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RESUMO 

 
BARNA, B. F. O bloqueio purinérgico no núcleo retrotrapezóide (RTN) 

atenua as respostas respiratórias promovidas pela ativação dos 
quimiorreflexos central e periférico em ratos. 2015. 137 f. Tese (Doutorado 

em Fisiologia Humana) - Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de 

São Paulo, São Paulo, 2015. 
 

A respiração é um processo neural essencial para a homeostasia do organismo 
humano, o qual regula os níveis de O2 e CO2 no sangue. Evidências sugerem 
que o ATP mediando a sinalização purinérgica no bulbo ventrolateral rostral 

(RVLM) contribui para o controle quimiorrreceptor central e periférico regulando 
a pressão arterial e a respiração. Dessa maneira, neurônios do núcleo 

retrotrapezóide (RTN) agem como quimiorreceptores centrais que em parte 
respondem ao ATP liberado pelo aumento de CO2 por meio da ativação de 
receptores P2 ainda desconhecidos, regulando a respiração, e os neurônios 

catecolaminérgico C1 regulam as respostas de pressão arterial à ativação dos 
quimiorreceptores periféricos por um mecanismo dependente de receptor P2Y. 

No entanto, as potenciais contribuições da sinalização purinérgica, no RTN, na 
função cardiorrespiratória em animais não anestesiados ainda não foram 
testadas. Neste estudo mostramos que a injeção unilateral de ATP no RTN 

promoveu aumento da atividade cardiorrespiratória por um mecanismo 
dependente de receptores P2. Mostramos também que as injeções bilaterais, 

no RTN, do bloqueador de receptor P2 não específico (PPADS), mas não de 
receptores específicos P2Y (MRS2179), reduziu a resposta ventilatória à 
hipercapnia (7% CO2) e hipóxia (8% O2) em ratos não anestesiados. Além 

disso, a aplicação da adenosina (ADO) no RTN atenuou o aumento da 
ventilação induzido por hipercapnia in vivo, bem como o disparo dos neurônios 

in vitro. Estes resultados demonstram que a sinalização mediada por ATP 
contribui para o controle quimiorreflexo central e periférico da respiração em 
ratos acordados e uma vez que o ATP é rapidamente metabolizado em ADO, 

esta teria uma ação no balanço da resposta quimiorreceptora no RTN. 
 

Palavras‐chave: ATP. Vias autônomas centrais. Respiração. Bulbo encefálico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

 
ABSTRACT 

 
BARNA, B. F. Purinergic receptors blockade in the retrotrapezoid nucleus 

(RTN) attenuates the central and peripheral chemoreflexes in rats. 2015. 
137 p. Ph. D. thesis (Human Physiology) - Instituto de Ciências Biomédicas, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2015.  
 
Excitatory drive from peripheral and central chemoreceptors ensures adaptive 

changes in the respiratory and cardiovascular output in response to changes in 
CO2 and O2. Recent evidence suggests that ATP-mediated purinergic signaling 
at the level of the rostral ventrolateral medulla (RVLM) contributes to both 

central and peripheral chemoreceptor control of breathing and blood pressure. 
Neurons in the retrotrapezoid nucleus (RTN) function as central 

chemoreceptors in part by responding to CO2-evoked ATP release by activation 
of yet unknown P2 receptors, and nearby catecholaminergic C1 neurons 
regulate blood pressure responses to peripheral chemoreceptor activation by a 

P2Y receptor dependent mechanism. However, potential contributions of 
purinergic signaling in the RTN to cardiorespiratory function in conscious 

animals has not been tested. Here, we show that unilateral injection of ATP into 
the RTN increased cardiorespiratory output by a P2-recepor dependent 
mechanism. We also show that bilateral RTN injections of a non-specific P2 

receptor blocker (pyridoxal-phosphate-6-azophenyl-2′,4′-disulfonate (PPADS)) 
reduced the ventilatory response to hypercapnia (7% CO2) and hypoxia (8% O2) 
in unanesthetized awake rats. Conversely, bilateral injections of a specific 

P2Y1-receptor blocker (MRS2179) into the RTN had no measurable effect on 
respiratory responses elicited by hypercapnia or hypoxia. Moreover, application 

of adenosine (ADO) into the RTN attenuates the hypercapnia-induced increase 
in ventilation in vivo and firing rate in RTN neurons in vitro. These results 
demonstrate that ATP-mediated purinergic signaling contributes to central and 

peripheral chemoreflex control of breathing in awake rats and ADO could 
provide a balance between ATP stimulation and its inhibition in RTN during 

hipercapnia. 
 
Keywords: ATP. Central autonomic pathways. Breathing. Medulla oblongata. 

 

 

 

 

 

 



 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 A Respiração 

 

A primeira referência à respiração no mundo foi relatada muito tempo 

depois pela Bíblia. Esta relata que Deus criou a terra e o homem e assim 

soprou em suas narinas o fôlego da vida, em uma referência à respiração, que 

por sua vez foi associada diretamente como sinônimo de vida. Dessa maneira, 

o início da vida era definido pela primeira respiração ao nascimento, e a morte 

quando a mesma cessasse. Apenas no IV e V séculos a.C., Hipócrates 

renovou o conceito de respiração como função de resfriamento do coração, já 

que o mesmo seria o órgão mais importante do corpo humano. Ainda assim, as 

teorias sobre a respiração eram mais filosóficas do que propriamente fatos, ou 

seja, não eram embasados por estudos científicos. Muito tempo depois, 

somente no século VIII d.C., a verdade conceitual sobre a respiração começou 

a emergir através de estudos que eram interessados na química dos gases 

(GREER; FUNK, 2013).  

Entre os gases que compõem o ambiente, o dióxido de carbono (CO2) 

foi uma descoberta revolucionária, o que determinou a participação de gases 

em reações químicas; assim como outros gases que faziam parte do ar 

ambiente como o oxigênio (O2) e nitrogênio (N2) (WEST, 2014). Com a 

descoberta dos processos de  fermentação, putrefação, combustão e a própria 

respiração foi possível determinar bioquimicamente as reações de consumo de 

O2 e produção de CO2 (WEST, 2013). Mais especificamente em relação ao 

processo respiratório, foi demonstrado dois tipos de respiração nos seres 

humanos: a) a respiração interna que se tratava da respiração ao nível celular, 

pela ação da organela mitocôndria; e b) a respiração externa a qual era 

designada pela entrada e saída de gases dos pulmões. Dessa maneira, a união 

de ambos processos respiratórios temos que a respiração teria como objetivo 

principal o transporte de O2 da atmosfera pelos pulmões até a célula e de CO2 

da célula para a atmosfera, em outras palavras o fornecimento de O2 para os 

tecidos e a remoção de CO2 dos mesmos (FARMER, 2015; KORLA, 2015).  

O objetivo da respiração em fornecer O2 e retirar CO2 do organismo 

ocorre mediante um processo chamado de ventilação pulmonar que é 



 
 

promovido devido a troca gasosa no mecanismo de difusão dos gases entre os 

alvéolos e o sangue. Assim, para que este processo ocorra de maneira 

adequada existe um fino e complexo controle do sistema nervoso central 

(SNC), o qual promove a regulação da respiração (FELDMAN et al., 2013; 

GREER; FUNK, 2013).  

A respiração é um movimento estereotipado que consiste em duas 

fases: a inspiração que consiste na entrada de ar e a expiração que consiste na 

saída do mesmo. A renovação constante do gás alveolar é assegurada pelos 

movimentos do tórax. Durante a inspiração, a cavidade torácica aumenta de 

volume e os pulmões se expandem para preencher o espaço deixado. Com o 

aumento da capacidade pulmonar e queda da pressão no interior do sistema, o 

ar ambiente é sugado para dentro dos pulmões. Todo o processo de expansão 

e relaxamento de caixa torácica depende da contração e relaxamento de 

músculos estriados esqueléticos que possuem inserção na mesma. A atividade 

dessa musculatura depende da ativação de uma rede neural originada nos 

centros respiratórios (RICHTER, 1982). 

Historicamente, para caracterização das áreas do SNC que estariam 

envolvidas no controle respiratório, foram realizados experimentos científicos 

por meio de transecções em vários níveis do tronco encefálico. Transecções 

realizadas entre as regiões da ponte e do bulbo preservaram a atividade do 

nervo frênico (inervação do principal músculo inspiratório: diafragma), 

demonstrando que regiões caudais à transecção eram importantes na geração 

da respiração. Quando as transecções foram realizadas entre o bulbo e a 

medula espinal, foi possível observar a inibição da atividade do nervo frênico. 

Dessa maneira, esses experimentos clássicos foram os primeiros a demonstrar 

a importância da região bulbar no controle da respiração (LEGALLOIS, 1812; 

LOESCHCKE, 1982).  

Após estes estudos mais robustos, diversos estudos foram realizados a 

fim de desvendar os neurônios envolvidos no controle da respiração. 

Evidências experimentais indicam que os neurônios respiratórios localizados no 

grupo respiratório ventral (GRV) apresentam um papel dominante na geração 

do ritmo e do padrão respiratório basal (BIANCHI et al., 1995; FELDMAN; DEL 

NEGRO, 2006). Este grupamento é subdividido em 4 regiões funcionalmente 

distintas e orientadas no sentido rostro-caudal: i) complexo Bötzinger (BötC), 



 
 

região que contêm neurônios expiratórios e considerada fundamental para a 

atividade expiratória passiva; ii) complexo pré-Bötzinger (pré-BötC), grupo de 

inter-neurônios considerados como essenciais para a geração da atividade 

inspiratória; iii) porção rostral do grupo respiratório ventral (GRVr), o qual 

contêm neurônios pré-motores inspiratórios) e iv) porção caudal do grupo 

respiratório ventral (GRVc), o qual contêm neurônios bulboespinhais 

expiratórios (BIANCHI et al., 1995; EZURE, 1990; EZURE et al., 2003; SMITH 

et al., 2007; SMITH et al., 1991). Ademais, um grupo de neurônios localizados 

no núcleo retrotrapezóide (RTN), dispostos rostralmente ao BötC e ventral ao 

núcleo motor do facial também tem sido considerado importante no contexto da 

atividade respiratória. Essa região possui neurônios envolvidos: a) na 

quimiorrecepção central (detecção dos níveis de CO2/H
+ do sangue e do líquor) 

que modulariam a atividade dos neurônios do GRV (GUYENET, 2014; MARINA 

et al., 2010; MULKEY et al., 2004; TAKAKURA et al., 2014; TAKAKURA et al., 

2008); b) na inspiração e a expiração ativa (ABBOTT et al., 2011; HUCKSTEPP 

et al., 2015; MORAES et al., 2012; PAGLIARDINI et al., 2011).  

Além desses grupamentos ventrais envolvidos no controle da 

respiração, uma porção restrita, localizada na região dorsal do bulbo, que 

compreende a região do núcleo do trato solitário (NTS), possui grupamentos de 

neurônios inspiratórios e expiratórios os quais constituem o grupo respiratório 

dorsal (GRD). Apesar do seu papel na geração do ritmo respiratório basal 

ainda não estar completamente esclarecido, estudos mostram que estes 

neurônios do GRD apresentam uma importante função modulatória sobre os 

neurônios respiratórios da ponte e do GRV (BIANCHI et al., 1995; BRACCIALLI 

et al., 2008; SUBRAMANIAN et al., 2007) (Fig. 1). 

Outrossim, existem evidências bastante convincentes na literatura sobre 

a participação de outros núcleos na modulação da atividade respiratória como, 

por exemplo, os núcleos serotonérgicos da Rafe, localizados na linha mediana 

do tronco encefálico (DEPUY et al., 2011; RICHERSON, 2004), os 

grupamentos catecolaminérgicos pontinos A5 e A6 (BIANCARDI et al., 2008; 

TAXINI et al., 2011), o núcleo fastigial do cerebelo (MARTINO et al., 2006) e os 

neurônios orexinérgicos do hipotálamo (DENG et al., 2007; WILLIAMS et al., 

2007).  



 
 

 

Figura 1. Figura esquemática representando as conexões dos núcleos 

respiratórios no tronco encefálico. 
 
Esquema mostrando os diferentes grupos neuronais e suas conexões localizadas na 
ponte e no bulbo, os quais estão envolvidos com a geração e modulação do ritmo 
respiratório. Abreviações: ATP, adenosina trifosfato; [Ca+2], concentração do íon 
cálcio; KF, Kölliker-Fuse; pFRG, núcleo parafacial; RTN, núcleo retrotrapezóide; BötC, 
complexo Bötzinger; pré-BötC, complexo pré-Bötzinger; rVRG, grupo respiratório 
ventral rostral; cVRG, grupo respiratório ventral caudal; Post-I, neurônios pós-
inspiratórios; Aug-E, neurônios expiratórios em aumento; Early-I, neurônios 
inspiratórios na fase inicial; Pre-I, neurônios pré-inspiratórios. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

1.2 Regulação da ventilação e a quimiorrecepção 

 

Em 1905, Haldane e Priestly (HALDANE; PRIESTLEY, 1905), 

observaram que a regulação da ventilação pulmonar ocorria devido a variação 

dos níveis de CO2 no organismo. Eles chegaram a esta conclusão através de 

observações em que quando o CO2 aumentava, ocorria um aumento da 

ventilação, ao passo que o contrário também era verdadeiro (HALDANE; 

PRIESTLEY, 1905). Assim, o CO2 emergiu como um fator determinante da 

ventilação. Corroborando com este dado, é possível comparar a regulação da 

pressão parcial de CO2 (PaCO2) com a pressão parcial de O2 (PaO2) no sangue 

nas alterações respiratórias e observar que pequenas variações na PaCO2 

levam a grandes variações na ventilação, enquanto somente em valores muito 

baixos, a PaO2 é regulada da mesma maneira. Vale lembrar que quando se 

trata de regulação de CO2 estamos associando também a regulação de prótons 

H+ (pH), uma vez que o CO2 é facilmente hidratado formando o ácido carbônico 

que como um ácido instável se dissocia em bicarbonato e prótons H+. O 

aumento de produção de prótons H+ representa a queda do pH o que também 

é fator determinante no aumento da ventilação (GUYENET; BAYLISS, 2015; 

HARRISON, 1995; SLAWUTA; GLINSKA-SUCHOCKA, 2012). 

A regulação do CO2 e pH deve ser muito precisa e requer mecanismos 

muito refinados pois para suprir a demanda metabólica do organismo é 

necessário equilíbrio entre a produção e excreção de CO2 a fim de mantê-lo 

constante. Um dos principais mecanismos desta regulação é o quimiorreflexo, 

o controle químico da respiração (FELDMAN et al., 2003; GUYENET et al., 

2010; NATTIE; LI, 2012a). 

O controle da ventilação ocorre basicamente da seguinte maneira. Os 

centros respiratórios localizados na ponte e no bulbo recebem informações do 

córtex cerebral, o qual controla a respiração de forma voluntária. Os 

quimiorreceptores periféricos e centrais controlam a respiração de forma 

automática ou involuntária por meio de reflexos que por sua vez informam os 

centros respiratórios. Estes últimos integram a informação no SNC e promovem 

através da principal saída inspiratória, o nervo frênico, a regulação do músculo 

diafragma a fim de realizar uma ventilação adequada (FELDMAN et al., 2003; 

GUYENET, 2014). 



 
 

Os quimiorreceptores periféricos são sensíveis à quedas da PaO2 e pH e 

aumentos na PaCO2 no sangue arterial, os quais transmitem esta informação ao 

SNC por meio das aferências do nervo vago e nervo glossofaríngeo. Os 

quimiorreceptores periféricos estão localizados estrategicamente no arco 

aórtico e na bifurcação das artérias carótidas, mais precisamente no corpúsculo 

carotídeo (BISCOE; DUCHEN, 1990; NURSE, 2014). As células 

quimiorreceptoras do corpúsculo carotídeo também chamadas de células 

glomus ou do tipo I são embriologicamente similares à neurônios. São 

estruturas extremamente pequenas, mas com fluxo sanguíneo elevadíssimo, 

cerca de quarenta vezes o fluxo sanguíneo do encéfalo. Também possuem 

metabolismo elevado, o que caracteriza essas células como especializadas, 

pois qualquer alteração química no sangue, são capazes de percebê-las de 

maneira rápida, devido seu alto fluxo sanguíneo, e transformar a energia 

química em energia elétrica afim de enviar as informações ao SNC (BISCOE; 

DUCHEN, 1990; CONDE et al., 2014; GUYENET, 2014). 

As células qumiossensíveis periféricas são primordialmente mais 

sensíveis à queda de O2 visto que aumentam sua frequência de atividade 

frente a uma anóxia, mas também respondem à quedas de pH e aumentos da 

PaCO2. Os mecanismos pelos quais as células glomus percebem estas 

alterações químicas culminam no fechamento de canais de K+, o qual promove 

a despolarização da mesma originando a transmissão sináptica ao SNC por 

meio da primeira estação sináptica, o NTS (BISCOE; DUCHEN, 1990; JANES; 

SYED, 2012). Este por sua vez comunica-se com a GRV modulando a resposta 

respiratória (ALHEID et al., 2011; MOREIRA et al., 2007; TAKAKURA et al., 

2006). 

Por outro lado, os quimiorreceptores centrais são sensíveis apenas à 

quedas no pH e aumentos na PaCO2. Estes também estão estrategicamente 

localizados próximos ao líquor e em regiões muito vascularizadas do SNC. 

Historicamente, os primeiros estudos que foram realizados na superfície ventral 

do bulbo, no tronco encefálico, observaram que quando a superfície ventral era 

acidificada ocorria um aumento na ventilação e em situações de inibição da 

mesma, a ventilação era reduzida sugerindo a presença de neurônios com 

características quimiossensíveis (LOESCHCKE, 1982; XU et al., 1992).  



 
 

O mecanismo neuromolecular de detecção de aumento de CO2 e 

consequentemente queda de pH ainda é pouco conhecido e motivo de várias 

controvérsias na literatura (GOURINE et al., 2010; HUCKSTEPP et al., 2010; 

KUMAR et al., 2015; WANG et al., 2013; WENKER et al., 2010; WENKER et 

al., 2012; WENKER et al., 2013). Atualmente parecem existir três teorias que 

buscam esclarecer os mecanismos neurais envolvidos na quimiorrecepção 

central (GUYENET, 2014; MULKEY et al., 2004; MULKEY; WENKER, 2011; 

NATTIE, 2011; TAKAKURA et al., 2006).  

A primeira hipótese postula que a quimiorrecepção central estaria 

distribuída em todo sistema nervoso central (SNC) no qual muitos seriam os 

neurônios candidatos envolvidos. Dentre eles, podem-se incluir os 

grupamentos monaminérgicos (adrenérgicos e serotonérgicos), neurônios 

localizados na superfície ventrolateral do bulbo, neurônios localizados no NTS, 

neurônios da medula espinal, neurônios orexinérgicos do hipotálamo e 

neurônios do núcleo fastigial do cerebelo (BAYLISS et al., 2001; FELDMAN et 

al., 2003; GUYENET, 2014; MULKEY et al., 2004; NATTIE, 2011; NATTIE; LI, 

2012a, b; RICHERSON, 2004). Nesse caso, a quimiorrecepção central seria 

resultado de um efeito acumulativo do pH nesses neurônios que influenciariam 

o ritmo respiratório. Evidências que colaboraram para essa teoria foram obtidas 

com experimentos in vitro. Do início dos anos 60 até o início dos anos 80, o 

principal centro quimiossensível no SNC estava localizado na superfície 

ventrolateral do bulbo (LOESCHCKE, 1982). Embora evidências celulares 

mostrando a participação da superfície ventrolateral do bulbo caminharam de 

maneira lenta até o início da década de 80, experimentos in vitro mostraram 

que vários neurônios da superfície ventrolateral do bulbo respondiam a 

variações no pH e também mediante sua excitação ou inibição (BAYLISS et al., 

2001; FELDMAN et al., 2003; KAWAI et al., 2006; RICHERSON, 2004), sendo 

uma importante evidência da distribuição dos quimiorreceptores no SNC, em 

especial no bulbo. Entretanto, essa interpretação tem sido difícil de ser 

comprovada experimentalmente, pois os diferentes grupos de “candidatos” a 

quimiorreceptores (neurônios serotonérgicos, adrenérgicos, orexinérgicos, 

entre outros) produzem efeitos na excitabilidade neuronal, em especial nos 

neurônios responsáveis pelo ritmo ventilatório.  



 
 

A segunda hipótese é chamada de “teoria quimiorreceptora 

especializada”, (GUYENET, 2014; GUYENET, BAYLISS, et al., 2008; 

GUYENET et al., 2010; LOESCHCKE, 1982; MULKEY et al., 2004; TAKAKURA 

et al., 2014; TAKAKURA et al., 2006). Essa teoria procura postular que, 

também em situações in vivo, os neurônios responsáveis pelo ritmo respiratório 

não são sensíveis ao pH, mas recebem projeções de grupamentos 

especializados de neurônios excitatórios e localizados em regiões estratégicas 

do tronco encefálico que seriam os quimiorreceptores centrais (GUYENET, 

2014; NATTIE, 2011; NATTIE; LI, 2012a; RICHERSON, 2004). Essa 

informação está baseada em várias evidências da literatura desde meados da 

década de 90 que mostraram que: a) um pequeno grupamento de neurônios 

localizados na superfície ventrolateral do bulbo projeta-se anatomicamente, 

fazendo conexões sinápticas com os neurônios da coluna respiratória ventral 

(região que contém os neurônios pré-motores que controlam os músculos 

respiratórios) (DOBBINS; FELDMAN, 1994) e b) os neurônios dessa região 

possuem atividade intrínseca, isto é, sua atividade é independente do 

funcionamento dos neurônios responsáveis pela geração do ritmo e padrão 

respiratório central e de projeções dos quimiorreceptores periféricos 

(GUYENET, 2014; MULKEY et al., 2004; NATTIE, 2011; NATTIE; LI, 2012a; 

TAKAKURA et al., 2006). 

Uma evidência importante em favor dessa segunda teoria origina-se em 

processos fisiopatológicas. A Síndrome da Hipoventilação Congênita Central 

(SHCC) é uma patologia de desenvolvimento causada pela mutação no fator 

de transcrição Phox2b, fenótipo presente nos neurônios do RTN (AMIEL et al., 

2003; DUBREUIL et al., 2009). Ela é caracterizada por uma completa perda da 

quimiorrecepção central, mas com a manutenção da respiração voluntária e 

também durante situações de exercício físico leve (AMIEL et al., 2003; 

RAMANANTSOA; GALLEGO, 2013; RUFFAULT et al., 2015; SPENGLER et 

al., 2001). PHOX2B é um gene que modula a diferenciação e a sobrevida de 

restritos grupamentos neuronais localizados na ponte e no bulbo. O fato de 

pacientes com SHCC apresentarem perda da quimiossensibilidade (controle 

químico da ventilação), mas apresentarem uma respiração voluntária 

relativamente normal constitui uma evidência de que os neurônios 

responsáveis pelo ritmo respiratório devem estar funcionando normalmente. Se 



 
 

os neurônios responsáveis pelo ritmo respiratório estão intactos e existe uma 

perda da quimiossensibilidade, a quimiorrecepção central não pode ser 

atribuída aos neurônios responsáveis pelo ritmo ventilatório. Da mesma 

maneira, sugere-se que os neurônios serotonérgicos não são capazes de 

detectar mudanças no pH, pois a formação desses neurônios não é 

dependente da expressão do gene PHOX2B. O gene PHOX2B não está 

expresso acima de níveis pontinos e cerebelares, indicando que essas regiões 

se desenvolvem normalmente quando o gene Phox2b está mutado e, portanto, 

também não devem contribuir para quimiorrecepção central (BRUNET; 

PATTYN, 2002). A SHCC apresenta grande evidência de que a 

quimiossensibilidade central estaria limitada em regiões especializadas na qual 

o gene PHOX2B estaria expresso. A expressão do gene PHOX2B no RTN 

classifica essa região como um primeiro candidato a quimiorreceptor central. 

Recentes estudos da literatura têm mostrado que a destruição seletiva dos 

neurônios do RTN ou no modelo experimental de mutação do gene PHOX2B 

em camundongos (Phox2b27ala+) promove respostas ventilatórias reduzidas 

durante a ativação do quimiorreflexo central, desenvolvendo graves episódios 

de apnéia central (DUBREUIL et al., 2009; RAMANANTSOA; GALLEGO, 2013; 

RUFFAULT et al., 2015).  

Ademais, existem inúmeras evidências a favor da teoria dos 

quimiorreceptores especializados e como principal sítio quimiorreceptor, o 

núcleo retrotrapezóide (RTN), pois esta região do encéfalo apresenta as 

seguintes características: a) o RTN possui projeções para a coluna respiratória 

(CONNELLY et al., 1990; MULKEY et al., 2004); b) tem atividade intrínseca e 

população neural glutamatérgica (MULKEY et al., 2004; STORNETTA et al., 

2006; TAKAKURA et al., 2006); c) responde à mudanças no pH in vitro e 

mudanças no CO2 in vivo (GUYENET et al., 2008; KUMAR et al., 2015; 

MULKEY et al., 2004; TAKAKURA et al., 2014; TAKAKURA et al., 2006; WANG 

et al., 2013); d) expressa o fator de transcrição Phox2b, que quando sofre 

mutação, leva a Síndrome da Hipoventilação Congênita Central (SHCC) 

(AMIEL et al., 2003); e) região de elevada expressão de células gliais, em 

especial os astrócitos (GOURINE et al., 2010; HUCKSTEPP et al., 2010; 

SOBRINHO et al., 2014); f) possui alta imunorreatividade para a proteína Fos 

após a exposição ao CO2 (BARNA et al., 2014) e g) ativação seletiva dos 



 
 

neurônios Phox2b promove um aumento da atividade respiratória (ABBOTT et 

al., 2011; ABBOTT et al., 2009). Todas estas características candidatam o RTN 

como quimiorreceptor central, não somente pelas características de detecção 

dos níveis de CO2 e H+, mas também como uma região integradora de diversos 

núcleos encefálicos na tentativa de manter a homeostasia autônoma e 

respiratória. 

Além das características de quimiorreceptores centrais, o RTN também 

integra as respostas quimiorreceptores periféricas no SNC (TAKAKURA et al., 

2006). Em situações de hipóxia, as quais primordialmente ativam os 

quimiorreceptores periféricos e que por sua vez se comunicam com o NTS, 

este se projeta para o RTN e por consequente com a coluna respiratória ventral 

a fim de aumentar a ventilação (TAKAKURA et al., 2006). 

Por fim, a terceira teoria preconiza a participação de células da glia 

(astrócitos) no processo de quimiorrecepção central (GOURINE et al., 2010; 

HUCKSTEPP et al., 2010; MULKEY; WENKER, 2011; WENKER et al., 2010; 

WENKER et al., 2012). Resumidamente, essa teoria preconiza que os 

astrócitos seriam os primeiros grupamentos celulares a detectar alterações de 

aumento de CO2 e queda de pH, promovendo a liberação de 

neurotransmissores a fim de ativar os neurônios do RTN e dessa maneira 

aumentar a ventilação. No entanto, apesar desta teoria ser a mais recente, 

muitos experimentos vêm sendo realizados a fim de se estabelecer a real 

participação dos astrócitos no processo da quimiorrecepção central. Com estes 

estudos, estão emergindo propostas quanto aos mecanismos moleculares que 

poderiam ser os responsáveis pela quimiorrecepção (GOURINE et al., 2010; 

WENKER et al., 2010). 

A neuroglia está posicionada de forma ideal entre os compartimentos 

neuronal e vascular para monitorar o ambiente local, incluindo os níveis de 

PaCO2, pH e PaO2, bem como controlar o fluxo sanguíneo local para garantir 

que as exigências metabólicas sejam cumpridas. Em regiões específicas do 

tronco encefálico surgem diversos estudos que especulam a especialização da 

neuroglia na quimiossensibilidade, via gliotransmissão, influenciando a 

atividade de redes respiratórias centrais e contribuindo para o controle 

homeostático dos gases sanguíneos (FUNK, 2013; GOURINE; KASPAROV, 

2011; GOURINE et al., 2010; GUYENET, 2014; MULKEY; WENKER, 2011). 



 
 

Do ponto de vista de que um papel primário das células da glia é 

controlar a composição do fluido extracellular no SNC, uma série de processos 

astrocíticos são susceptíveis de influenciar a quimiorrecepção central. Esses 

incluem a manutenção da homeostase de K+ e a possível liberação de lactato 

aos neurônios (incluindo os neurônios do RTN (ERLICHMAN et al., 2008)), o 

que acidificaria o espaço extracelular. Além disso, a despolarização de 

astrócitos especializados, induzida por hipercapnia, pode ativar o transporte 

eletrogênico de bicarbonato de sódio, levando a acidificação extracelular e à 

amplificação do estímulo hipercápnico, como já descrito no NTS (ERLICHMAN; 

LEITER, 2010). De uma perspectiva de processamento de informação e 

gliotransmissão, a contribuição de neuroglia para quimiorrecepção central, foi, 

primariamente, examinada no RTN, mas muitas questões ainda permanecem 

em aberto. Assim, a quimiossensibilidade do RTN parece resultar de ações 

combinadas de mecanismos neurais e gliais (FUNK, 2013; GOURINE et al., 

2010; GUYENET, 2014; GUYENET et al., 2010; MULKEY; WENKER, 2011; 

WENKER et al., 2010; WENKER et al., 2012). 

 

1.3 Sinalização purinérgica no núcleo retrotrapezóide 

 

Atualmente, estudos da literatura vêm mostrando maior importância da 

glia na quimiorrecepção e assim influenciando os neurônios do RTN na 

regulação da respiração (GOURINE et al., 2010; TESCHEMACHER et al., 

2015; WENKER et al., 2012). 

Evidências também indicam que a sinalização purinérgica contribui para 

a resposta ventilatória ao CO2 (GOURINE, 2005; GOURINE et al., 2003; 

GOURINE; SPYER, 2003; THOMAS et al., 1999; THOMAS; SPYER, 2000; 

WENKER et al., 2012). Na região do RTN, o estímulo hipercápnico é capaz de 

provocar a liberação de adenosina trifosfato (ATP) na superfície ventral do 

bulbo, demonstrando uma participação da molécula ATP, antes vista apenas 

como energética, no processo da qumiorrecepção central (GOURINE et al., 

2010; GOURINE et al., 2005; HUCKSTEPP et al., 2010). Há evidências 

emergentes de que os astrócitos são a fonte do componente purinérgico para 

os neurônios quimiossensíveis do RTN (GOURINE et al., 2010; HUCKSTEPP 

et al., 2010; WENKER et al., 2010). No entanto, a contribuição do ATP para a 



 
 

quimiorrecepção em animais não anestesiados ainda é questionável e os 

mecanismos desta modulação purinérgica no RTN não são claros (MULKEY; 

WENKER, 2011). Por exemplo, um estudo recente relatou que a sensibilidade 

dos neurônios do RTN ao H+ poderia ser totalmente bloqueada com um 

antagonista do receptor de P2 (GOURINE et al., 2010), sugerindo que a 

quimiorrecepção dos neurônios do RTN é totalmente dependente da 

sinalização purinérgica. O mesmo estudo também sugeriu que a sinalização 

purinérgica nos neurônios do RTN é dependente do Ca2+ extracelular. A 

acidificação foi capaz de desencadear ondas de Ca2+ que se propagaram entre 

os astrócitos da superfície ventral do bulbo levando ao aumento da atividade 

respiratória (GOURINE et al., 2010). Por outro lado, experimentos do nosso 

laboratório têm mostrado mediante a realização de experimentos in vitro e in 

vivo (animais anestesiados), que os neurônios do RTN são altamente sensíveis 

ao pH e que a sinalização purinérgica contribui para apenas uma parte das 

respostas ventilatórias promovidas pelas alterações dos níveis de CO2/H
+ 

(MOREIRA et al., 2015; SOBRINHO et al., 2014; WENKER et al., 2010; 

WENKER et al., 2012). Além disso, o mecanismo no qual a liberação de ATP 

promovida pelo aumento do CO2 no RTN parece ser mediada pela passagem 

direta de junções de hemicanais de uma maneira independente de Ca2+ 

(HUCKSTEPP et al., 2010). Ademais, resultados obtidas em uma preparação in 

situ mostrou que a sinalização purinérgica parece não contribuir para a 

resposta ao CO2 dos neurônios do grupo respiratório parafacial (pFRG)/RTN de 

ratos recém-nascidos (ONIMARU; DUTSCHMANN, 2012).  

Em estímulos hipóxicos (queda da PaO2), sabe-se da participação dos 

neurônios quimiossensíveis do RTN através da integração do quimiorreflexo 

periférico (TAKAKURA et al., 2006). Esta integração ocorre mediante projeções 

dos quimiorreceptores periféricos que enviam projeções aferentes, via nervos 

vago e glossofaríngeo, até o NTS, o qual se comunica com os neurônios 

quimiossensíveis do RTN, que por sua vez se comunicam com a coluna 

respiratória afim de gerar atividade respiratória (TAKAKURA et al., 2006). 

Estudos do nosso grupo de pesquisa mostraram, em animais anestesiados, a 

participação da sinalização purinérgica nesta integração bulbar, com a 

utilização de bloqueadores de receptores P2Y1a (MRS2179) no bulbo 

ventrolateral rostral, região na qual se insere o RTN, o qual reduziu a resposta 



 
 

respiratória frente à hipóxia (WENKER et al., 2013). Ainda, outros estudos 

mostram a participação purinérgica na coluna respiratória dorsal e ventral 

durante a hipóxia (ALVARES et al., 2014; BRACCIALLI et al., 2008; FUNK, 

2013; FUNK et al., 2015); no entanto pouco se sabe especificamente da 

participação do componente purinérgico no RTN no quimiorreflexo periférico. 

Mais recentemente, Angelova e colaboradores mostraram a participação 

dos astrócitos como sensores de O2 no SNC (ANGELOVA et al., 2015). Este 

estudo demonstrou como a capacidade de armazenamento de O2 do SNC é 

limitada e a função neuronal é prejudicada se o fornecimento de O2 for 

interrompido, mesmo por um curto período de tempo. Dessa maneira, surgiu a 

teoria de que seriam necessários sensores especializados para detecção de O2 

no SNC. O sensor de hipóxia localizado em células gliais residiria na 

mitocôndria onde o oxigênio deve ser consumido. Assim, em situações de 

quedas fisiológicas na PaO2, a respiração mitocondrial astrocítica é inibida 

levando a sua despolarização produzindo radicais livres, ativação da 

fosfolipase C e receptores IP3 com liberação de Ca+2 dos estoques 

intracelulares. O aumento na [Ca+2]i gerada pela hipóxia nos astrócitos 

sinalizariam para a fusão dos compartimentos vesiculares que contêm ATP. 

Este mecanismo resultante de condições de baixo O2 produziria um aumento 

na atividade respiratória mesmo na ausência dos quimiorreceptores periféricos 

(ANGELOVA et al., 2015).  

Assim, a sinalização purinérgica emergiu como um sistema de grande 

relevância para a atividade funcional integrativa entre neurônios, glia e células 

vasculares no SNC, facilitando um sistema de sinalização intracelular que 

permite uma funcionalidade ideal entre neurônio-glia (BURNSTOCK et al., 

2011). 

Outra purina derivada da quebra do ATP, a adenosina (ADO) é 

considerada um modulador predominante de liberação de transmissores no 

SNC. A ADO age em receptores pré-sinápticos do tipo P1 (A1, A2A, A2B, e A3) os 

quais estão acoplados à proteína G. Os receptores A2 são estimulatórios em 

quanto que os receptores A1 e A3 sinalizam inibindo a adenilato ciclase e assim 

regulando a síntese de fosfolipase C e IP3, além de agir em diversos tipos de 

canais de K+ (VERKHRATSKY et al., 2009). Além de serem expressos em 

neurônios, os receptores P1 foram também identificados nos astrócitos e como 



 
 

função regulatória, a adenosina via receptores A1, foi identificada por suprimir o 

influxo de Ca+2 promovido por ativação de receptores P2X e P2Y (ALLOISIO et 

al., 2004; NOBILE et al., 2003).  

Ainda, em situações de hipóxia, a ativação de receptores de adenosina 

em células gliais parece mediar muitos efeitos protetores sobre os neurônios 

circundantes (VERKHRATSKY et al., 2009). Durante a hipóxia transitória, os 

astrócitos podem contribuir para a regulação da transmissão sináptica 

excitatória através da liberação de adenosina agindo sobre os receptores A1, o 

que promoveria uma redução na liberação do transmissor pré-sináptico 

(BJORKLUND et al., 2008). 

Dessa maneira, parece ser de extrema importância a participação da 

sinalização purinérgica, em especial na superfície ventral do encéfalo, no 

controle das variáveis respiratórias. Assim, o nosso estudo procurou adicionar 

uma peça a mais no complexo sistema de controle das variáveis respiratórias 

exercida pela ativação dos quimiorreceptores centrais e periféricos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

2 CONCLUSÃO 

 

Em resumo, os presentes resultados adicionam a um grupo crescente de 

evidências na literatura sugerindo que a sinalização purinérgica é importante 

para a função respiratória. Ademais, mostramos também que os receptores P2 

expressos nos neurônios do RTN contribuem para a atividade quimiorreceptora 

em ratos adultos não anestesiados, assim como a modulação da sinalização 

purinérgica por meio do ATP e adenosina na quimiorrecepção (Fig. 10). Está 

bem estabelecido que a sinalização purinérgica contribui para o controle 

autônomo por diferentes mecanismos em vários níveis do SNC (GOURINE et 

al., 2009; MOREIRA et al., 2015; WENKER et al., 2012; WENKER et al., 2013). 

Alterações na quimiossensibilidade é uma das causas para a mortalidade em 

certas patologias, incluindo a Síndrome da Morte Súbita Infantil, acidente 

vascular cerebral e epilepsia (DAVIS et al., 2013; KINNEY et al., 2009; 

MASSEY et al., 2014). Além disso, na apneia obstrutiva do sono, o aumento da 

sensibilidade dos quimiorreceptores periféricos promove um aumento da 

atividade simpática, o que contribui para algumas formas de hipertensão e 

insuficiência cardíaca (NARKIEWICZ et al., 1999; SCHULTZ et al., 2007). 

Nos últimos anos, a sinalização purinérgica tem sido proposta para ser 

um excelente alvo para terapias de diversas patologias, principalmente devido 

a novos agentes farmacológicos a serem desenvolvidos (BURNSTOCK, 2014; 

JACOBSON; BOEYNAEMS, 2010; MARINA et al., 2013). Com base nos 

nossos dados, estamos propondo que os receptores P2 poderiam representar 

um alvo terapêutico para o tratamento de doenças respiratórias, em que os 

mecanismos de quimiorrecepção estejam prejudicados. Essas propostas ainda 

são incipientes, pois a maioria dos agentes farmacológicos purinérgicos são 

análogos ao ATP e, portanto, não atravessam a barreira hematoencefálica, o 

que os tornam menos práticos para a utilização dos mesmos no SNC. No 

entanto, com a melhora na farmacologia, combinada com uma maior 

compreensão dos subtipos específicos de receptores purinérgicos e vias de 

sinalização envolvidos no controle do quimiorreflexo certamente podem permitir 

novas estratégias terapêuticas para o tratamento de patologias respiratórias. 

 



 
 

 

 

Figura 11. Contribuição da sinalização purinérgica na região do RTN para 

o controle químico da respiração. 
 
A) Sinais originados da quimiorrecepção central ou periférica influenciam a atividade 
de várias áreas do bulbo, incluindo o RTN, NTS e a coluna respiratória ventral (VRC), 
os quais transmitem informações para neurônios motores (MN) que inervam os 
músculos respiratórios. A atividade excitatória dos neurônios do bulbo ventrolateral 
atuam via sinalização glutamatérgica e purinérgica mediada pelas projeções do NTS 
caudal ou ainda mediante a atividade intrínseca quimiossensível do RTN (GUYENET, 
2014; MOREIRA et al., 2006; MOREIRA et al., 2015; TAKAKURA et al., 2006; 
WENKER et al., 2013). Por outro lado, um passo essencial para o controle da 
respiração frente a hipercapnia é a ativação dos neurônios do RTN, via sinalização 
purinérgica, que por sua vez se projeta para a coluna respiratória ventral via sinais 
excitatórios (ALVARES et al., 2014; WENKER et al., 2012; WENKER et al., 2013). 
Este mecanismo ocorre também pela participação dos astrócitos, liberando o ATP no 
RTN pelo processo de exocitose dependente de cálcio o qual é desencadeado pela 
acidificação intracelular e/ou transporte de CO2 através de canais do tipo conexinas 
(HUCKSTEPP et al., 2010). Este mecanismo pode também ser especulado para 
situações de hipóxia (ANGELOVA et al., 2015). A figura em menor aumento localizada 
a direita ilustra que o ATP promove a estimulação dos neurônios do RTN em 
receptores P2.  Frente a um processo enzimático, o ATP é rapidamente metabolizado 
em adenosina (ADO), que por sua vez parece agir em receptores inibitórios (A1) a fim 
de gerar um balanço entre a excitação e a inibição nos neurônios do RTN. 
Abreviações: A1, receptor acoplado a proteína Gi para adenosina; ADO, adenosina; 
ADP, adenosina difosfato; ATP, adenosina trifosfato; CB, corpúsculo carotídeo; Glut, 
glutamato; iGlut, receptor glutamatérgico ionotrópico; MN, neurônio motor; NTS, 
núcleo do trato solitário; P2X, receptor purinérgico do tipo 2 ionotrópico; RTN, núcleo 
retrotrapezóide; VMS, superfície ventral do bulbo; VRC, coluna respiratória ventral. 
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