatoinibitéria
tonica da CVLM é essencia para a

manutengdo do tbnus simpético e da
pressdo arterial dentrodosseuslimites
normais.

A origem e 0s mecaniamos responsa
veaspdageracio e manutencdo adequada
da aividade tbnica da CVLM perma
necem ainda em grande parte desco-
nhedidos E intrigante a observagzo, por
exemplo, de que 0s proprios neurdnios
simpatoinibitérios da CVLM estdo
submetidosainibicdoténicaGABAér-
gicadeorigemdesconhecide®’. Comoé
Obvio, a descrigdo desses mecanismos
poderiacongtituir umarevolucdo nacom-
preensdo da hipertensdo neurogénica
Particularmente intrigantes sdo os
resultadosdescritospor SmitheBaron.
Trabahando com ratosjovens dacepa
SHR, essesautoressugeremquenesses
animaisaatividadetbnicadaCVLM é
menor do que a observada em ratos de
idade comparavel a da cepa Wigtar-
Kyoto. A inferéncia desses resultados
sugere que em animais SHR areducéo
daatividadeesponténeadaCV LM seria
omecanismoresponsavel pelahiperativi-
dade simpética e a hipertensdo neuro-
génicaque caracterizaafaseinicia de
hipertensio nesses animais®,

Como citado anteriormente, estu-
dos com tragadores retrégrados de-
monstraram apresengade numerosas
célulasnaCVLM que se projetam ao
RVLM®, Todavia, outros estudos
demonstraram que, ao contrario do
inicialmente proposto, as células da
CVLM que se projetam ao RVLM
n&o sdo partedogrupo Al deneurbnios
noradrenérgicos ai presentes’t. As
célulasA1loriginam projegdesascen-
dentes que se dirigem aregides dien-
cefélicasenvolvidas com aregulagéo
doequilibriohidrodetrolitico, incluindo
0s nlcleos supra-6ptico e para-
ventricular do hipotalamo e aregido
anteriordol Il ventriculo (AV3V)7273,
Dessa maneira, embora por vezes o
termo CVLM sgjautilizadoincluindo
ogrupoAl, deve-seter em menteque
esse grupo pode representar um
sistema funcional muito distinto

dagueleenvolvidocomaregulagdoda
atividadevasomotora.

O papel funciona das projecdes
ascendentes do grupo Al permanece
em grande parte desconhecido.
Neurdnios do grupo Al projetam-se
diretamente sobreneuréniosmagnoce-
lulares dos nlcleos PVH e SON,
formando sinapses excitatorias’™ .
Admite-se que esta via represente o
substrato anatémico da secrecéo de
vasopressinaem respostaahi potensio
e/ou a hemorragia. Todavia, outros
trabalhos sugerem que a inibicdo da
secregdo de vasopressina durante a
hipertensédo deriva de uma via
independentequendo envolveo grupo
Al, masdirige-sediretamentedoNTS
a outras &reas diencefdlicas*>7677.

Seopapd funcional dogrupoAlna
regulacdo da secrecdo de vasopressi-
na é ainda controverso, o papel das
projecdes paraaAV3V é praticamen-
te desconhecido. Naregido daAV3V
essas projecOes parecem se con-
centrar no nucleo pré-optico mediano
(MePO). Estudos combinando ras-
treamentoneuronal, imunoi stoquimica
emicroscopiael etronicademonstram
gue no MePO axdnios originados dos
neurénios do grupo Al ao MePO
formam contatosdiretoscomascéulas
do MePO que se projetam ao PVH. E
possivel admitir que, através dessa
via, informagdes originadasem baror-
receptoressgjamtransmitidasatravés
do grupo Al aéaregido AV3V, sendo,
entdo, integradas com informacgtes
relacionadas ao equilibrio hidroletro-
| itico (osmol aridade, sadio plasmético)
e através das projecdes MePO-PVH
possaminfluenciar aprépriaatividade
simpéticae/ou asecrecdo de petideos
COMO a vasopressing, o peptideo na-
triurético atrial, etc.

Do até aqui exposto e dentro dos
limites propostos para esta reviséo,
podemos concluir que a regido do
CVLM pode conter pelo menos dois
ssemasdigtintoscujaatividadeanormal
poderia estar envolvida com a génese
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da hipertensdo. No sistema mais
conhecido, o circuito CVLM-RVLM
constitui peca essencial para a
manutencao daatividades mpéticaedo
ténus vasomotor dentro de seuslimites
normais. A viamenosestudadaenvolve
as projegdes ascendentesdaCVLM as
regifes diencefdicas. A atividade
anormal desses circuitos poderia, por
exemplo, levar adistirbiosdoequilibrio
hidroletrolitico e aumento do volume
circulantee, eventua mentehipertensfo,
mimetizando o mecanismos das
hi pertensdes dependentes de volume.

Hipotalamo

Ja haviamos mencionado que o
estudo das relacbes entre sistema
nervoso e hipertensdo eramais antigo
do que acreditavamos. No caso
particular dohipotdamoissotambémé
verdade. O primeiro trabalho a lidar
comaproducao experimenta dehiper-
tensdo, método Goldblatt, em cées, eo
subseqiente efeito da ablacdo parcia
ou total do hipotalamo, deveu-se ao
neurofisiologista Allen Keller e foi
publicado no Physiological Review,
em 196078. O surpreendente é que ja
nessa ocasido Keller foi capaz de
demonstrar que o efeito normalizador
sobre a pressdo arteria que tinha a
hipotalamectomia ndo se confundia
comaneuro-hipofisectomia(semefeito
sobreapressdo arterial doscaeshiper-

tensos em 80% dos casos) e podia ser
desmembrada dividindo-se o hipotéa
lamo em &reas. Os melhores resulta
dos foram obtidos com hipotala-
mectomia total ou parcia desde que
envolvessemadreaprequiasmética. A
simples remocdo do hipotalamo
posterior produzia resultados seme-
Ihantes aos obtidos com a neurohi-
pofisectomia. Esses resultados, com
producéo de hi pertensdo experimental
e conseglente intervencdo sobre o
hipotélamo foram obtidos quase que
20 anos (quase 25 se considerarmos
que eles foram publicados primei-
ramente como U.S. Army Medica
Research Laboratory Report N° 172
em 1955) antes do que os primeiros e
classicostrabalhosdeAllan K. Johnson
e Michad Brody, que comegaram sua
inesquecivel trajetéria em 197770
culminando por voltade1982%° (Hartle
& Brody, "Hypothalamic vasomotor
pathway mediating thedevel opment of
hypertensionintherat”, Hypertension,
vol 4.,1982).

Como nos casos anteriores, agui
também o brago daespiral quasetocou
avoltaanterior, mas deu-lhe um outro
brilho. Alan Johnson e Michael Brody
acabaram por definir uma mindscula
area do hipotdamo que passou a ser
conhecida como AV3V (anteroven-
tral third ventricle region). Aslesdes
restritas a esta diminuta &rea eram
capazes de interferir no desenvolvi-
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mento depraticamentetodasasformas
conheci das de hi pertensio experimen-
tal com excegdo dosratos espontanea-
mente hipertensos (SHR).

No hipotdamondo éapenasaregido
AV3V que é capaz de interferir no
desenvolvimento da hipertensdo. O
nucleo paraventricular (PVN), além
deser reconhecidamenteumafontedo
tonusvasomotor, tambémestaenvolvido
com a hipertensdo. Lesdes do PVN
atenuam o desenvolvimento da
hipertensdo tipo Dahl sensivel ao sal8!
bem como da hipertensdo dos ratos
SHR®2, Quando é feita a sua des-
conexdo do resto do neuroeixo, obser-
va-se uma atenuacdo no desen-
volvimento da hipertensdo 1R1C,
embora a desconexdo sgjaineficiente
no modelo de hipertensio 2R1C8,

A questdo quepropusemasnoinicio
e gque gostariamos de ter respondido,
infelizmente, permanece no ar, onde
provavel mentevai continuar por muito
tempo pairando sobre o trabalho que
fazemos. O quetem adizer o sistema
nervoso na hipertensdo arterial?

A Unicamensagem clara é aquela
gue o Sistema nervoso, Como uma
misteriosa esfinge, ficaarepetir:

1- N&o ouseiniciar uma hiper-
tensio sem me consultar,

2-  N&o ouse permanecer hiper-
tenso sem me avisar,

3- N&o ouse me ignorar no
tratamento da hipertenséo.

Agradecimentos ao aluno de Medicinada Unifesp-EPM, Marcel Blumer, pela confecgéo do desenho dafigura 1.
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Abstract

Experimental and clinical evidence have been showed
that an increase in sympathetic tone is an important
mechanism not only for generation, but as well for
perpetuation of arterial hypertension.

The participation of sympathetic nervoussysteminthe
human hypertension, has been evaluated using new
techniquessuch asmeasurement of norepinephrinespillover
and sympathetic nerve recording (microneurographic
method), that allow measurement of electrical potential in
sympathetic nerves. Such techniques, confirmed prior
experiments that showed in experimental models of
hypertension an increase in sympathetic tone associated
with the hypertensive state.

This article will review which are the possible
mechanism involved and which are the central nervous
systemregionsinvolvedintheincreaseinthesympathetic
activity during the evolution of hypertension. Anterior
regions, such as paraventricular nuclei of hypothalamus
and more caudal regionsin the medullaoblongatawill be
considered.

Understanding the participation of the central nervous
system in the generation and maintenance of arterial
hypertension isrelevant to comprehend the pathogenesis
of the disease. It is well stablished, for example, that
central acting antihypertensive drugs such as alpha
metildopa, clonidineand moxonidine, lower blood pressure
in hypertensive subjects acting in specific regions of the
brain.

Keywords: Sympathetic nervous system; Sympathetic tone; Microneurography.
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