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RESUMO 

SILVA, T. M. Integração entre o bulbo ventrolateral rostral e o núcleo 
paraventricular do hipotálamo durante a ativação dos quimiorreceptores arteriais: 
possível envolvimento dos mecanismos catecolaminérgicos. 2016. 122 f. Tese 
(Doutorado em Fisiologia Humana) - Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de 
São Paulo, São Paulo, 2016. 
 
Em resposta a uma redução na pressão parcial de O2 (PaO2), os quimiorreceptores 
periféricos detectam essas alterações e enviam informações características para o 
sistema nervoso central (SNC) a fim de promover toda uma mobilização encefálica na 
tentativa de corrigir a alteração na homeostasia. Estudos neuroanatômicos mostram 
que os neurônios C1 enviam projeções para núcleo paraventricular do hipotálamo 
(PVH), mas, pouco descrevem a participação desta via em uma situação de hipóxia. 
Ademais, o potencial envolvimento de mecanismos neuroimunes no controle neural 
cardiorrespiratório durante a hipóxia não está esclarecido. Neste estudo mostramos por 
meio de métodos de rastreamento neural que neurônios catecolaminérgicos do BVLr/C1 
ativados por hipóxia se projetam para o PVH. Mostramos também que a integridade dos 
neurônios catecolaminérgicos do BVLr são essenciais para que neurônios do PVH 
sejam ativados por hipóxia. Além disso, o tratamento com minociclina alterou a 
expressão de mediadores inflamatórios no BVLr e PVH, a expressão de Fos e as 
repostas respiratória e autônoma desencadeadas pela hipóxia. Estes resultados 
conferem uma importante caracterização sobre a distribuição dos neurônios 
catecolaminérgicos do BVLr/C1 que são ativados por hipóxia e se projetam para o PVH. 
Além de mostrar que a hipóxia pode desencadear mecanismos neuroimunes que 
possivelmente envolvem a participação da microglia e também recrutam a via neural 
C1- PVH. 
 

Palavras‐chave: Hipóxia. Vias autônomas centrais. Inflamação. Neurônios C1.  Núcleo 
paraventricular do hipotálamo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

SILVA, T.M. Integration between the rostral ventrolateral medulla and the 
paraventricular hypothalamic nucleus during activation of arterial 
chemoreceptors: possible involvement of catecholaminergic mechanisms. 2016. 
122 p. Thesis (Ph.D. Human Physiology) - Instituto de Ciências Biomédicas, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2016.  

In response to a reduction in the O2 partial pressure (PaO2), peripheral chemoreceptors 
detect these changes and send information to the central nervous system (CNS) to 
promote mobilization in whole brain to correct the change in the homeostasis. 
Neuroanatomical studies show that C1 neurons send projections to the paraventricular 
hypothalamic nucleus (PVH), but rather describe the involvement of this pathway in a 
hypoxic situation. Furthermore, the potential involvement of neuroimmune mechanisms 
in cardiorespiratory neural control during hypoxia is unclear. In this study we show 
through neural tracing methods that catecholaminergic neurons localized in rostral 
ventrolateral medulla (RVLM) / C1 cells activated by hypoxia send projections to the 
PVH. We also show that the integrity of the RVLM catecholaminergic neurons is 
essential for PVH neurons be activated by hypoxia. Moreover, treatment with 
minocycline changed the expression of inflammatory mediators in RVLM and PVH, the 
expression of Fos in these nucleus, and respiratory and autonomic responses elicited by 
hypoxia. These findings provide an important characterization of the distribution of 
catecholaminergic RVLM / C1 neurons that are activated by hypoxia and project to the 
PVH. In addition to showing that hypoxia can trigger neuroimmune mechanisms that 
possibly involve the microglia activity and also recruit the C1/PVH neural pathway.  
 
Keywords: Hypoxia. Central autonomic pathways. Inflammation. C1 neurons. 
Paraventricular hypothalamic nucleus. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Ativação dos quimiorreceptores periféricos frente a uma situação de hipóxia 

  

O oxigênio (O2) é uma molécula essencial para a manutenção do funcionamento 

celular e para isso exige um controle bastante refinado dos níveis de sua pressão 

parcial no sangue arterial (PaO2) (PEÑA; RAMIREZ, 2005).  

 Um conjunto de células neuroepiteliais derivadas da crista neural localizadas 

principalmente nos corpúsculos carotídeos (quimiorreceptores carotídeos) (BISCOE; 

DUCHEN, 1990a) apresentam a peculiaridade de despolarizar em condições de hipóxia 

(LAHIRI et al., 2006).  

 Os corpúsculos carotídeos estão localizados principalmente na bifurcação da 

artéria carótida comum. A artéria que se ramifica da bifurcação das carótidas comum, 

denominada artéria do corpúsculo carotídeo, irriga os quimiorreceptores e confere a 

essas células quimiossensíveis o maior fluxo de sangue por peso de tecido de todos os 

órgãos do corpo (BARNETT et al., 1988). Perante esta intensa perfusão sanguínea, os 

quimiorreceptores periféricos além de detectarem queda na PaO2, também são 

sensíveis a condições de alteração na pressão parcial de gás carbônico (PaCO2) e 

queda no pH sanguíneo (BISCOE; DUCHEN, 1990a). 

 Os corpúsculos carotídeos são compostos por dois tipos celulares: as células 

glomus do tipo I, que possuem fenótipo neuronal e as células glomus tipo II, que não 

respondem eletrofisiologicamente a hipóxia e tem sido caracterizada por 

desempenharem um papel modulatório na quimiotransdução (KUMAR; PRABHAKAR, 

2012; XU et al., 2003). Evidências indicam que as células glomus tipo I são o os 

sensores de O2 e que essas células atuam nas proximidades da terminação nervosa 

aferente como uma unidade sensorial (KUMAR; PRABHAKAR, 2012). Em condições 

em que há uma queda na PaO2 em valores abaixo de 60 mmHg, canais de K+ 

dependentes de O2, localizados na membrana das células quimiossensíveis (glomus 

tipo I) se fecham. A diminuição do efluxo de K+ durante a hipóxia altera o potencial de 

membrana da célula resultando na ativação de canais de Ca2+ dependentes de 

voltagem o que promove influxo de Ca2+ e liberação de neurotransmissores como 
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dopamina, acetilcolina ou ATP na fenda sináptica, que por sua vez promove a ativação 

das terminações dos nervos aferentes (BAIRAM et al., 1998; BISCOE; DUCHEN, 

1990b; JIANG; EYZAGUIRRE, 2004). 

 A ativação de receptores localizados nas terminações nervosas aferentes cujos 

corpos celulares estão localizados no gânglio petroso deflagram potenciais de ação em 

direção ao sistema nervoso central (SNC), em direção ao núcleo do trato solitário 

comissural (NTScom), promovendo a ativação de reflexos respiratórios e 

cardiovasculares com o objetivo de restaurar os níveis de O2 em valores fisiológicos. O 

recrutamento de todo esse mecanismo é chamado de quimiorreflexo periférico, o qual 

consiste um dos principais elementos mantenedores da homeostase cardiorrespiratória 

(GUYENET, 2000; 2014; MACHADO, 2001).  

 Os ajustes promovidos pela ativação desse reflexo se caracterizam por aumento 

da atividade simpática, da pressão arterial e da atividade respiratória (BARROS et al., 

2002; BRAGA et al., 2007; MOREIRA et al., 2006). Alterações cardiorrespiratórias são 

mobilizadas de forma sincronizada com o objetivo de melhorar os processos de troca 

gasosa pulmonar e do débito cardíaco, melhorando a eficiência da captação de O2 e da 

perfusão tecidual (BARROS et al., 2002). 

 

1.2 Mecanismos neurais de controle cardiorrespiratório 

  

Como já descrito nos parágrafos acima, os quimiorreceptores periféricos estão 

envolvidos na manutenção da homeostasia em resposta a uma situação de hipóxia. Em 

uma situação de redução da PaO2, os quimiorreceptores periféricos detectam essas 

alterações e enviam informações características para o SNC com o objetivo de 

promover toda uma mobilização encefálica, recrutando vias autônomas e assim, 

desencadeando respostas cardiovasculares e respiratórias à ativação do quimiorreflexo. 

 As respostas de ativação dos quimiorreceptores periféricos são relativamente 

rápidas com uma latência de aproximadamente 0,2-0,3s (KUMAR; PRABHAKAR, 

2012). A primeira sinapse ou o sítio de terminação das fibras aferentes viscerais no 

SNC ocorre na região do NTScom (PATON et al., 2001; VARDHAN et al., 1993). A 

partir do NTScom, as informações provenientes dos receptores periféricos podem ser 
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distribuídas para diversas áreas do SNC, dentre as quais se destacam as áreas 

bulbares responsáveis pelo controle respiratório, bem como as áreas localizadas na 

região ventrolateral do bulbo que controlam o tônus simpático para o sistema 

cardiovascular (ALHEID et al., 2011; KOSHIYA; GUYENET, 1996; KOSHIYA et al., 

1993; MOREIRA et al., 2006).   

 A estimulação da respiração desencadeada pela ativação dos corpúsculos 

carotídeos é mediada pela comunicação entre neurônios do NTScom com segmentos 

do grupamento respiratório ventral, com núcleo retrotrapezóide (RTN) e estruturas 

pontinas como Kölliker-Fuse (KF) (ALHEID et al., 2011; DAMASCENO et al., 2014; 

SONG et al., 2011; TAKAKURA et al., 2006a). Por sua vez, o efeito da estimulação do 

corpúsculo carotídeo sob o tônus simpático é mediado principalmente por projeções 

excitatórias oriundas no NTScom para os neurônios pré-motores simpáticos da região 

rostroventrolateral do bulbo (BVLr), mais especificamente para os neurônios 

catecolaminérgicos do grupamento C1 (AICHER et al., 1996). 

 

1.3 Grupamento catecolaminérgico C1 

 

 A região ventrolateral do bulbo (BVL) determina o quadrante ventrolateral da 

formação reticular. O grupamento catecolaminérgico C1 está localizado juntamente com 

outros grupamentos neuronais na porção mais rostral do BVL e constitui 72% dos 

neurônios bulbares que expressam a enzima que sintetiza adrenalina, denominada 

“phenylethanolamine N-methyl transferase” (PNMT). Os outros grupamentos 

adrenérgicos constituem as regiões C2 e C3, localizados na porção rostromedial do 

núcleo do trato solitário e fascículo longitudinal medial e núcleo do hipoglosso, 

constituindo 13% (C2) e 15% (C3) da população neuronal imunorreativa para PNMT em 

ratos (MINSON et al., 1990).   

 Sabe-se que aproximadamente 1/3 dos neurônios da região C1 são neurônios 

pré-motores simpáticos, ou seja, inervam os neurônios pré-ganglionares simpáticos. 

Classicamente, a região do BVL foi descrita como uma região pressora, na qual a 

injeção de aminoácidos excitatórios promove aumento na pressão arterial (PA) 

(SAPRU, 1996; SCHREIHOFER et al., 2000)), enquanto injeções de ácido gama 
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aminobutírico (GABA) promove queda da PA e frequência cardíaca (FC) (DAMPNEY; 

MOON, 1980; ROSS et al., 1984). Ademais, é importante acrescentar que os neurônios 

não-catecolaminérgicos do BVLr também contribuem com projeções bulbo espinhais. 

Esses neurônios ainda não possuem um marcador fenotípico específico, mas, são 

conhecidos pela característica de exercerem intensa atividade no controle da PA em 

situações de repouso (LIPSKI et al., 1996; MADDEN; SVED, 2003; SCHREIHOFER; 

GUYENET, 1997; SCHREIHOFER et al., 2000). 

 Os neurônios C1 estão envolvidos com respostas cardiorrespiratórias a hipóxia, 

assim como contribuem também com respostas neuroendócrinas e termorregulatórias a 

este estímulo (ABBOTT et al., 2013; GUYENET et al., 2013; MADDEN et al., 2013; 

ROSS et al., 1984; SMITH et al., 1995). Em conformidade com essas informações, 

diferentes estudos mostram que esses neurônios são vigorosamente ativados em uma 

situação de hipóxia (ERICKSON; MILLHORN, 1994; HIROOKA et al., 1997), sendo, a 

atividade simpática, induzida por estimulação do corpúsculo carotídeo, deprimida após 

lesão seletiva desses neurônios (SCHREIHOFER; GUYENET, 2000). 

 A ação sinérgica das atividades simpática e cardiovagal durante a hipóxia 

também constitui um mecanismo de associação de ações benéficas para a função 

cardíaca (KOIZUMI et al., 1982). A ativação cardiovagal pode melhorar a eficiência e 

reduzir o custo metabólico do bombeamento de sangue durante os períodos de 

aumento do tônus simpático para o coração (KOIZUMI et al., 1983; VIMERCATI et al., 

2012) e os neurônios C1 podem estar envolvidos com essa resposta, via projeções 

monossinápticas glutamatérgicas para o núcleo motor dorsal do vago (DMV) (DEPUY et 

al., 2013).   

 A contribuição dos neurônios C1 para a ativação da respiração em condições de 

hipóxia ainda não está totalmente determinada. Alguns trabalhos sugerem que essa 

modulação ocorra por meio de uma conexão direta entre neurônios C1 e elementos do 

centro gerador do ritmo respiratório, embora conexões indiretas não sejam descartadas, 

como mediante a ativação dos neurônios quimiossenssíveis do RTN, dos neurônios do 

complexo parabraquial/Kölliker-Fuse ou ainda do NTS (AGASSANDIAN et al., 2012; 

CHAMBERLIN, 2004; CHAMBERLIN; SAPER, 1994; DAMASCENO et al., 2014; 

GUYENET et al., 2010; SAPRU, 1996; TAKAKURA et al., 2006a). Além do mais, 
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também há a possibilidade dos neurônios C1 participarem do controle respiratório via 

projeções para o locus coeruleus, hipotálamo dorsomedial, região perifornicial do 

hipotálamo e substância cinzenta periaquedutal (ASTON-JONES et al., 2001; 

BOCHORISHVILI et al., 2014; ELAM et al., 1981; HOLLOWAY et al., 2013). 

 

1.4 Grupamento C1 e o Núcleo Paraventricular do Hipotálamo 

 

 As primeiras descrições de projeções axonais dos neurônios C1 foram feitas por 

Hökfelt e colaboradores na década de 70 (HOKFELT et al., 1973). Até o presente 

momento, sabe-se que esses neurônios possuem uma intensa rede neural de 

comunicações com diversos grupamentos encefálicos, incluindo, como já descrito 

anteriormente, o núcleo motor dorsal do vago (DMV), a coluna intermediolateral, locus 

coeruleus, substância cinzenta periaquedutal, região perifornicial e também o núcleo 

paraventricular do hipotálamo (PVH) (GUYENET, 2006a; HOKFELT et al., 1973). 

Algumas dessas comunicações foram descritas como excitatórias, utilizando o 

neurotransmissor glutamato como molécula sinalizadora (BOCHORISHVILI et al., 2014; 

DEPUY et al., 2013; GUYENET, 2006b; HOLLOWAY et al., 2013; SVED et al., 2001). 

Os neurônios C1 também utilizam outros neuropeptídeos como moléculas 

sinalizadoras, dentre elas o neuropeptídeo Y (NPY), a substância P, hormônio liberador 

de tireotrofina, regulador transcricional da cocaína e anfetamina e o polipeptídeo 

ativador de adenilato ciclase pituitário (PILOWSKY, 2008). 

 Evidências neuroanatômicas também demonstram que a região bulbar, onde 

estão localizados os neurônios C1, é organizada topograficamente no que diz respeito a 

suas projeções axonais. Tucker e colaboradores, na década de 80, relataram que 

células C1 se projetam para medula espinhal e para o hipotálamo, mas raramente para 

ambos (TUCKER et al., 1987). Estudos mais recentes confirmam esta topografia e 

mostram que os neurônios C1 caudais compõem as projeções suprabulbares, enquanto 

que a região mais rostral é composta pelos neurônios pré-motores simpáticos 

(AGASSANDIAN et al., 2012; MINSON et al., 1994; STORNETTA et al., 1999; 

STORNETTA et al., 2015). Dentre as regiões suprabulbares que recebem aferências do 

grupamento C1 há o núcleo paraventricular do hipotálamo (PVH), sendo a análise da 
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integração entre essas duas importantes regiões encefálicas um dos objetivos do 

presente trabalho.  

 Projeções catecolaminérgicas do tronco encefálico para o PVH parecem 

proporcionar a retransmissão de informações sensoriais viscerais com o objetivo de 

promover a integração de mecanismos reguladores, auxiliados pelo sistema nervoso 

autônomo, bem como as respostas neuroendócrinas (SAWCHENKO; SWANSON, 

1983a; SWANSON; SAWCHENKO, 1983). 

 A inervação catecolaminérgica na região do PVH origina-se de seis possíveis 

fontes neurais: grupamentos catecolaminérgicos C1, C2, C3, A1, A2 e A6. O 

grupamento A1 promove a inervação principalmente de células magnocelulares 

vasopressinérgicas, ao passo que os grupamentos A2, A6, C1, C2 e C3, promovem a 

inervação das células parvocelulares do PVH (CUNNINGHAM et al., 1990; FUZESI et 

al., 2007; SAWCHENKO; SWANSON, 1983b; SWANSON; KUYPERS, 1980; 

SWANSON; SAWCHENKO, 1980). Experimentos in vitro mostraram que as 

catecolaminas promovem a ativação dos neurônios pré-simpáticos na região do PVH e 

que esses efeitos seriam mediados por uma modulação pré-sináptica. No entanto, os 

mecanismos moleculares de como os grupamentos catecolaminérgicos promoveriam a 

ativação de neurônios hipotalâmicos ainda não são claros e necessitam de maiores 

estudos (CHEN et al., 2006). 

 A participação do PVH nas vias neurais do quimiorreflexo periférico tem sido foco 

de alguns estudos. Resultados mostram desde um aumento significativo na expressão 

da proteína Fos no PVH de ratos submetidos à hipóxia moderada (PaO2 11%), quanto a 

participação do PVH na via simpato-excitatória do quimiorreflexo (BERQUIN et al., 

2000; CRUZ et al., 2008; OLIVAN et al., 2001; REDDY et al., 2005). 

 Avaliações neuroanatômicas indicam que a hipóxia é capaz de ativar células 

catecolaminérgicas do NTS e também do grupamento A1 que se projetam para o PVH, 

o que sugere que o componente simpato-excitatório e possivelmente respiratório do 

quimiorreflexo não parece se restringir a comunicações somente entre áreas bulbares, 

e que a modulação do PVH sob influencia de neurônios catecolaminérgicos pode estar 

envolvido com essas respostas (KING et al., 2012; KING et al., 2013; KING et al., 

2015). 
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 No presente trabalho, uma das nossas hipóteses é que a hipóxia aguda, 

promovendo a ativação dos quimiorreceptores arteriais é capaz de recrutar neurônios 

catecolaminérgicos, mais especificamente, neurônios adrenérgicos do grupamento C1 e 

influenciar a atividade de neurônios do PVH. 

 

1.5 Hipóxia e interações neuroimunes  

 

 O envolvimento dos neurônios C1 em situações aversivas como hipóxia e 

inflamação, as quais seriam capazes de estimular a produção de vasopressina, 

ocitocina e o fator liberador de corticotrofina (CRF), tem sido demonstrado 

sistematicamente (BERQUIN et al., 2000; FORSLING; AZIZ, 1983; GUYENET et al., 

2013; HIROOKA et al., 1997; IOVINO et al., 2013; RAFF; ROARTY, 1988; SCHILTZ; 

SAWCHENKO, 2007; SMITH et al., 1995).  

 Schiltz e Sawchenko (2007) mostraram que um desafio homeostático com uma 

injeção sistêmica de IL-1β pode recrutar neurônios catecolaminérgicos do BVLr que 

enviam projeções ascendentes para modular a atividade de neurônios do PVH, sendo a 

integridade dessa via determinante nas respostas de ativação hipotalâmica frente a este 

estímulo (SCHILTZ; SAWCHENKO, 2007).  

 O conhecimento que um estímulo inflamatório sistêmico pode recrutar uma 

projeção específica do SNC nos levou a relacionar essa informação a evidencias que 

mostram que uma situação de baixa perfusão de O2 pode induzir a atividade de fatores 

de transcrição no SNC, capazes de promover aumento na expressão de RNA 

mensageiro de diferentes mediadores inflamatórios (MANALO et al., 2005; OLIVER et 

al., 2009; SEMENZA, 2014). 

 Diante destas e outras evidências, nossa segunda hipótese é que uma hipóxia 

aguda poderia promover um aumento na expressão de citocinas e fatores inflamatórios 

em núcleos específicos do SNC, como o BVLr e PVH, regiões já conhecidas por 

participarem de respostas a situações emergenciais (GUYENET et al., 2013). 

Acreditamos que neurônios C1 podem contribuir significativamente para a ativação dos 

neurônios do PVH frente uma situação desafiadora para o organismo e que 
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acreditamos, esteja gerando um processo inflamatório. Essa situação seria a redução 

dos níveis de O2 (hipóxia). 

 Atualmente, estudos têm enfatizado a relação existente entre o sistema nervoso 

central (SNC) e o sistema imune (TRACEY, 2009). A inflamação consiste uma resposta 

do sistema imune envolvida no reparo tecidual e também proteção do organismo. Essa 

resposta é caracterizada pela interação e mobilização de diferentes tipos celulares e 

moléculas de sinalização, produzindo alterações locais e sistêmicas. Células efetoras 

da imunidade inata como macrófagos, neutrófilos, células dendríticas, possuem como 

característica promover a fagocitose, liberação de mediadores inflamatórios como 

citocinas e quimiocinas, ativação de proteínas do sistema complemento e também 

síntese de proteínas de fase aguda, sendo todos esses mecanismos ativados por 

estímulos específicos (LYMAN et al., 2014; WYNN et al., 2013).  

 Como citado anteriormente há evidências de que a resposta de ativação do eixo 

HPA após uma injeção sistêmica de IL-1β possa depender de aferências 

catecolaminérgicas para o hipotálamo (CHULUYAN et al., 1992; WEIDENFELD et al., 

1989), mas, ainda não é claro, se uma situação de hipóxia pode desencadear um 

recrutamento específico dessas aferências e também estimular a expressão de 

mediadores do processo inflamatório. 

 De acordo com a literatura, tanto os neurônios catecolaminérgicos do NTS (A2), 

quanto do BVL (C1/A1) podem influenciar diretamente o eixo HPA, pois, a lesão dessas 

regiões foi capaz de reduzir o número de células positivas para fator liberador de 

corticotrofina (CRF) ativadas e, consequentemente reduzir os níveis plasmáticos de 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) após um desafio imune (BULLER et al., 2001). 

Buller e colaboradores, neste mesmo trabalho, consideram que a lesão de neurônios 

C1 seja responsável pela menor atividade dos neurônios que expressam CRF sob esta 

condição, pois a lesão unilateral do BVL praticamente eliminou os terminais 

adrenérgicos do PVH (BULLER et al., 2001).   

 Assim como durante a ativação dos quimiorreceptores periféricos, sob influência 

de um desafio imune, os mecanismos catecolaminérgicos parecem ser essenciais na 

manutenção da homeostase, e mais que isso, ambas as situações desafiadoras 

(hipóxia e/ou inflamação), parecem compartilhar o recrutamento da via neural C1- PVH. 
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Diante de todas as evidências descritas acima, a nossa segunda hipótese está baseada 

no fato de que uma situação de hipóxia aguda (3 horas) seria capaz de promover a 

liberação de fatores pró-inflamatórios, que por sua vez podem promover a modulação 

da via encefálica C1-PVH. 

 A microglia consiste um dos principais subtipos de células imunológicas 

associadas com a resposta imune inata e produção de mediadores do processo 

inflamatório no SNC (ALOISI, 2001). Estas células monitoram ativamente o 

microambiente, contribuindo para a homeostase no encéfalo e, em casos de 

inflamação, podem alterar sua morfologia, expressar diferentes genes e adquirir a 

capacidade de secretar grandes quantidades de citocinas, quimiocinas e outras 

moléculas (GUNDERSEN et al., 2015). Além dessas funções, trabalhos recentes têm 

mostrado que a microglia pode estar envolvida em mecanismos de regulação de 

diferentes processos neurológicos, incluindo regulação de morte celular, eliminação de 

sinapses, vigilância neuronal e neurogênese, formando um complexo de ações que 

contribuem para a manutenção e plasticidade de circuitos neurais (MIYAMOTO et al., 

2013; WAKE et al., 2009; WAKE et al., 2013). 

 A comunicação entre os neurônios e a microglia ainda não está claramente 

descrita. A microglia possui receptores para diferentes neurotransmissores como as 

purinas, serotonina, noradrenalina, GABA, glutamato e acetilcolina, o que 

provavelmente proporciona a comunicação entre os dois tipos celulares (GUNDERSEN 

et al., 2015; POCOCK; KETTENMANN, 2007). Um exemplo de possível comunicação 

pode ser observado em relação ao neurotransmissor glutamato que ao atuar sobre os 

receptores ionotrópicos do sub-tipo AMPA na microglia pode desencadear sua ativação 

e a liberação de TNF. Em presença de um estímulo pró-inflamatório como um aumento 

dos níveis de TNF, a microglia por sua vez pode também liberar glutamato (NODA et 

al., 2000; THOMAS et al., 2014). 

 Além de todas essas características, evidências sugerem que a microglia pode 

ser ativada pela hipóxia. Tadmouri e colaboradores mostraram em 2014 que 

camundongos submetidos a 10% de O2 apresentam uma maior quantidade de 

microglias ativadas na região do NTS, quando comparado com o grupo de 

camundongos que permaneceram em normóxia (TADMOURI et al., 2014). Neste 
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mesmo trabalho, a fim de especificar o papel da microglia foi utilizado um inibidor de 

atividade microglial, denominado minociclina, que foi capaz de reverter às 

características inflamatórias apresentada pela microglia induzida pela hipóxia 

(TADMOURI et al., 2014).  

 A microglia também pode ser ativada após um estímulo de hipóxia crônica 

intermitente em ratos. Esse estímulo contribui para que a microglia expresse uma maior 

quantidade de citocinas pró-inflamatórias, quando comparado com a expressão gênica 

dessas substâncias em homogenato composto por outros tipos celulares (SMITH et al., 

2013).  

 Diante das evidências que mostram a importância da microglia com a 

manutenção de circuitos neurais, sua sensibilidade a hipóxia e capacidade de aumentar 

a expressão de RNAm para citocinas e fatores inflamatórios sob esta condição, tornou-

se imprescindível avaliarmos se o tratamento com minociclina poderia alterar respostas 

inflamatórias e cardiorrespiratórias ocasionadas pela hipóxia neste trabalho. 

 A minociclina (7-dimethylamino-6-dimethyl-6-deoxytetracycline) é uma tetraciclina 

semi-sintética de segunda geração, eficaz contra bactérias Gram-positivas e Gram-

negativas. Em relação ao perfil farmacocinético, pode ser rapidamente e 

completamente absorvida, tem meia-vida longa, apresenta uma excelente absorção 

tecidual com aproximadamente 100% de biodisponibilidade (BROGDEN et al., 1975; 

GARRIDO-MESA et al., 2013). Além disso, é altamente lipofílica e pode facilmente 

atravessar a barreira hematoencefálica (GARRIDO-MESA et al., 2013).  

 Atualmente, vários estudos têm enfatizado a utilização de propriedades não 

relacionadas a antibiótico da minociclina, como por exemplo, sua capacidade anti-

inflamatória (LOREA-HERNANDEZ et al., 2015; SANTISTEBAN et al., 2015). Um dos 

primeiros relatos da capacidade da minociclina em exercer um papel anti-inflamatório 

inibindo a atividade da microglia foi descrita por Yrjänheikki e colaboradores em 1998 e 

desde então essa característica tem sido utilizada como ferramenta em inúmeros 

estudos com objetivo de avaliar repostas relacionadas à microglia (LOPEZ et al., 2015; 

LOREA-HERNANDEZ et al., 2015; SANTISTEBAN et al., 2015; YRJANHEIKKI et al., 

1998).  
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 Dentre outros mecanismos, a minociclina é capaz de realizar seu papel inibitório 

prevenindo a degradação da subunidade inibitória IkB, e assim, reduzir a translocação 

do fator nuclear kappa B (NF-kB) para o núcleo e sua consequente ativação, o que 

resulta em uma diminuição na transcrição de mediadores pró-inflamatórios como por 

exemplo citocinas (GARRIDO-MESA et al., 2013; YRJANHEIKKI et al., 1998) .  

 A partir de todas essas informações consideramos ser de grande importância a 

inclusão do tratamento com minociclina aos nossos protocolos experimentais. Essa 

ferramenta farmacológica nos permitiu caracterizar a importância da microglia sob 

diferentes respostas desencadeadas pela hipóxia aguda, como na expressão gênica de 

mediadores inflamatórios, indução da expressão de Fos no BVLr e PVH e em respostas 

autônomas cardiovasculares e respiratórias.   
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7 CONCLUSÃO  

 

O conjunto dos resultados apresentados no presente trabalho mostram que uma 

situação de hipóxia aguda é capaz de promover um aumento na expressão de Fos em 

neurônios catecolaminérgicos do BVLr que se projetam para o PVH, além de modificar 

a expressão gênica de mediadores inflamatórios diferencialmente em ambos os núcleos 

encefálicos estudados e também em importantes órgãos periféricos. Além disso, o 

tratamento com minociclina foi capaz de alterar a expressão gênica, a atividade 

neuronal e as respostas respiratórias e autônomas a hipóxia.  

 O protocolo experimental de hipóxia utilizado neste estudo é capaz de recrutar 

vias neurais específicas em dois núcleos conhecidos por estarem envolvidos com 

situações emergenciais. A diminuição da expressão de Fos no PVH ipsilateral a injeção 

de DβH, demonstra a importância da integridade de neurônios catecolaminérgicos do 

BVLr em uma situação de hipóxia, reforçando a hipótese de que o grupamento C1 

constitui uma região de integração de informações oriundas dos quimiorreceptores 

periféricos além de ser capaz de sinalizar a importantes regiões encefálicas afim de 

desencadear uma série de mecanismos neurais na tentativa de restabelecer a demanda 

de O2 para as células.  

 Podemos sugerir ainda que a hipóxia constitui um desafio sistêmico a 

homeostase corporal, visto o fato de poder alavancar um aumento na expressão de 

RNAm para diferentes mediadores do processo inflamatório central e perifericamente, e 

assim, envolver  inflamação e suas respostas. 
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