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Resumo

Introducao: A adenosina e o ATP sdo substancias encontradas
em abundancia nas areas de controle da pressao arterial. Muitos
estudos foram realizados com o propésito de elucidar a funcao desse
sistema nos nucleos do tracto solitario, que constitui o primeiro sitio
de integracdo das aferéncias do sistema cardiovascular. Objetivo:
Descrever os mecanismos e sitios de acdo da adenosina e ATP nos
nucleos do tracto solitario (NTS) e as diferentes respostas geradas em
funcao de sua estimulacdo. Métodos: revisao bibliografica entre os
anos de 2006 e 2007 através do portal Medline/Pubmed (via OVID),
delimitada em estudos datados entre 1976 e 2006. Resultados e
Discussao: Muitos estudos indicam que o ATP atua via receptores
purinérgicos P, no NTS, causando bradicardia via inibi¢ao do
simpatico e estimulacdo do parassimpatico em locais especificos.
A adenosina estimula principalmente os receptores A, e produz
preferencialmente vasodilatagao nos membros posteriores por meio da
ativacdo da medula adrenal e vasodilatacdo B-adrenérgica provocando
diminuic¢do da pressao arterial. A adenosina e o ATP atuam no NTS
como neurotransmissores de ativacao rapida, de neuromoduladores
e de co-transmissores ligados a liberagao do glutamato oriundo das
aferéncias vagais, predominantemente causando hipotensao. Conclusao:
O sistema purinérgico atua no NTS ocasionando bradicardia via
modulacao dos sistemas simpatico e parassimpatico.

Palavras-Chave

Ntcleos do tracto solitario; Adenosina; ATP

Abstract

Introduction: Adenosine and ATP are substances widely found in
arterial blood pressure controlling centers. Many studies were done
in the purpose to elucidate the role of this system in the nucleus of
solitary tract (NTS), the main integration center on neural control of
arterial blood pressure. Aim: to describe the mechanism and sites
of action of adenosine and ATP in NTS and its different responses in
function of its stimulation. Method: review study between 2006 and
2007 through Medline/Pubmed (via OVID), restricted by studies dated
among 1976 and 2006. Results and Discussion: Several studies
indicate that ATP acts via purinergic receptors P, in NTS, causing

bradicardia via sympathetic withdrawn and parasympathetic stimulation
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in specifics places. Whereas adenosine stimulates mainly purinergic
receptors A, , which evokes rather posterior limbs vasodilation via
adrenal medulla action and p-adrenergic vasodilation causing arterial
blood pressure decrease. Adenosine and ATP acts on NTS as a
faster neurotransmitter as a neuromediator and as a co-transmitter
linked to glutamate released by vagal aferences, causing hypotension.
Conclusion: Purinergic system act in the NTS causing bradicardia

via modulation of sympathetic and parasympathetic systems.
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Introdugio

Os ntcleos do tracto solitirio (N'TS) estdo localizados na por¢io
dorsal do bulbo e constituem uma drea integradora dos reflexos cardio-
vasculares. Eles recebem as primeiras sinapses das aferéncias vicerosen-
soriais aquelas provenientes dos barorreceptores carotideos e aérticos,
que convergem diretamente para a drea subpostremal do NTS.

O neurotransmissor primario utilizado pelas aferéncias dos
barorreceptores no NTS é o L-glutamato**. A ativagio das
aferéncias dos barorreceptores arteriais ou dos receptores gluta-
matérgicos na drea subpostremal do NTS produz diminui¢io da
pressio arterial média (PAM) e da freqiéncia cardiaca (FC) de
forma dose-dependente. Devido a PAM ser o produto do débito
cardiaco (DC) e da resisténcia periférica total (RPT), mudancas
em uma ou duas dessas varidveis sdo responsiveis pela diminuigio
da PAM que ocorre apds ativagio dos barorreceptores.

O reflexo cardiovascular integrado no NT'S é importante para
a regulacgio da fungio cardiaca e controle do fluxo sanguineo em
diferentes leitos vasculares via inibi¢4o ou estimulagio dos neurdnios
pré-motores simpdticos localizados na drea rostroventrolateral do
bulbo (RVLM), bem como dos neurdnios pré-ganglionares paras-
simpéticos que modulam a fungio cardiaca. O NTS contém uma
grande variedade de neurotransmissores e neuromoduladores* que
podem modular as fun¢des cardiovasculares.

Entre as vérias substincias neuroativas encontradas no NT'S, o
ATP extracelular e adenosina tém ag¢bes importantes sobre as respostas
autonodmicas. Diferentes subtipos de receptores purinérgicos para o
ATP extracelular (familias P, e P_,) e para adenosina (A, A, ,A.) sio
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encontrados em abundancia na maioria dos centros cardiorespiratérios
do tronco encefilico, incluindo o NT'S*°.

Muitos estudos indicam que o ATP atua via receptores P, como um
ripido neurotransmissor ou como um co-transmissor junto ao glutama-
o782, A estimulagdo dos receptores purinérgicos P localizados
na drea subpostremal do NTS, utilizando-se agonista seletivo ATP a,
—metileno, produz redugio dose-dependente da PAM e FC*%¢ por inibigio
simpitica seletiva dos leitos vasculares similares aquela observada durante
a ativagio dos barorreceptores arteriais ou microinjecdes de L-glutamato
diretamente no NTS®. O mecanismo que medeia a bradicardia em resposta
a estimulaggio dos receptores P, no NT'S permanece desconhecido.

Kitchen ez al? postularam que a bradicardia produzida pela ativagio
dos receptores P, no NTS pode ocorrer pelo aumento da atividade
parassimpdtica via nicleo ambiguo e por diminuicio da atividade sim-
patica via RVL. Isso porque a estimulagéio dos receptores P, no NTS
diminui a atividade simpdtica cardiaca, contribuindo para a resposta de
bradicardia. No entanto, a natureza ripida da bradicardia sugere que
mecanismos parassimpiticos também devam estar envolvidos.

A adenosina é também naturalmente langada no NTS. Ela deve
inibir ou facilitar a transmissio de neurotransmissores atuando via
receptores A, pré-sindpticos ou receptores A, respectivamente™'®. Con-
seqlientemente, a ativagio dos receptores A, e A, freqiientemente exerce
efeitos opostos na regulagio cardiovascular. Por exemplo, estimulacio
dos receptores A, ¢ A, na drea subpostremal do N'TS induz respostas
pressora e depressora, respectivamente, como demonstrado por Barraco e
Phillis"” em seus estudos cléssicos. Desse modo, o objetivo é determinar
a relevéncia do sistema purinérgico no controle cardiovascular.

Método

Revisio bibliogrifica entre os anos de 2006 e 2007, pertinentes,
utilizando-se o portal de publicagbes cientificas do Medline/ Pubmed (via

OVID), buscando-se as palavras-chave “nicleos do tracto solitdrio”, “ade-
nosina” e “ATP”, delimitada em estudos datados entre 1976 e 2006.

Resultados e discussao

Muitos estudos mostram que tanto ATP quanto a ade-
nosina tém fun¢do importante no controle neural do sistema

Cardiovascular4,6,l0,18,19,20,21,22,23,24,25

Burnstock? descreveu pela primeira vez que o ATP age em
receptores purinérgicos P2 que podem ser dividido em dois grupos,
receptores P, que sdo receptores acoplados 4 proteina G (metabotré-
picos) e receptores P, que siio receptores ionotrépicos responsiveis

pela neurotransmissdo “rapida™.

As primeiras evidéncias a fungio do ATP no NTS foram descritas
quando aplicagdes de ATP em neurdnios dissociados do NTS de ratos,
ativaram canais catiénicos altamente permedveis ao Ca**%. Yao ez a/? descre-
veram a distribui¢io dos seis subtipos de receptores P,y (P ., —P,. ) dentro
do NTS de ratos através da técnica de imunohistoquimica. Nesse estudo,
eles encontraram marcagdes imunorreativas dos receptores P, no soma
e dendritos dos neurdnios do NTS. Os receptores P, foram observados
por toda extensdo rostro-caudal do NTS, porém nio tio abundante quanto
outros subtipos de receptores (P, ¢ P,..), embora essa discrepancia seja
debativel, pela diferenca entre as técnica de produgio dos anticorpos e pelo
fato de que os anticorpos ligam-se em diferentes dominios dos receptores
(intra os extracelular). Os receptores P, , foram encontrados em baixos
niveis do NTS, j4 os receptores P, e P, foram observados por todas as

2X6
regi6es indicando ter uma importante fungio no NTS.
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Esses estudos realizados por De Paula e7 4/ em ratos Wistar ndo-anes-
tesiados (€ consenso que a anestesia tem importancia crucial nos diferentes
modelos cardiovasculares em resposta 4 microinjecdes de importantes
neurotransmissores no NTS), foi relatado aumento dose-dependente da
PAM em uma faixa de 10 a 40 mmHg em resposta 4 microinjedes de
ATP ou de andlogo nio-catabolizado o, metileno ATP no NTS. Esse
aumento da PAM em resposta a microinje¢oes de ATP no NT'S foi devido
ao aumento da atividade simpdtica, jd que esse efeito foi abolido com injegio
intravenosa de prazosin, um antagonista o1-adrenérgicos. Eles também
observaram bradicardia reflexa, ap6s a ativagio dos receptores P, e receptores
de aminoacidos excitatérios, o que sugere maior sensibilidade do componente
parassimpitico ao ATP do que o componente simpitico.

Os dados de De Paula ez a/.” que relatam bradicardia em ratos
ndo-anestesiados via mecanismos glutamatérgicos em resposta a
estimulagdo dos receptores P, no NTS sio consistentes com dados
achados por Scislo e colaboradores'*, contudo eles postulam que
De Paula’ nio avaliou o componente $1 — adrenérgico da resposta
de bradicardia e somente demonstrou que o bloqueio sistémico dos
receptores muscarinicos com atropina revertia a bradicardia induzida
por ATP em uma pequena taquicardia, sugerindo que a resposta foi
inteiramente mediada via mecanismos parassimpiticos.

Em contraste, no recente estudo de Kitchen ez a/*, postula-se a
contribui¢io da diminuigio simpdtica na bradicardia, obtida pela esti-
mulagio moderada ou médxima dos receptores P, no NTS, considerando
o envolvimento do componente parassimpdtico somente em resposta
evocadas com a estimulagio méxima dos receptores P,. Eles também
sugere que os dados achados por De Paula’ condizem com a resposta de
bradicardia induzida pela estimulagdo dos receptores A, e A, de adeno-
173132, nois nas microinje¢des, 0 ATP ¢ rapidamente catabolizado em
adenosina via ectonucleotidases®, embora De Paula ez /. tenha reportado
que o bloqueio dos receptores A, nio afetou a resposta.

sina

Outra possivel diferenca entre os estudos pode ter ocorrido pelo fato
de terem utilizado ratos ndo-anestesiado em que ativagio parassimpdtica
contribui relativamente mais com a bradicardia evocada, enquanto em
animais anestesiados usados por Scislo™®* a bradicardia parece ser, na
maioria das vezes, pela diminuicio da atividade simpética.

Em estudo anterior de Barraco ez 4..° foi demonstrado que a ativagio
dos receptores P, no NTS produzia aumento na condutancia vascular
nos leitos renal, mesentérico e iliaco. Em adigfo, eles observaram dimi-
nui¢do da atividade do nervo eferente simpitico diretamente nos rins,
nas glandulas adrenais e nos membros posteriores®*. Recentemente,
Kitchen ez al.'® mostraram ocorrer diminui¢io da resisténcia periférica
total em resposta moderada e méxima 4 estimulagio dos receptores
P, com o ATP e que ocorreu diminuigéo no débito cardiaco somente
depois da estimulagio maxima dos receptores (Figura 1). Em suma, a
relativa contribui¢io da inibigio simpdtica e ativagio parassimpdtica
com a bradicardia evocada pela estimulagdo dos receptores P, do NTS
¢ dependente do grau de ativagio desses receptores. Em baixas doses de
agonista dos receptores P, ,a bradicardia ¢ mediada primeiramente via
inibi¢do simpdtica, e em altas doses ambos componentes simpdticos e
parassimpiticos contribuem similarmente com a bradicardia.

O NTS contém a maior densidade de sitios de captagio de
adenosina do sistema nervoso central e a estimulagio dos distintos
sitios de agio evoca modelos diferentes de reajustes cardiovasculares.
Evidéncias mostraram que a ativagdo dos receptores de adenosina A,
facilita a liberagfio de L-glutamato no N'TS e que eles estdio presentes
nos terminais pré-sindpticos das aferéncias vagais que ascende para o
NTSY, 0 que causaria uma hipotensio via participagio nos mecanismos
do barorreflexo. No entanto, essa hipétese nunca foi confirmada.
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Em outro estudo Scislo e O’'Leary® postularam que ativagio
dos receptores A, do N'TS provoca aumento da atividade do nervo
simpdtico adrenal pré-ganglionar (pré-ANSA), que por sua vez age
na medula adrenal aumentando a adrenalina circulante que ativa sub-
seqiientemente os receptores $-adrenégicos, produzindo vasodilatagio,
além de inibir a atividade do nervo simpitico renal, o que condiz com
um estudo mais recente McClure ez 2%, em que foi descrito que a
estimulagdo dos receptores de adenosina A, do NTS evoca prefe-
rencialmente vasodilatagio nos membros posteriores via ativagio da
medula adrenal e ativagdo dos receptores 3,-adrenérgicos.

No entanto, a vasodilatagio nos membros posteriores obtida pelos
receptores A, do N'T'S foi um resultado da agéo sinérgica da vasodilatagio
via receptores [3,-adrenérgicos, inibigao da vasoconstrigao simpitica e
provavelmente simultdnea vasodilatagio simpética. Todos esses fatores
encabecam a resposta uniforme vasodilatadora, que foi abolida pela
adrenalectomia bilateral e também pela simpatectomia lombar®.

Em estudo mais recente de Scislo e O’Leary* foi sugerido que hd
uma facilitagio mediada pelo receptor A, no langamento de vasopressina
das terminagdes das fibras nervosa no NT'S, 0 que deve contribuir com as
respostas neural e hemodindmica evocadas pela estimulagio dos recep-
tores A , 4 que com o bloqueio dos receptores V, foi abolida a resposta
depressora, a diminui¢io do ritmo cardiaco e inibi¢do simpidtica, sem
alterar o aumento de ativagio pré-ganglionar do nervo simpatico adrenal,
respostas estas tipicas obtidas pela estimulagéo dos receptores A, .

No estudo de McClure e# a/.* foi demonstrado que estimulagio
com o agonista seletivo dos receptores de adenosina A, N*-ciclopenti-
ladenosina (CAP), nos neurdnios/terminagdes neurais do NT'S induz
simultaneamente vasodilatagio via receptores ,-adrenérgicos no leito
vascular dos membros posteriores e vasoconstrigio neural e humoral.
Esses efeitos reciprocos levam 2 diversidade de respostas na hemodi-
namica dos membros posteriores e contribui com a variabilidade de
respostas pressoras e depressoras observadas em animais intactos.

As respostas depressoras parecem estar mais relacionadas com a
estimulagfio dos receptores A, na por¢io rostral que na caudal da 4rea
subpostremal do N'TS, o que consiste com dados relatados por Carrettiero
¢ Fior-Chadi*®, em que através da andlise quantitativa auto-radiografica do
receptor, revelou-se grande densidade de sitios ligantes do receptor na drea
rostral do NTS. Por outro lado, as respostas pressoras foram observadas
mediante a estimulacio desses receptores em ambos os lados do NTS.

Essas diferencas entre as respostas simpdticas regionais evocadas pela
estimulagio seletiva dos trés diferentes subtipos de receptores purinérgicos
(A, A, eP,) sugerem fortemente que esses receptores devem estar loca-
lizados em distintos locais expressos em niveis diferentes nos neur6nios e
terminais neurais do NTS que controlam diferentes eferéncias simpticas,
conforme modelo proposto por Scislo ez a/?* (Figura 2).

Assim, conclui-se que o ATP e da adenosina no NTS ¢ de
neurotransmissor de atuagdo rapida, de neuromodulador e de um
co-transmissor ligado a liberagdo do L-glutamato oriundo das
aferéncias vagais. Na grande maioria das vezes, eles causam uma
hipotensio que pode ser o produto da modulag¢io dos componentes
simpdtico e parassimpitico, individualmente ou simultaneamente,
dependendo de como ¢ estimulado. Essa modulagio pode atuar de
virias formas como uma bradicardia, vasodilatagio via ativagio de
receptores B,-adrenérgicos, inibigao da atividade do nervo simpitico
renal, entre outros reajustes. O fato é que esse sistema estd presente,
de forma ativa, no controle neural da pressio arterial e ainda nio estio
esclarecidas todas suas formas de atuagio, devido a complexidade
e abundincia de vias encontradas, o que abre espago para muitas
questdes a serem elucidadas.
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Figura 1
Adaptada de Kitchen ez al*® PAM, pressao arterial
média; DC, débito cardiaco; RPT, resisténcia periférica
total. Resposta a microinje¢des de of-metileno ATP em
duas doses (25 € 100 pmol/50nL). Setas verticais indicam
o momento das microinjecoes

ANSR

]
pré-ANSA

Figura2
Adaptada de Scislo ez al.?*. Distribuigdo dos receptores
A1, A2a e P2x na area subpostremal do N'TS. Este foi
baseado na anilise de diferentes modelos de respostas
simpaticas regionais a seletiva estimulagio de seus
receptores. Circulo abertos/linhas preenchidas indicam
neurdnios/terminais neurais (glutamato/ATPérgico);
circulos preenchidos/linhas pontilhadas indicam
neurodnios inibitérios/terminais neurais (GABAérgico);
RVLM, regiao rostro ventrolateral do bulbo; CVLM,
regiao caudoventrolateral do bulbo; Quimio, aferéncia
dos quimioreceptores arteriais; Baro, aferéncias dos
barorreceptores arteriais; ANSR, atividade nervosa
simpatica eferente renal); pré-ANSA, (atividade nervosa
simpdtica adrenal pré-ganglionar); (m), receptor A1; (0),
receptor A2a; (A), receptor P2x.
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