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RESUMO 

NACCARATO, M.C. Envolvimento do núcleo do trato solitário nas alterações 
respiratórias observadas durante hipóxia em um modelo experimental da Doença de 
Parkinson. 81f. Dissertação (Mestrado em Farmacologia) – Instituto de Ciências 
Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo. 2023. 
 

A doença de Parkinson (DP) é caracterizada pela perda progressiva de neurônios 

dopaminérgicos da substância negra compacta (SNpc), acompanhada de sintomas 

clássicos e não clássicos, como a insuficiência respiratória. Aqui, nossos objetivos 

foram investigar se: 1) existem comunicações neuronais entre a SNpc e o núcleo do 

trato solitário comissural (NTSc), 2) os neurônios do NTS têm participação nas 

alterações respiratórias induzidas pela ativação de quimiorreceptores periféricos por 

hipóxia e o fenótipo desses neurônios e 3) existe prejuízo no número de neurônios 

Phox2b ou que são ativados por hipóxia no NTS e se projetam para o núcleo 

retrotrapezóide (RTN), num modelo experimental da DP. Ratos Wistar adultos 

receberam injeção bilateral de veículo ou 6-hidroxidopamina (6-OHDA) no estriado. 

Os registros ventilatórios foram realizados por pletismografia de corpo inteiro e para 

verificar as projeções entre regiões, usamos injeção unilateral do traçador retrógrado 

Fluorogold (FG) no NTSc e RTN. Para investigar a ativação neuronal analisamos a 

expressão da proteína FOS em ratos submetidos à hipóxia (1h) 41 e 61 dias após a 

injeção de veículo ou 6-OHDA. Os resultados mostraram que no modelo experimental 

utilizado a resposta ventilatória basal e em resposta a hipóxia está prejudicada, há 

redução de neurônios Phox2b ou ativados por hipóxia no NTS que se projetam para 

o RTN e existe uma via indireta da SNpc para o NTSc, que passa pela substância 

cinzenta periaquedutal (PAG). Não vimos redução de neurônios catecolaminérgicos 

no NTS. Concluímos que a via SNpc – PAG – NTSc pode estar prejudicada no modelo 

6-OHDA, justificando a perda de neurônios Phox2b ou ativados por hipóxia no NTSc, 

levando aos prejuízos respiratórios diante do estímulo da hipóxia. Além disso, 

sugerimos que neurônios Phox2b reduzidos no NTS, possam ser os mesmos que são 

ativados por hipóxia e que se projetam para o RTN, o que seria mais uma explicação 

para a neurodegeneração do RTN e consequentes disfunções em resposta à 

hipercapnia. 

Palavras-chave: Doenças neurodegenerativas. Hipóxia. Quimiorreflexo periférico. 

Respiração. 

 



 

ABSTRACT 

NACCARATO, M.C. Involvement of the nucleus of the solitary tract in respiratory 
changes observed during hypoxia in an experimental model of Parkinson's Disease.  
81f. Dissertation (Masters in Pharmacology) – Institute of Biomedical Sciences, 
University of São Paulo, São Paulo. 2023. 
 
Parkinson's disease (PD) is characterized by the progressive loss of dopaminergic 

neurons in the substantia nigra compact (SNpc), accompanied by classic and non-

classical symptoms, such as respiratory failure. Here, our objectives were to 

investigate whether: 1) there are neuronal communications between the SNpc and the 

commissural area of the nucleus of the solitary tract commissural (cNTS), 2) NTS 

neurons participate in respiratory alterations induced by activation of peripheral 

chemoreceptors by hypoxia and their phenotype neurons and 3) there is impairment 

in the number of Phox2b neurons or neurons that are activated by hypoxia in the NTS 

and project to the retrotrapezoid nucleus (RTN), in an experimental model of PD. Adult 

Wistar rats received bilateral injection of vehicle or 6-hydroxydopamine (6-OHDA) into 

the striatum. Ventilatory recordings were performed by full body plethysmography and 

to verify the projections between regions, we used unilateral injection of the retrograde 

tracer Fluorogold (FG) in the cNTS and RTN. To investigate neuronal activation, we 

analyzed FOS protein expression in rats subjected to hypoxia (1h) 41 and 61 days 

after vehicle or 6-OHDA injection. The results showed that in the experimental model 

used, the basal ventilatory response and in response to hypoxia are impaired, there is 

a reduction of Phox2b or hypoxia-activated neurons in the NTS that project to the RTN 

and there is an indirect pathway from the SNpc to the NTSc, which passes by the 

periaqueductal gray matter (PAG). We did not see a reduction of catecholaminergic 

neurons in the NTS. We conclude that the SNpc – PAG – cNTS pathway may be 

impaired in the 6-OHDA model, justifying the loss of Phox2b or hypoxic-activated 

neurons in the cNTS, leading to respiratory damage in the face of hypoxia stimulus. 

Furthermore, we suggest that reduced Phox2b neurons in the NTS may be the same 

ones that are activated by hypoxia and that project to the RTN, which would be one 

more explanation for the neurodegeneration of the RTN and consequent dysfunctions 

in response to hypercapnia. 

Keywords: Neurodegenerative diseases. Hypoxia. Peripheral chemoreflex. 
Breathing. 

 
 

  



 

1 INTRODUÇÃO  
 

1.1 Mecânica respiratória e controle neural da respiração 

 

 A principal função da respiração são as trocas gasosas, ou seja, fornecer 

oxigênio (O2) para as células e remover o dióxido de carbono (CO2) oriundo do 

metabolismo. A atividade respiratória é produzida por um padrão gerador de 

movimento que envolve a coordenação de movimentos da caixa torácica, músculos 

abdominais e vias aéreas respiratórias. Para que isso ocorra é necessária a 

participação do sistema nervoso central (SNC), mais especificamente da região do 

tronco encefálico. O padrão respiratório é tipicamente ativo durante a inspiração 

(entrada de ar) e passivo na expiração (saída de ar) eupneica (Zoccal et al, 2019). 

 Dentre os três elementos básicos no controle respiratório (Figura 1), podemos 

citar: 

 Sensores, que reúnem informações e as transmitem para os  

 Centros de controle no encéfalo, onde essas informações são processadas 

e impulsos são enviados aos 

 Efetores (músculos respiratórios), que promovem a ventilação (West, 2013). 

 

Figura 1: Elementos básicos do controle respiratório (Fonte: Fisiologia Respiratória, princípios 
básicos: John B West, 2013). 
 

 Do ponto de vista mecânico, para que o ar se movimente para dentro e para 

fora dos pulmões, é necessária uma diferença de pressão entre o espaço alveolar e o 

ar atmosférico. Essa diferença é gerada por meio da contração e relaxamento dos 

músculos respiratórios, que promovem alterações nos volumes dos pulmões e caixa 

torácica (Zoccal, 2019). 



 

 Os principais músculos da inspiração são o diafragma, o qual consiste numa 

lâmina muscular fina em forma de cúpula inserida nas costelas inferiores, e os 

intercostais externos, que conectam as costelas adjacentes. Quando esses músculos 

se contraem, os conteúdos abdominais são forçados para baixo e para frente, no caso 

do diafragma, e as costelas são tracionadas para cima e para fora, no caso dos 

intercostais, promovendo o aumento da dimensão anteroposterior da caixa torácica, 

redução da pressão intratorácica e, consequentemente a entrada de ar. Os músculos 

acessórios da inspiração são os escalenos e esternomastóideo, desempenhando 

pequena atividade em repouso, sendo mais requisitados durante exercício. Como o 

pulmão e parede torácica são elásticos, eles tendem a retornar às suas posições de 

equilíbrio após serem ativamente expandidos ao longo da inspiração, assim, ocorre o 

aumento da pressão intratorácica e a saída de ar (expiração passiva ou pós 

inspiração) (Figuras 2 e 3). Durante o exercício e hiperventilação voluntária, a 

expiração passa a ser ativa, e os principais músculos envolvidos nesse caso são: reto 

abdominal, oblíquos internos e externos, transverso e os intercostais internos (West, 

2013; Aires, 2018; Zoccal, 2019). 

 

 

 

Figura 2: Na inspiração, o diafragma se contrai e os conteúdos abdominais são forçados para baixo e 
para fora, e a caixa torácica é ampliada. Todos promovem o aumento do volume do tórax. Na expiração 

passiva, o diafragma eleva‑se, e os pulmões e a caixa torácica retornam à posição inicial de repouso 
de modo gradual, devido às forças elásticas de recolhimento dos tecidos distendidos durante a 
inspiração (Fonte: Mecânica Respiratória: Zoccal et al, 2019). 
 
 



 

 
Figura 3: Principais músculos respiratórios. Inspiratórios à esquerda, expiratórios à direita. O detalhe 
da figura mostra a disposição anatômica das fibras musculares dos músculos intercostais internos e 
externos (Fonte: Mecânica Respiratória: Zoccal et al, 2019). 
 

 A inervação motora do diafragma é dada pelos nervos frênicos esquerdo e 

direito, os quais se originam bilateralmente dos ramos ventrais dos segmentos das 

vértebras cervicais (C3 a C5). Esses nervos são responsáveis pelo suprimento motor 

ao diafragma, além de conter fibras sensitivas para dor e propriocepção. Os músculos 

intercostais são inervados pelos nervos intercostais anteriores que se originam do 

primeiro ao décimo primeiro segmento torácico da medula espinal e a inervação dos 

músculos abdominais é feita pelos nervos motores da porção torácica final e da porção 

lombar da medula espinal (Figura 4) (Zoccal et al, 2019). 

A ritmogênese respiratória é gerada em neurônios do tronco encefálico e 

transmitida por uma rede de interneurônios e neurônios pré-motores, e para os 

neurônios motores respiratórios. Esse processo de transmissão sináptica dos centros 

respiratórios até a musculatura respiratória é essencial para a geração de um padrão 

respiratório eupneico, o qual corresponde a uma respiração observada em condições 

de repouso em mamíferos (Figura 5). Sabe-se que as regiões do tronco encefálico 

que possuem grupamentos neuronais envolvidos nas diversas fases do ciclo 

respiratório são: 

 Complexo parabraquial e Kolliker –Fuse (PB/KF) e locus coeruleus (LC), na 

ponte 

 Núcleo do trato solitário (NTS), na região dorsal do bulbo 

 Coluna respiratória ventral (CRV), na região ventral do bulbo 

 

 



 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  A CRV é dividida no sentido rostro-caudal em: núcleo retrotrapezóide (RTN), 

complexos de Botzinger (BotC) e pre-Botzinger (preBotC) e grupamentos respiratórios 

ventrolaterais rostral (GRVLr) e caudal (GRVLc) (Figura 6). O ritmo respiratório inicia-

se no preBotC, onde neurônios rítmicos excitatórios enviam sinais para o GRVLr, 

ativando neurônios pré-motores inspiratórios, os quais se projetam para neurônios 

motores da medula espinal (C3-C5) e, através do nervo frênico, esses impulsos 

atingem o diafragma, que se contrai, resultando na inspiração ativa. Quando 

neurônios inibitórios do BotC são ativados, eles inibem o preBotC e toda a cadeia de 

transmissão, resultando na expiração passiva (Figura 5) (Aires, 2018). O RTN 

desempenha importante papel na respiração e é composto por um aglomerado de 

neurônios glutamatérgicos localizados abaixo do núcleo motor facial (Conelly et al, 

1990). Os neurônios dessa região que expressam a neuromedina B e o fator de 

transcrição Phox2b possuem os quimiorreceptores centrais, ou seja, quando ativados 

pelo aumento de CO2/H+, retransmitem essa informação por todo o circuito 

respiratório, incluindo o preBotC e o GRVLr para aumentar a frequência e a amplitude 

da respiração (Moreira et al, 2020). Também contribuem para a atividade de suspiro, 

que ocorre no estado eupneico e se torna mais ativo em condições hipercápnicas e 

hipóxicas ou em resposta a comportamentos emocionais variados, como medo, raiva, 

felicidade, tristeza, transtornos de ansiedade e outras condições psiquiátricas (Li et al, 

Figura 4: Inervação motora dos principais músculos 
respiratórios. Os nervos cranianos (hipoglosso, acessório e 
vago) inervam músculos das vias respiratórias e músculos 
acessórios da respiração. O nervo frênico inerva o 
diafragma, os nervos intercostais inervam os músculos 
intercostais (internos e externos) e os nervos motores 
abdominais inervam os músculos abdominais (transverso, 
retroabdominal e oblíquos interno e externo) (Fonte: 
Mecânica Respiratória: Zoccal et al, 2019).   



 

2016). Além disso, mais lateral ao RTN, temos o grupamento parafacial lateral (pFRG) 

envolvido com a expiração ativa. O mesmo possui neurônios glutamatérgicos que são 

constantemente inibidos por neurônios da Rafe, núcleo tegmental pedúnculo pontino 

(PPT), BotC e núcleo do trato solitário intermediário (NTSi) (Silva et al, 2019; Flor et 

al, 2020) pois, assim, evita-se a contração de músculos expiratórios durante a 

inspiração ativa. Durante exercício físico, por exemplo, em que a expiração se torna 

ativa, essa inibição é inibida e, com isso, os neurônios excitatórios do pFRG ativam 

os neurônios pré-motores expiratórios no GRVLc, os quais se projetam para a medula 

espinal (L1-L4), inervando os músculos abdominais expiratórios e contraindo-os 

(Malheiros-Lima et al, 2020). 

 

 

 

Figura 5: A. Desenho esquemático das vias aferentes e eferentes envolvidas no controle da respiração 
descritas por Santiago Ramon y Cajal no século XIX. B. Representação esquemática da rede 
respiratória na geração do padrão respiratório: inspiração, pós-inspiração e expiração ativa. Importante 
ressaltar que sono, fala, emoções, controles térmico e cardiovascular e exercício físico podem 
influenciar e modular o padrão respiratório. Há também sensores periféricos (quimiorreceptores e 
receptores mecânicos de distensão pulmonar) que promovem a modulação do gerador central da 
respiração na tentativa de ajustar o padrão respiratório (Fonte: Aires, 2018). 



 

 

Figura 6: A. Esquema sagital do tronco encefálico ilustrando as regiões envolvidas no controle 
respiratório. B. Desenho esquemático ilustrando as conexões excitatórias (roxo) ou inibitórias 
(vermelho) entre as áreas de controle respiratório do tronco encefálico. A5, região pontina ventrolateral 
catecolaminérgica; BötC, complexo de Bötzinger; C3-C5, medula espinal cervical níveis 3-5; GRVc, 
grupamento respiratório ventrolateral caudal; GRVr, grupamento respiratório ventrolateral rostral; Itr, 
região intertrigeminal; KF, Kölliker-Fuse; LC, locus coeruleus; LRt, núcleo reticular lateral; L1-L4, 
medula espinal lombar níveis 1-4; Mo5, núcleo mesencefálico do trigêmeo; na, núcleo ambíguo; NTS, 
núcleo do trato solitário; PB: parabraquial; Pn, núcleo basilar pontino; preBötC, complexo de pré-
Bötzinger; RTN/pF, núcleo retrotrapezoide/região parafacial; scp, pedúnculo cerebelar superior; SO, 
oliva superior; tz, corpo trapezoide; 7n, nervo facial (Fonte: Aires, 2018). 
 

No complexo PB/KF, ou centro pneumotáxico pontino, existem neurônios 

inspiratórios e excitatórios, e parece estar envolvido no controle da frequência e 

amplitude respiratória, modulando o padrão respiratório gerado pelo bulbo. Já o LC 

(A6), composto por neurônios noradrenérgicos, recebe influências de várias áreas 

bulbares envolvidas com a respiração e, apesar de não enviar projeções diretas para 

a medula espinal, participa das vias neurais relacionadas, como o sistema de alerta e 

no processo da quimiorrecepção central e periférica (Gargaglioni et al, 2010). O NTS, 

por ser o alvo de estudo desta dissertação, será discutido mais adiante em um tópico 

específico. 

Como vimos, o processo automático normal da respiração se origina no tronco 

encefálico, contudo, o córtex pode prevalecer caso seja desejado o controle voluntário 



 

e, outras regiões, como o hipotálamo e sistema límbico, podem alterar o padrão 

respiratório em estados emocionais, por exemplo, medo e raiva (West, 2013). 

Também já foi demonstrado que a substância cinzenta periaquedutal (PAG), 

localizada no mesencéfalo, possa ter participação nas condições autônomas e 

respiratórias (Subramanian e Holstege, 2013) e no controle quimiossensorial da 

respiração (Lima et al., 2018). 

 

1.2 Sensores da atividade respiratória: quimiorreceptores centrais e periféricos 

 

 Os sistemas nervoso autônomo e somático permitem ao organismo ajustar sua 

circulação e ventilação a fim de manter o aporte de O2 aos tecidos e o equilíbrio é 

mantido pela complexa interação dos quimiorreflexos central e periférico, ergorreflexo 

e reflexo de estiramento pulmonar. O quimiorreflexo é o principal mecanismo de 

controle e regulação das respostas ventilatórias frente alterações de O2 e CO2 arterial, 

e mudanças no pH. Para isso, existem células especializadas e sensíveis às 

alterações químicas no sangue e/ou líquido cefalorraquidiano (LCR) que realizam 

monitoramento contínuo e informam ao SNC as pressões parciais de O2 e CO2 

arteriais e pH plasmático, possibilitando os ajustes adequados, de forma a assegurar 

a homeostase gasométrica (Feldman et al., 2013; Aires, 2018). 

 Os quimiorreceptores centrais estão presentes em neurônios e astrócitos, que 

são sensíveis primariamente à queda do pH e aumento da pressão parcial de CO2 

arterial (PaCO2) e no LCR. Respondem rapidamente à pequenas alterações, 

aumentando a resposta ventilatória. Localizam-se principalmente no RTN, complexo 

preBotC, NTS, LC, núcleo fastigial do cerebelo e região do hipotálamo contendo 

neurônios orexinérgicos (Li et al, 1999; Krause et al, 2009; Nattie et al, 2002; Biancardi 

et al, 2008; Elam et al, 1981; Martino et al, 2007; Sunanaga et al, 2009; Nattie et al, 

2012). Os neurônios do RTN que têm os quimiorreceptores centrais apresentam 

fenótipo glutamatérgico e expressam o fator de transcrição Phox2b, o qual é 

responsável por regulação de genes envolvidos no desenvolvimento do controle 

autônomo. Dados anteriores sugerem que esses neurônios também expressam 

neuromedina B, contribuindo na produção do suspiro (Li et al, 2006). Neurônios 

Phox2b do RTN possuem receptor para neurocinina 1 (NK1R – Sustância P) e 

apresentam característica de quimiorrecepção central intrínseca, que depende de 

mecanismo envolvendo H+ com inibição de canais para K+ sensíveis ao ácido 



 

relacionado a TWIK 2 (TASK2) e ativação do receptor 4 acoplado à proteína G 

(GPR4), e interdependência com a quimiorrecepção periférica. Os neurônios Phox2b 

do RTN respondem ao O2 pela comunicação existente entre RTN e sinais de 

quimiorrecepção periférica vindos do NTS (Kumar et al 2015; Takakura et al 2006). 

Os quimiorreceptores periféricos são células do tipo glomus 1 e 2. O tipo 1 são 

semelhantes a neurônios, com canais sensíveis à voltagem (TASK, NaV, CaV), 

contêm vesículas com diferentes neurotransmissores, como dopamina (DA), 

noradrenalina (NA), acetilcolina (Ach), substância P, ATP e 5-HT, os quais são 

liberados frente à despolarização celular e captados por seus respectivos receptores 

em aferentes próximos, enviando potenciais de ação via nervos vago e glossofaríngeo 

para o NTS (Coates et al, 1993; Greer e Funk, 2013; Aires, 2018). O tipo 2 são 

semelhantes às células gliais, com função de sustentação. Entretanto, estudos 

mostraram que a interação entre as células glomus 1 e 2 geram uma resposta de 

despolarização ainda maior, por meio de mecanismos purinérgicos (Murali e Nurse, 

2016). Os quimiorreceptores periféricos estão localizados nos corpúsculos aórtico e 

carotídeos (Figura 7) e, apesar de também serem ativados diante do aumento da 

PaCO2 e diminuição do pH, respondem principalmente à queda na PaO2 como, por 

exemplo, em situações de hipóxia, em que são ativados e enviam sinais ao bulbo via 

nervos vago e glossofaríngeo, respectivamente, desencadeando respostas reflexas 

respiratórias (aumento da ventilação), parassimpática (redução da frequência 

cardíaca) e simpática (aumento da pressão arterial) (Sapru, 1996). Apesar desses 

sinais atingirem o SNC por meio do núcleo do trato solitário comissural (NTSc), 

ativando neurônios glutamatérgicos, outras regiões estão envolvidas nas respostas 

respiratórias à hipóxia, uma vez que os neurônios glutamatérgicos do NTSc inervam 

vários segmentos da CRV e estruturas pontinas, como KF e núcleos parabraquiais 

dorsolateral (Alheid et al., 2011). A conexão entre os neurônios ativados por hipóxia 

no NTSc e o RTN evidencia a existência de uma integração entre quimiorrecepção 

periférica e central (Takakura et al., 2006).  



 

 

Figura 7: Quimiorreceptores do corpo carotídeo: localização, mecanismos de transdução e projeções 
centrais. (a) os corpos carotídeos localizados bilateralmente no pescoço (b) na bifurcação das carótidas 
interna e externa. (c) Visão ampliada de uma seção transversal do corpo carotídeo, mostrando o arranjo 
de glômicas (tipos I e II), capilares, carótidas e terminações nervosas sinusais. Vias de transdução de 
sinal para conversão de CO2 aumentado (glomus superior [etapas i-vii] e diminuição do O2 (célula 
glômica inferior [etapas 1-7]) na liberação de neurotransmissor e geração de potencial de ação no nervo 
do seio carotídeo. (d) Projeções centrais de fibras aferentes do nervo do seio carotídeo no bulbo. A 
sinapse excitatória de primeira ordem está no NTS, onde neurônios se projetam para o grupo 
respiratório pontino (PRG) para o pFRG/RTN, que por sua vez, envia projeções excitatórias para o 
preBotC e outras regiões da CRV (Fonte: Greer and Funk, 2013). 

 

1.3 A doença de Parkinson 

 

 A Doença de Parkinson (DP) foi descrita pela primeira vez em 1817 por James 

Parkinson em ensaio intitulado: “An Essay on the Shaking Palsy''. O médico 

acompanhou seis casos clínicos e percebeu que os pacientes apresentavam 

instabilidade postural, tremores em repouso, sendo o início da doença revelado por 

sinais discretos, como sensação de fraqueza e, posteriormente, tremores unilaterais. 

Parkinson observou que a progressão da doença foi muito lenta, citando como 

exemplo o paciente do caso seis, que apresentou um período de onze anos desde os 



 

primeiros sintomas até um estado grave, no qual apresentava dificuldade para 

caminhar e executar atividades de rotina simples, além de tremores intensos. James 

Parkinson relatou que nenhum dos seis pacientes apresentou deficiência cognitiva, 

mas alguns tiveram dificuldade respiratória ou sono perturbado (Parkinson J., 2002). 

 A DP atinge cerca de 4 milhões de pessoas no mundo, com estimativas desse 

número dobrar até 2030 (Dorsey et al, 2007). No Brasil, de acordo com o Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), estima-se que cerca de 200 mil pessoas 

sofram com o problema, e esse número crescerá consideravelmente nos próximos 25 

anos, tendo em vista o aumento da expectativa de vida. É uma doença crônica e de 

desordem neurodegenerativa progressiva, que acomete principalmente idosos, sem 

distinção de gênero, etnia e classe social, sendo responsável por 40 a 70% dos 

transtornos do movimento em seres humanos (Blandini et al., 2008; Seidel et al., 2015; 

Trotti & Bliwise, 2014).   

 A patogenia da DP é comumente associada aos sintomas motores clássicos, 

pelos quais a doença é clinicamente conhecida, como tremor, rigidez muscular, 

instabilidade postural e bradicinesia (Gazewood et. al., 2013; Lee e Trojanowski., 

2006), contudo, observações clínicas vêm demonstrando alguns sintomas não 

clássicos que surgem no decorrer da doença, em função de lesões de núcleos 

específicos do SNC (Fulceri et al., 2006; Loffler et al., 2015), como distúrbios do sono, 

déficits neuropsiquiátricos e cognitivos, disfunção sensorial e instabilidade 

respiratória, bem como disfunção cardiovascular (Bassetti, 2011; Chaudhuri et al., 

2011; Dickson et al., 2009; Truong et al., 2008; Tuppy et al., 2015). Tanto os sintomas 

clássicos como os não clássicos, prejudicam substancialmente a qualidade de vida 

dos pacientes (Wolters, 2009). Algumas alterações patológicas podem ser detectadas 

até 20 anos antes do início dos sintomas clássicos e são acompanhadas por um 

antecedente clínico de sintomas inespecíficos, como hiposmia (diminuição do olfato), 

constipação e fadiga (Gazewood et al., 2013). 

 Trata-se de uma doença complexa e multifatorial, caracterizada 

fisiopatologicamente pela perda progressiva dos neurônios dopaminérgicos da parte 

compacta da substância negra (SNpc), neurônios noradrenérgicos do Locus 

Coeruleus (LC), com propagação de α-sinucleína e formação de Corpos de Lewy (CL). 

Os sintomas motores clássicos começam a aparecer quando já ocorreu redução de 

pelo menos 80% da dopamina no putâmen e 60% dos neurônios dopaminérgicos na 

SNpc (Schulz e Falkenburger, 2004). Análises pós-morte de encéfalos de pacientes 



 

com DP revelaram que a maioria dos CL ocorrem no interior dos neurônios 

pigmentados da SNpc (Koziorowski et al. 2021). Sintomas motores, como bradicinesia 

e rigidez, ocorrem quando há grande perda dos neurônios dopaminérgicos dessa 

região (Connolly & Lang, 2014; Howell & Schenck, 2015). Entretanto, pesquisas têm 

mostrado que outras regiões do SNC podem também sofrer uma neurodegeneração 

e contribuir para os sintomas motores, ou ser a causa dos sintomas não motores. 

Estudos mostram que o tremor de repouso, por exemplo, está associado à extensa 

neurodegeneração dopaminérgica na área retrorubral (RRA) do mesencéfalo, com 

perda mais leve na SNpc (Deutch et al, 1986; German et al, 1988; Jellinger, 2012; 

Dirkx e Helmich, 2017). O avanço da doença também implica em perda neuronal no 

prosencéfalo basal, amígdala, lobo temporal, áreas corticais (Koziorowski et al. 2021) 

e respiratórias, como veremos adiante.  

 Apesar de sua descrição há dois séculos, a etiologia da DP ainda é 

desconhecida. Pesquisas buscam associar essa neurodegeneração, tanto na SNpc 

como em outras regiões, a interações de fatores genéticos e ambientais que afetariam 

processos celulares fundamentais (Kalia e Lang, 2015; Capriotti e Terzakis, 2016). 

 Dentre os fatores genéticos, muitos estudos se concentraram em testes para 

identificar genes que possam estar envolvidos no desencadeamento da DP. Mutações 

em determinados genes, como VPS35, responsável pela produção de uma das 

subunidades do complexo retrómero envolvido no transporte retrógrado de proteínas 

para o complexo de Golgi, e o PINK1, gene que codifica uma proteína importante para 

proteção das células contra a disfunção mitocondrial durante o estresse oxidativo, 

podem estar relacionadas à doença, enquanto as alterações do gene da 

glicocerebrosidase (GBA; importante enzima envolvida na atividade lisossomal) são 

as mais comuns na população (SIDRANSKY et al., 2009). Além disso, mutações 

genéticas associadas ao sexo e diferentes taxas de exposição a fatores de risco entre 

homens e mulheres são possíveis explicações para a maior prevalência da DP na 

população masculina em idades mais jovens, e pesquisadores acreditam que o 

hormônio feminino estrogênio possa ter um efeito protetor contra a DP, mas seu papel 

ainda é controverso (Aquino et al., 2021).  

 Em relação aos fatores ambientais, já foi observado que a incidência de DP é 

maior em indivíduos descendentes de japoneses residentes no Havaí do que em 

indivíduos residentes no Japão (MORENS et al., 1996). Sabe-se, também, que 

pessoas que sofreram traumatismo craniano, expostas a agrotóxicos ou em uso de 



 

antagonistas do receptor β por muitos anos, apresentam maior risco de desenvolver 

DP, enquanto pessoas com hábitos tabagistas, alto consumo de cafeína ou em uso 

de antiinflamatórios não esteroidais apresentam menor risco (ASCHERIO; 

SCHWARZSCHILD, 2016). Apesar disso, as relações específicas entre fatores 

ambientais/genéticos e progressão da doença não estão bem estabelecidas. Contudo, 

já foram descritos outros fatores que levam à morte de neurônios dopaminérgicos na 

SNpc como, ocorrência de disfunção mitocondrial que pode estar relacionada ao 

estresse oxidativo, neuroinflamação e ruptura da barreira hematoencefálica (BHE) 

(Bonifati et al. 2003; Minones-Moyano et al. 2011). Foi demonstrado que o aumento 

de espécies reativas de oxigênio (ROS) ativam a função apoptótica mitocondrial em 

vias dopaminérgicas da SN em modelos animais da DP e, para contrabalancear esse 

estresse oxidativo, neurônios mobilizam uma rede complexa de eliminação de ROS 

(Choi et al. 2004 a,b). Além disso, já foi verificado que a regulação negativa do gene 

miR-34b/c é difundida nos cérebros de pacientes com DP e essa regulação ocorre no 

início da doença, sendo a causa do estresse oxidativo e disfunção mitocondrial 

(Minones-Moyano et al. 2011). 

 A SNpc está localizada na parte ventral do segmento mesencefálico e se 

interconecta, por meio de sinapses, com outros grupos de neurônios que também 

constituem os núcleos da base (Howell & Schenck, 2015). Estes conjuntos são de 

corpos neuronais localizados no interior do hemisfério cerebral, cujos principais 

componentes são: a SN, o núcleo caudado e o putâmen (CPu), o globo pálido e o 

núcleo subtalâmico, onde aqueles que constituem o corpo estriado (núcleo caudado, 

putâmen e globo pálido) estão intimamente interconectados entre si participando do 

controle da postura e do movimento (Connolly & Lang, 2014; Seidel et al., 2015). 

Durante a realização do movimento, o córtex sensório - motor envia informações para 

os gânglios da base e cerebelo e, ambos, enviam sinais para o tálamo, que libera a 

execução. No indivíduo normal, neurônios dopaminérgicos da SNpc liberam dopamina 

no estriado, a qual pode tanto estimular neurônios colinérgicos, ligando-se em 

receptores D1 (acoplados à proteína Gs), a fazer sinapses com neurônios 

GABAérgicos, freiando, assim, o movimento; quanto inibir essa inibição, ligando-se 

em receptores D2 (acoplados à proteína Gi) e, com isso, liberar o movimento. Numa 

pessoa com DP, esse ajuste é perdido pela morte neuronal dopaminérgica na via 

nigro-estriatal, causando um desbalanço entre dopamina e acetilcolina, gerando 



 

movimentos lentos, enrijecidos e, muitas vezes, desenfreados e incontroláveis 

(Katzung e Trevor, 2017; Capriotti, 2016). 

 A utilização de modelos animais em pesquisas científicas é de extrema 

importância, principalmente para os avanços correlacionados à compreensão das 

causas de uma doença, seus aspectos histológicos e bioquímicos, além do seu 

tratamento. No caso da DP, existem alguns modelos experimentais que almejam 

explanar mecanismos fisiopatológicos da degeneração dos neurônios dopaminérgicos 

da SNpc, uma característica marcante da doença, por meio do uso de toxinas em 

roedores, como: 1) Contaminantes da heroína sintética: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridina (MPTP), que pode ser administrado pela via intranasal; 2) Reserpina: 

alcalóide responsável por inibir a captação de catecolaminas em vesículas de 

armazenamento, resultando em redução da quantidade delas em terminais de 

axônios, podendo ser administrada pela via subcutânea e 3) a 6-hidroxidopamina (6-

OHDA), que é uma análoga da dopamina e precisa ser injetada diretamente no SNC, 

porque não atravessa a barreira hematoencefálica. A injeção da 6-OHDA pode ser 

unilateral ou bilateral no CPu, a fim de produzir uma lesão retrógrada dos neurônios 

da SNpc; diretamente na SNpc ou no feixe prosencefálico medial, o que leva a uma 

lesão mais rápida e agressiva nesses dois últimos casos (Cruz, 2012; Gama, 2008), 

comprometendo a sinalização dopaminérgica, além de promover uma ampla resposta 

inflamatória (Blandini et al., 2008; Blandini et al., 2007). 

 No presente estudo, optamos por reproduzir o modelo de injeção bilateral de 6-

OHDA no CPu de ratos, por ser de baixo custo, bem descrito na literatura e seguro, 

pois essa toxina não atravessa a BHE. Diversos trabalhos, inclusive do nosso grupo 

de pesquisa, comprovaram a redução significativa de neurônios dopaminérgicos na 

SNpc, após injeção de 6-OHDA no CPu (Chao et al., 2012; Falquetto et al., 2017; 

Guimarães et al., 2013; Pinto et al., 2014; Schwarting & Huston, 1996; Spillantini et 

al., 1998; Tuppy et al., 2015), além de já terem sido vistas alterações motoras nos 

animais (Nascimento et al, 2022), demonstrando que o modelo escolhido é capaz de 

reproduzir os aspectos fisiopatológicos da neuropatia em estudo e alguns dos seus 

sintomas. Além disso, a injeção da 6-OHDA no CPu promove degeneração retrógrada 

da via nigroestriatal, de forma lenta e gradativa (Cruz, 2012; Gama, 2008), 

comparada às injeções diretamente na SNpc ou no feixe prosencefálico medial, 

mimetizando melhor a DP, o que é importante para avaliar os parâmetros 

respiratórios em diversas fases do estudo e no desenvolvimento de ferramentas 



 

farmacológicas, além de permitir o estudo de mecanismos de agentes antioxidantes 

e pró-inflamatórios. No entanto, vale destacar que este modelo não mimetiza de forma 

fidedigna a fisiopatologia da doença, uma vez que animais tratados com 6-OHDA 

apresentam uma progressão mais acelerada da patologia se comparada a humanos 

(KIN et al., 2019), e também não são observadas lesões de neurônios noradrenérgicos 

no LC e formação de corpos de Lewy.   

 Por sua similaridade estrutural com as catecolaminas, a 6-OHDA exibe alta 

afinidade pelo sistema de transporte das mesmas, apresentando seletividade por 

neurônios catecolaminérgicos. Assim, essa neurotoxina pode entrar nesses 

neurônios através dos transportadores de seus neurotransmissores, se acumulando 

no citosol e promovendo a formação de espécies reativas de oxigênio, como 

superóxidos, quinonas, radicais hidroxila, levando à citotoxicidade e consequente 

morte neuronal (Blum et al, 2001; Miller et al, 2009). Também pode se acumular dentro 

das mitocôndrias e bloquear o complexo I da cadeia respiratória, o que interrompe a 

transferência de elétrons, levando a subsequente inibição respiratória e intensificação 

do estresse oxidativo (Blandini et al, 2008). Injeções de 6-OHDA também são capazes 

de induzir processo inflamatório no local da lesão, o qual é caracterizado pelo 

aumento: dos níveis de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α e IL-β) (HAAS et al., 2016), 

da expressão da enzima cicloxigenase-2 (COX-2), bem como de marcadores de 

apoptose como a caspase-3 (Hernandez-Baltazar et al, 2013). 

 No entanto, nem todos os neurônios dopaminérgicos da SNpc são lesados pela 

6-OHDA. Estudo em ratos já demonstrou que proteínas de ligação ao cálcio, como a 

calretinina (CR) e calbindina (CB), exercem influência neuroprotetora a esses 

neurônios, e que as diferenças na distribuição dessas proteínas podem estar 

relacionadas às distintas vulnerabilidades dos neurônios e axônios dopaminérgicos 

à neurotoxina (Tsuboi et al, 2000). A presença dessas subpopulações de neurônios 

persistentes à 6-OHDA, talvez possa explicar o fato de alguns ratos desenvolverem 

lesões extensas de neurônios dopaminérgicos na SNpc, e outros não.  

 

1.4 Alterações respiratórias na doença de Parkinson 

 

Como já dito anteriormente, o padrão respiratório é coordenado pelo SNC, que 

controla ativamente os músculos envolvidos na respiração. Assim, a respiração é 

controlada por grupamentos neuronais complexos localizados no tronco encefálico, 



 

mais precisamente na região da CRV (Abdala et al., 2009; Smith et al., 2009). Além 

disso, outras regiões se comunicam com a CRV, participando ativamente da resposta 

respiratória. Dentre elas podemos citar: áreas mesencefálicas, corticais e pontinas, o 

NTS, o RTN e os núcleos da rafe (Rioux & Joice, 1993). 

 Os distúrbios respiratórios que acometem pacientes com DP contribuem 

significativamente para a morbidade e mortalidade desses indivíduos (De Pandis et 

al., 2002). Entretanto, o estilo de vida sedentário adotado por esses pacientes, pelas 

limitações físicas, faz com que as queixas respiratórias sejam pouco frequentes nos 

primeiros estágios da doença, manifestando-se com a progressão da patologia 

(Parreira, 2003; Polatli, 2001). 

 Em geral, uma combinação de distúrbios respiratórios restritivo e obstrutivo 

está presente (Polatli, 2001; Sathyaprabha, 2005) e diversos aspectos motores da 

fisiopatologia da DP explicam o aparecimento dessas doenças respiratórias (Parreira, 

2003), como a postura hipercifótica somada à rigidez da caixa torácica, que pode 

reduzir a complacência do tórax (Cardoso e Pereira, 2002; Tamaki et al., 2000). 

Diversos músculos torácicos precisam contrair e relaxar durante os ciclos 

respiratórios, porém, a força dos músculos da respiração e a capacidade de contraí-

los de forma coordenada encontram-se reduzidas na DP (Tamaki et al., 2000). Dessa 

forma, a geração dos fluxos respiratórios fica reduzida (Cardoso e Pereira, 2002), 

levando a volumes e capacidades pulmonares com valores abaixo do esperado e 

aumento do trabalho respiratório (Inzelberg et al., 2005). Em relação aos aspectos 

centrais, podemos citar o envolvimento do tronco encefálico. Seccombe e 

colaboradores (2011) realizaram um estudo com pacientes diagnosticados com DP, 

sem outra doença neurodegenerativa, respiratória e cardiovascular, além de ausência 

de anormalidades estruturais da parede torácica ou doença do trato respiratório 

superior recente. Nesse estudo, eles mostraram que uma resposta ventilatória 

anormal ao CO2 é uma característica da DP e independe da presença de fatores 

mecânicos. Os resultados demonstraram que houve uma diminuição da resposta à 

hipercapnia em 47% dos pacientes com DP, mas não à hipóxia. Sugeriram que o 

comprometimento respiratório observado poderia estar associado a uma disfunção de 

neurônios respiratórios no tronco encefálico, mais precisamente na CRV. Outros 

estudos demonstraram uma ventilação alveolar reduzida sob hipóxia grave em 

pacientes com DP, a qual não pôde ser atribuída à restrição mecânica da função 

pulmonar, sugerindo que a discrepância na reinalação hipóxica progressiva, sob 



 

hipóxia leve e grave, resulte de disfunção na quimiorrecepção associada ao 

parkinsonismo (Serebrovskaya et al., 1998). Por fim, Benarroch e colaboradores 

(2003), ao analisarem o encéfalo pós-morte de pacientes que tinham a DP e compará-

los ao de pessoas saudáveis, mostraram haver uma redução na densidade de NK1R 

em uma região que equivale ao preBotC, mostrando uma evidência de que existe 

neurodegeneração em regiões que controlam a respiração em pacientes que têm a 

DP.  

 Trabalhos do nosso grupo de pesquisa, que buscaram investigar alterações 

respiratórias no modelo experimental da DP induzido pela injeção bilateral de 6-OHDA 

no CPu, comprovaram a redução significativa de neurônios dopaminérgicos na SNpc 

(Falquetto et al.,2017; Tuppy et al., 2015), além de outras alterações 

neuroanatômicas, como diminuição de neurônios que expressam o fator de 

transcrição Phox2b, sendo de 55% no RTN, 40% no NTSi e 46% no NTSc, após 30 

dias da indução do modelo. Após 40 dias, somou-se a essas regiões, a redução de 

55% da densidade de NK1R no complexo preBotC e de 52% no GRVLr. Os dados 

também foram analisados aos 60 dias e, nesse período, observou-se um aumento na 

perda neuronal ainda maior nessas regiões (Falquetto et al., 2017; Fernandes-Júnior 

et al., 2018). Em relação às alterações funcionais, mostrou-se uma insuficiência 

respiratória em repouso e induzida por hipercapnia a partir de 40 dias da indução do 

modelo, a qual foi associada às reduções de neurônios no RTN, preBotC e GRVLr 

(Tuppy et al., 2015; Fernandes-Júnior et al., 2018). Também já foi demonstrado que 

nesse modelo de DP, a redução de neurônios Phox2b no NTSc e NTSi pode estar 

relacionada à perda de autonomia e função respiratória (Falquetto et al., 2017; 

Fernandes-Júnior et al., 2018). Assim, alterações neuroanatômicas ocorrem antes das 

alterações respiratórias funcionais num modelo de DP e existe uma correlação 

positiva entre esses conjuntos de mudanças (Fernandes-Júnior et al., 2018). 

 Falquetto e colaboradores (2020), investigaram possíveis causas da morte 

neuronal em núcleos respiratórios, no modelo experimental 6-OHDA em ratos, e 

demonstraram que não existe ruptura da BHE, mas ocorre um aumento do estresse 

oxidativo em neurônios desses núcleos, o qual pode estar relacionado com a 

desregulação gênica do miRNA-34c, ativando vias de sinalização moleculares pró-

apoptóticas ou anti-apoptóticas, dependendo do núcleo respiratório analisado (NTS, 

GRVLr, preBotC ou RTN). Interessantemente, essas sinalizações pró-apoptóticas 



 

foram vistas 10 dias antes da redução de neurônios envolvidos com a respiração e do 

aparecimento das alterações respiratórias basais e em resposta à hipercapnia.  

 Diante do que foi descrito até o momento, é evidente que no modelo 

experimental 6-OHDA da DP, com injeção da toxina no CPu, a neurodegeneração em 

mais de 70% ocorre primeiramente na SNpc, via mecanismo retrógrado da via 

nigroestriatal, 30 dias após a indução (Fernandes-Júnior et al, 2018), seguida de 

neurodegeneração em grupos respiratórios bulbares e alterações funcionais 

respiratórias, observadas a partir de 40 dias da injeção da 6-OHDA, devido não 

somente à disfunção mitocondrial, estresse oxidativo e apoptose (Falquetto et al, 

2020), mas também à deficiência nas projeções de neurônios dopaminérgicos da 

SNpc a essas regiões que controlam a respiração (Lima et al, 2018). Contudo, não 

podemos esquecer que de acordo com a teoria de Braak, em humanos, a DP iniciaria 

com agregados de α-sinucleína no bulbo olfatório e tronco encefálico (estágios 1 e 2, 

onde sintomas não motores inespecíficos já estariam presentes), os quais seriam 

causados por um patógeno capaz de atravessar a mucosa gastrointestinal e gerar 

acúmulo de α-sinucleína em plexos gastroentéricos autônomos, sendo propagado via 

nervo vago, para o SNC, atingindo tronco encefálico, LC na ponte e, posteriormente a 

SN no mesencéfalo (diagnóstico, estágios 3 e 4, onde a morte neuronal 

dopaminérgica na SN e sintomas motores são proeminentes), além de, nos estágios 

mais avançados (5 e 6) atingir regiões corticais, com prejuízos de memória, distúrbios 

do sono, dentre outros sintomas não motores (Braak et al, 2003a,b). 

 

1.5 O núcleo do trato solitário (NTS) 

 

O NTS é constituído por grupos heterogêneos de neurônios que estão 

dispostos dorsalmente no bulbo e que se estendem de forma rostro-caudal, como uma 

coluna bilateral, desde o nível do polo caudal do núcleo motor do nervo facial até o 

obex, onde as duas colunas se unem para formar uma única estrutura na linha média, 

que continua caudalmente até a parte caudal da decussação piramidal (Ciriello e cols, 

1994; Ter Horst e Streefland, 1994). 

 Em relação ao seu aspecto ântero – posterior, o NTS pode ser dividido em 3 

porções, dada sua proximidade com a área postrema: NTS rostral, NTSi (medial e 

lateral) e NTSc (Cottle, 1964). O NTSi e NTSc estão diretamente envolvidos com os 

controles cardiovascular e respiratório, pois todas as projeções aferentes vagais e 



 

glossofaríngeas que conduzem informações cardio-respiratórias fazem sua primeira 

sinapse nessas duas porções do NTS. Sabe-se que a porção intermediária constitui o 

principal sítio de entrada das aferências dos barorreceptores, utilizando L-Glutamato 

como principal neurotransmissor (Talman et al.,1980; Weston et al., 2003). Já a 

porção comissural constitui o principal sítio do SNC para o qual se projetam as 

aferências dos quimiorreceptores periféricos carotídeos (Chitravanshi et al., 1994; 

Finley e Katz., 1992; Ciriello et al., 1994).  

 Os quimiorreflexos são os principais mecanismos de controle e regulação das 

respostas ventilatórias às mudanças de pressão parcial de O2 e CO2 arterial. Os 

quimiorreceptores periféricos, localizados nos corpúsculos carotídeos e aórtico, 

enviam projeções para o NTS e respondem à hipóxia e à hipercapnia (Wade et al., 

1970; Lugliani et al., 1971). Um dos locais em que se encontram os quimiorreceptores 

centrais são os neurônios que expressam o fator de transcrição Phox2b do RTN que 

respondem primariamente à hipercapnia (Gelfand et al., 1973). Ambas as respostas 

às alterações das pressões parciais de O2 e CO2 aumentam a ventilação pulmonar. 

           Vários achados demonstram que o NTS pode desempenhar um papel 

importante no controle da respiração. Nele, existem neurônios com atividade 

inspiratória (de Castro et al., 1994; Takeda e Matsumuto, 1997; Tian e Duffin, 1998), 

neurônios quimiossensíveis (Chitravanshi e Sapru, 1995), neurônios que recebem a 

inervação resultante da ativação de receptores de adaptação rápida e lenta dos 

pulmões (Miyazaki et al., 1999; Ezure e Tanaka, 2000; Ezure et al., 2002) e de células 

sensíveis à inflação pulmonar (Ezure e Tanaka, 2000). Subramanian e colaboradores 

(2007), descobriram diferentes tipos de células com atividade respiratória distribuídas 

ao longo do eixo rostrocaudal e mediolateral do NTS, onde cada tipo foi definido 

baseado na relação temporal das células com a atividade elétrica do músculo 

diafragma e com seu padrão de disparo de frequência. As células foram divididas em 

três grupos: inspiratórias, expiratórias ou fásicas. Dos 138 neurônios registrados, a 

maioria tinha atividade inspiratória e estavam concentrados, principalmente, no NTS 

ventrolateral e rostral ao obex. 

A partir do NTS, as informações provenientes dos receptores periféricos podem 

ser distribuídas para diversas áreas do SNC, dentre as quais iremos destacar o RTN 

e a CRV. A via entre os neurônios do NTS e do RTN pode ser excitatória ou inibitória, 

dependendo da sua aferência. Os neurônios do NTS que recebem inervação dos 

quimiorreceptores periféricos são excitatórios e inervam os neurônios que expressam 



 

o fator de transcrição Phox2b quimiossensíveis do RTN (Takakura et al., 2006). Já os 

neurônios do NTS que recebem as aferências dos receptores de distensão pulmonar 

são inibitórios e também enviam projeções diretas para o RTN (Takakura et al., 2007). 

As aferências dos quimiorreceptores carotídeos e dos receptores de distensão 

pulmonar inervam principalmente o NTSc e NTSi, respectivamente (Blessing et al. 

1999; Takakura et al., 2007). Além dessa conexão com o RTN, muitos desses 

neurônios do NTSc projetam-se para os neurônios envolvidos no controle 

cardiovascular do bulbo ventrolateral (Aicher et al. 1996), cujos neurônios, por sua 

vez, também podem se projetar para os neurônios da CRV (Dobbins e Feldman,1994). 

Acredita-se, também, haver uma possível participação do NTS na modulação da 

atividade dos neurônios respiratórios dos grupamentos ventral e pontino (Aires, 2018). 

Diante do que foi exposto até o momento, fica claro que o NTS é composto por 

grupos heterogêneos de neurônios que podem estar envolvidos com diferentes 

atividades respiratórias. No modelo experimental da DP estudado pelo nosso grupo 

até o momento, foi observada uma redução do número de neurônios Phox2b do NTSi 

e NTSc de ratos, mas ainda não se sabe qual a função desses neurônios. O que a 

literatura mostra, em ratos saudáveis, é que a grande maioria dos neurônios que 

transmitem informações de quimiorreceptores periféricos do NTSc para o RTN são 

Phox2b, mas esses neurônios representam uma pequena fração de todos os 

neurônios que expressam Phox2b presentes nessa região, ficando desconhecida a 

função dos demais (Stornetta et al., 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

8 CONCLUSÃO 

 

 A DP é uma doença neurodegenerativa progressiva complexa que apresenta 

distúrbios respiratórios como um dos mais marcantes sintomas não – clássicos. 

Concluímos que a resposta ventilatória à hipóxia está prejudicada no nosso modelo 

experimental e pode estar relacionada à redução de neurônios no NTS. Também 

mostramos que pode existir uma via indireta da SNpc para o NTSc, que passa pela 

PAG, justificando a perda neuronal observada no NTSc. Além disso, neurônios 

Phox2b reduzidos no NTS, podem ser os mesmos que são ativados por hipóxia e que 

se projetam para o RTN, o que seria mais uma explicação para a neurodegeneração 

do RTN e consequentes disfunções respiratórias em resposta à hipercapnia e hipóxia 

(Fig. 22). A melhor compreensão dos déficits respiratórios funcionais basais e em 

resposta à hipóxia, associando esse prejuízo respiratório à redução neuronal em 

regiões do tronco encefálico envolvidas com a respiração, como o NTS, torna possível 

testar ferramentas farmacológicas que previnam ou revertam essa 

neurodegeneração, a fim de desenvolver medicamentos para pacientes com DP que 

melhorem os déficits respiratórios. 
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