FISIOLOGIA

conexao
entre

arespiracao

Neuronios ligados
a expiragao forgcada

se tornam hiperativos

na apneia do sono
e levam ao aumento
da pressao arterial

MARIANA CECI

ma conexao intrincada e profunda
entre a respiragdo e a hipertensdo
arterial comeca agora a ser mais
bem compreendida gracas ao tra-
balho de pesquisadores brasileiros.
Em estudos com ratos, a equipe
coordenada pelo fisiologista Davi
Moraes, do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de
Sao Paulo (ICB-USP), verificou que uma regido
cerebral diminuta responsavel pela expiragao
ativa ou forcada, aquela que exige a contragio
dos musculos do abdémen para eliminar com
mais eficiéncia dos pulmdes o ar rico em gas
carbdnico (CO,), também influencia o controle
da pressdo sanguinea. Essa regido ¢ chamada de
parafacial lateral (pFL), um pequeno conjunto
de células - nos roedores, elas somam um pouco
mais de 100 - localizado na parte anterior do
bulbo, estrutura que lembra um cone de sorve-
te sem a metade inferior e conecta o cérebro a
medula espinhal.

Ha tempos se sabe que os neurdnios desse
nucleo, quando ativados, mobilizam a muscu-
latura do abdémen na expiracdo ativa, ajudan-
do o corpo a expulsar com mais intensidade o
ar dos pulmdes. Na expiragdo normal, o ar sai
dos pulmdes sem esforco, em consequéncia da
elasticidade das estruturas do sistema respira-
tério, que tendem a voltar ao estado inicial apds
se expandir. Agora, usando técnicas que per-
mitem mapear as conexdes e medir a atividade
dos neuronios da regido pFL, os pesquisadores
constataram que uma parte deles se comunica com
neuronios de outras duas regides proximas - uma
em posicdo ligeiramente mais interna, no bulbo
ventrolateral rostral (RVLM), e outra situada a
centimetros acima, em uma estrutura chamada
ponte - responsaveis por disparar os comandos
nervosos que fazem as artérias se contrairem e
a pressdo sanguinea aumentar (ver infogrdfico
na pdgina 56).

“Mostramos agora que os neuronios da re-
gido parafacial lateral tém uma funcdo dupla.
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Eles ativam os musculos que levam a expiraggo
forcada a0 mesmo tempo que ativam dreas no
bulbo e na ponte responsaveis pela contragio da
musculatura das artérias”, conta Moraes.

Apresentados em um artigo publicado na edi-
¢do de janeiro na revista Circulation Research, os
achados, segundo os pesquisadores, ajudam a en-
tender como a apneia obstrutiva do sono, marca-
da por interrup¢des momentaneas na respiracdo
enquanto se dorme, contribui para o surgimento
da hipertensdo arterial. Também abrem o cami-
nho para a busca de estratégias para controlar a
pressdo arterial diferentes das atuais. As medi-
cag¢des disponiveis hoje atuam de trés formas -
reduzem a forca ou a frequéncia dos batimentos
cardiacos, ajudam a diminuir o volume de sangue
ou relaxam os vasos sanguineos. Esses anti-hiper-
tensivos, no entanto, no funcionam para cerca
de 40% das pessoas com pressdo arterial elevada,
problema que afeta um em cada trés brasileiros
adultos e aumenta o risco de acidente vascular
cerebral e de doengas cardiacas.

No trabalho da Circulation Research, feito em
parceria com a equipe do fisiologista Benedito
Honorio Machado, da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto (FMRP) da USP, os pesquisadores
usaram um modelo que simula a apneia do sono
humano para induzir a hipertensao em ratos. Du-
rante cerca de oito horas por dia, os animais eram
expostos de tempos em tempos a uma atmosfera
com baixa concentracdo (6%) de oxigénio (O,) -
no ar, ela é de 21%.

A reducdo na disponibilidade de O, imita o que
ocorre na apneia durante o sono, quando inter-
rupcoes momentaneas e recorrentes na respira-
¢do impedem a chegada de ar aos pulmdes. Como
resultado, os batimentos cardiacos aumentam e
0s vasos sanguineos se contraem, fazendo o san-
gue circular mais intensamente pelos tecidos na
tentativa de compensar a reducdo na disponibi-
lidade de O, gas essencial para o funcionamento
das células.

Em situa¢des normais, os pulmdes, o coragdo
e 0s vasos sanguineos atuam de forma coordena-
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da levando niveis adequados de O, aos diferen-
tes tecidos e retirando deles o CO, gerado pelas
células ao desempenhar suas diferentes fungdes.
Essa coordenacdo € regida por um pequeno sensor
quimico: o corpusculo carotideo, uma estrutura
do tamanho de um grido de amendoim situada
no pescoco, ao lado da carotida, a artéria que
irriga o cérebro. Redugbes no nivel de O, ou au-
mentos na concentragdo de CO, no sangue ati-
vam neurdnios do corpusculo que se conectam
diretamente com o bulbo, onde estio os centros
de controle involuntdrio (automadtico) da respi-
racdo, dos batimentos cardiacos e da contracdo
dos vasos sanguineos.

No inicio dos anos 1970, o fisiologista bra-
sileiro Pedro Guertzenstein (1938-1994), tra-
balhando com o fisiologista de origem alem3
Wilhelm Feldberg (1900-1993), havia observado
que a atividade do RVLM era fundamental para
regular a pressdo arterial. Ndo havia, no entanto,
clareza de como os sinais do corptisculo caro-
tideo chegavam até o RVLM nas situa¢des em
que o O, baixava.

Moraes e colaboradores suspeitavam que
a regifo pFL pudesse funcionar como um in-
termediador dos sinais. E que seus neurdnios
se encontram em repouso durante a respiracdo
normal, mas sdo acionados na expiracdo ativa,

Umaforma de controle da pressao

Neurodnios do bulbo que ativam os musculos abdominais
na expiragéo forgcada também controlam a contracédo das artérias

justamente a fase da respiracdo em que o RVLM
envia os sinais nervosos que ajustam a contragdo
dos vasos sanguineos.

fim de descobrir o papel desse nu-
cleo, os pesquisadores realizaram
uma série de experimentos com
ratos ao longo de quase sete anos.
Em um deles, usaram um virus
inofensivo aos animais para inse-
rir nos neuronios da regido pFL o
gene codificando uma proteina que
os tornava sensiveis a luz. Depois,
usando um laser, os pesquisadores ativavam es-
ses neurdnios por alguns instantes, simulando o
que ocorre quando os niveis de O, caem e os de
CO, aumentam momentaneamente ao se pren-
der a respiracdo por alguns instantes ou realizar
atividade fisica intensa a ponto de tirar o félego.
Ao despertar os neurénios da regido pFL com a
luz, os pesquisadores observaram a mobilizacdo
dos musculos abdominais acionados na expira-
cdo ativa ao mesmo tempo que detectaram um
aumento da atividade dos neurénios do RVLM e
da ponte responsaveis pela contragdo dos vasos
sanguineos. Como resultado, a pressdo arterial
dos animais aumentou. Ela voltou a baixar quan-
do os neuronios da regido pFL eram silenciados.
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A imagem de microscopia
do bulbo de um rato
mostra, em verde,

os neurdnios da area
parafacial lateral, que
controlam a respiracao
ativa e os niveis

da pressao arterial

A seguir, os pesquisadores decidiram investigar
0 que aconteceria com o organismo se os neuro-
nios da regido pFL fossem recrutados repetida-
mente. “Queriamos saber se essa interacdo que
normalmente ¢ fisiolégica, em certas condigdes,
poderia se tornar prejudicial e contribuir para o
surgimento da hipertenso”, lembra a fisiologista
Karolyne Magalhies, primeira autora do artigo
na Circulation Research, que realizou os experi-
mentos durante o doutorado feito sob a orienta-
cdo de Moraes - hoje ela faz pds-doutorado na
Universidade de Alberta, no Canada.

Para isso, usaram um modelo de ativa¢do mais
duradoura dos neuré6nios da regido pFL. Nova-
mente com o auxilio dos virus, eles modificaram
essas células para que apresentassem em sua su-
perficie uma proteina (receptor) que funcionava
como um botéo de liga e desliga. Ao se conectar
a esse receptor, a molécula de clozapina, um me-
dicamento usado para tratar esquizofrenia, man-
tinha os neurdnios da regifio pFL em atividade
por horas, e ndo mais por alguns instantes. Desse
modo, conseguiram simular o que deve ocorrer
na regido pFL na apneia do sono.

A ativac8o prolongada aumentou a expiracgo
forcada e elevou a pressio arterial, sem alterar
de forma relevante a frequéncia cardiaca. Esse
resultado reforcou a ideia de que os neurénios da

regido pFL ndo apenas participam da expiracdo
ativa, mas também acionam os circuitos do bulbo
e da ponte que causam vasoconstricdo e fazem a
pressdo arterial subir. “Quem sofre de apneia do
sono experimenta de forma cronica, ao longo de
7 ou 8 horas por dia, episédios intermitentes de
baixa concentragdo de O, no sangue e a conse-
quente ativacdo dos neurdnios do pFL”, explica
Moraes. “O resultado €é que esses neuronios se
tornam ativos de modo duradouro, como se en-
tendessem que o individuo vive em situagio de
hipdxia [baixa oxigenag@o] permanente.”

a etapa seguinte, fez-se o caminho
inverso: em ratos com hipertensdo
induzida por hipoxia intermitente e
cronica, os pesquisadores alteraram
os neurdnios da regido pFL para que
se tornassem inativos na presenca de
clozapina. A ideia era verificar se a
inibicdio desses neurénios diminui-
ria a atividade do RVLM e da ponte,
fazendo baixar a pressdo arterial.

Funcionou. A inibi¢do sustentada da regido
pFL reduziu a expiracdo ativa e normalizou a
pressdo arterial nos animais hipertensos. Nos
ratos sem hipertens?o, que integravam o grupo
de controle do estudo, ndo houve mudanca. Esse
resultado sugere que o circuito fica especialmente
ativo apenas na hipertenséo.

“As células caracterizadas pela equipe da USP
parecem funcionar como intermedidrios e trans-
mitir os comandos que recebem do sensor qui-
mico de gases do sangue para os circuitos que
controlam a contragdo dos vasos sanguineos”,
comenta o fisiologista Sergio Cravo, da Escola
Paulista de Medicina da Universidade Federal de
S&o Paulo (EPM-Unifesp), que néo participou do
artigo. “ um elemento neural novo, diferente de
alguns mecanismos sensiveis ao gés carbonico
que ja conhecfamos”, completa.

O achado abre caminho para que se busquem
novas estratégias farmacoldgicas para comba-
ter a hipertens@o. Antes, porém, sdo necessarios
mais estudos. “Essa é uma pesquisa basica com
caracteristicas translacionais. E possivel que,
futuramente, se consiga usar o que se observou
nos experimentos com animais para tratar pes-
soas com hipertensdo”, conta o fisiologista Ruy
Ribeiro de Campos, também da EPM-Unifesp,
que foi orientado por Guertzenstein no douto-
rado. “Antes disso, no entanto, sera necessario
conhecer melhor as caracteristicas das células da
regido estudada pelos autores e testar o seu papel
em outros modelos de hipertensao”, conclui. ®

Os projetos e o artigo cientifico consultados para esta re-
portagem estéo listados na verséo on-line.
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