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Resumo

Objetivo: Contextualizar a relagdo entre os mecanismos reflexos de controle da pressdo arterial e a ocitocina como neuromodulador
autonomico. Metodologia: Foi realizada uma busca sistematica por artigos nas bases de dados PubMed, Scielo e Lilacs, através
dos descritores ocitocina associado a barorreflexo, quimiorreflexo e pressao arterial. A busca também foi realizada no idioma
inglés. Resultados: Foram selecionados 47 artigos para a discussdo. Conclusdo: A ocitocina é crucial para a manutengdo dos niveis
pressoricos tanto em repouso quanto em situagdes de estresse. Diminui¢do da atividade da via ocitocinérgica esta relacionada com
comorbidades que afetam o sistema cardiorrespiratdrio, entretanto o treinamento fisico é capaz de promover a recuperagao desta
via, dependente do barorreflexo e quimiorreflexo.
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Abstract

Aim: Contextualize the mechanisms of blood pressure reflex control and the oxytocin role as an autonomic neuromodulator.
Methodology: Was performed a systematic search of articles in PubMed, Scielo and Lilacs databases, were used as descriptors
oxytocin associated with baroreflex, chemoreflex, blood pressure and arterial pressure. The search for articles also was performed with
descriptors in Portuguese language. Results: Were selected 47 articles for discussion. Conclusion: Oxytocin is crucial for maintenance
of pressure level in the rest and stressful situations. Reduction in oxytocinergic pathway activity is related with comorbidity states,

however exercise training is able to recovery this pathway dependent of baroreflex and chemoreflex.
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INTRODUCAO

A pressdo arterial (PA) é uma das variaveis fisioldgicas
que necessita ser finamente controlada, para isso existem
mecanismos fisioldgicos neurais e enddcrinos capazes
de manter a homeostase dos niveis pressoricos a curto,
médio e longo prazo.

Dentre os hormonios que atuam nessa funcdo en-
contra-se a Ocitocina (OT). Este peptideo é classicamente
estudado pela grande importancia na fungdo reprodutora,
no entanto, a literatura cientifica relata que a OT liberada
na circulagcdo promove ajustes hidroeletroliticos e cardio-
vasculares aumentando a natriurese, diminuindo a for¢a de
contracdo e frequéncia cardiaca (FC) (CHAN; SAWYER, 1962;
COSTA-E-SOUSA et al., 2005; HAANWINCKEL et al., 1995).

Na década de 1990 surgiram trabalhos sugerindo a
relevancia da OT ndo somente como hormonio, mas tam-
bém como neurotransmissor. O Ndcleo Paraventricular do
Hipotadlamo (PVN) é uma das principais regioes produtoras
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de OT e possui projecdes para a neuro-hipofise, onde a
OT é liberada como hormonio. Além disso, esse nucleo
apresenta sinapses diretas com subnucleos bulbares que
controlam reflexamente a PA (BUIIS, 1978; MICHELINI;
MORRIS, 1999; RUSS; WALKER, 1994).

O barorreflexo e quimiorreflexo possuem acao reflexa
que regulam a PA. Formados por receptores localizados
nas artérias aorta e caroétidas, esses mecanismos possuem
aferéncias projetadas para o Bulbo, o qual funciona como
um “centro de integracdo” das repostas cardiovasculares,
e também recebe projecGes ocitocinérgicas. De forma
interessante, o exercicio fisico promove alteracdo na plas-
ticidade de neurdnios ocitocinérgicos, mas essa resposta é
abolida na auséncia da ativagdo de baro e quimiorrecepto-
res (BUIJS, 1978; CAVALLERI et al., 2011; CRUZ et al., 2013).

Desta forma, o objetivo deste trabalho é contextu-
alizar como atuam os mecanismos neurais de controle
da PA e a forma como a OT age na regulacdo pressorica

por essas vias. Ademais, esclarecer qual a relagdo com
diferentes doencas cardiorrespiratorias e como, experi-
mentalmente, o exercicio fisico pode atuar no processo
de recuperacdo da a¢do ocitocinérgica.
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METODOLOGIA

Foi realizada busca por artigos nas bases de dados
Medline (via PubMed), Scielo e Lilacs. O descritor ocito-
cina foi associado através de operador boleano “AND”
com os descritores pressdo arterial, barorreflexo e qui-
miorreflexo. Da mesma forma, foi realizada a busca com
os descritores traduzidos para lingua inglesa “Oxytocin”,
“blood pressure”, “arterial pressure”, “baroreflex” e “che-
moreflex”. Foram incluidos artigos acerca de aspectos
anatomicos e fisioldgicos das vias neurais classicas do
controle pressérico, bem como trabalhos que dissertavam
sobre o papel neuromodulador da ocitocina no controle
reflexo da PA, desta forma, foram excluidos os trabalhos
acerca da func¢do enddcrina ocitocinérgica sobre o sistema
cardiovascular ou relativos a outros sistemas organicos.

RESULTADOS

Ap0s a busca, foi obtido um total de 47 publicagdes,
sendo 38 selecionados para explanagdo dos mecanismos
reflexos, vias bulbares e suprabulbar do controle da PA e
9 artigos para a discussdo sobre a agdo neuromoduladora
ocitocinérgica cardiovascular.

DISCUSSAO

Controle reflexo da pressdo arterial

A manutencdo adequada dos niveis de PA é essencial
para que haja a perfusdo sanguinea ideal para os teci-
dos, sendo resultante da relagao entre débito cardiaco e
resisténcia vascular periférica, para isso, variaveis como
volume de ejecao sistdlico, volume sanguineo, capacitan-
cia vascular, retorno venoso e resisténcia periférica total
devem ser finamente controlados.

A regulagdo a curto e médio prazo da PA é realizada
por elementos neuro-humorais mediados por recep-
tores que, de forma reflexa, sdo capazes de tamponar
as variagGes pressoricas, além de atuar na liberagdo de
substancias vasoativas. Dentre esses mecanismos estdao
o barorreflexo e quimiorreflexo (CHALMERS; PILOWSKY,
1991; DAMPNEY, 1994).

O barorreflexo consiste em uma porgao aferente que
envia informacgdes relacionadas as alteragdes da PA para o
sistema nervoso central, o qual, por sua vez, integra essas
informacgdes e, por meio de vias eferentes autonémicas
(simpdtica e parassimpatica), promove ajustes na PA
(CHAPLEAU; ABBOUD, 2001).

O componente simpatico do sistema nervoso auto-
nomo (SNA) é o principal determinante do tono vaso-
motor, atuando diretamente na resisténcia periférica.
Entretanto, a atividade cardiaca é modulada por ambas
as divisGes, simpdatica e parassimpatica do SNA. Assim,
a acdo simpadtica, por meio da noradrenalina, promove
vasoconstricdo periférica e respostas inotrdpicas e cro-
notrdpicas positivas do coragdo (CHAPLEAU; ABBOUD,
2001; KIRCHHEIM, 1976).

A acgdo parassimpatica sobre o sistema cardiocir-
culatdrio se expressa, fundamentalmente, por meio de

seu mediador quimico acetilcolina, o qual promove uma
resposta cronotrépica negativa e também, embora menos
expressiva, uma resposta inotrépica negativa (BROWN,
1980; KIRCHHEIM, 1976).

Desta forma, ao serem ativados por um aumento da
PA, os barorreceptores induzem diminuicdo da atividade
simpdtica para o coragdo e vasos, aumento da atividade
vagal cardiaca, promovendo uma reducdo da FC, da re-
sisténcia periférica total e, também, do débito cardiaco
contribuindo para o retorno da PA aos niveis normais.
Por outro lado, uma queda na PA promove reduc¢do da
atividade dos barorreceptores, a qual induz aumento da
atividade simpatica para o coragdo e vasos, e reducdo da
atividade vagal cardiaca, para que a PA retorne aos niveis
normais (SHEPHERD; VANHOUTTE, 1979).

Outro grupo de receptores que possuem células
capazes de detectar variagdes quimicas no sangue é de-
nominado quimiorreceptores. Presentes nos corpusculos
adrticos e seios carotideos, respondem principalmente a
variagOes da pressdo parcial de oxigénio, gas carbdnico
e alteragdes no pH.

Estudos classicos mostram que a passagem de sangue
pelos quimiorreceptores em animal com hipoventilagdo
provoca aumento da resposta ventilatéria. Ademais, a
ativacdo desses receptores por meio da administragdo
endovenosa de cianeto ou por isquemia evoca resposta
hipertensiva, taquipnéia e vasoconstrigdo, demonstrando
que o quimiorreflexo também atua sobre a regulacdo da
PA (BERNTHAL, 1937; DALY; HAZZLEDINE; HOWE, 1965;
WINDER; BERNTHAL; WEEKS, 1938).

As aferéncias de quimiorreceptores e barorrecepto-
res se unem compondo o nervo do seio carotideo, e se
projetam ao centro de integracdo no sistema nervoso
central de onde partem respostas neurais ventilatérias
e pressoricas (CHAPLEAU et al., 1995; M K SUN, 1991;
ZOCCAL et al., 2014).

Centros bulbares de controle cardiovascular

O nucleo do trato solitario (NTS) encontra-se na regido
dorsal do bulbo e tem papel crucial como centro integra-
dor ao receber as projecGes aferentes provenientes das
terminagdes nervosas quimio e baroceptoras. A ativagao
dos receptores propagam potenciais de agdo que ativam
o NTS desencadeando diversas respostas autonémicas
(ANDRESEN; KUNZE, 1994).

A agdo parassimpadtica cardiaca se inicia a partir de
projecGes glutamatérgicas (excitatdrias) do NTS para neu-
rénios pré-ganglionares do nucleo dorsal motor do vago
(DMV) e nucleo ambiguo (NA) que se dirigem ao coragdo
e, por meio da liberagdo de acetilcolina, provocam redu-
¢do da frequéncia e forca de contragdo (GEIS; WURSTER,
1980; MACHADO; BRODY, 1988).

Por outro lado, o controle simpatico cardiocirculaté-
rio é disparado por uma via alternativa que se inicia por
projecdes glutamatérgicas destinadas ao nucleo caudal
ventrolateral do bulbo (CVL), que por sua vez age sobre
o nucleo rostral ventrolateral do bulbo (RVL) por neu-

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 15, n. 1, p. 47-51, jan./abr. 2016



Controle reflexo da pressdo arterial: qual o papel da ocitocina como neurotransmissor autonémico?

rénios GABAérgicos (inibitdrios) modulando a liberagdo
de acetilcolina em neurdnios pré-ganglionares da cadeia
simpatica. Quando ativados, estes neurénios evocam ele-
vagdo da forca de contragao e frequéncia cardiaca, além
de aumento da resisténcia vascular periférica através da
via adrenérgica (BLESSING, 1988; GORDON, 1987; JESKE;
REIS; MILNER, 1995).

Vale ressaltar que as duas vias (simpatica e paras-
simpdtica) atuam de forma coordenadas de acordo com
o nivel de disparos dos receptores que ocorrem com as
variagdes de pressdo. Em outras palavras, o aumento da
PA estimula a resposta parassimpdtica, em contrapartida,
a reducdo da PA eleva a agdo simpatica.

Centro suprabulbar de controle cardiovascular

Como discutido no tdpico anterior, o NTS recebe
aferéncias originadas nos receptores arteriais e emite
projecdes para diversas outras areas bulbares que atuam

no controle autonémico cardiorrespiratdrio. Além disso,
fibras excitatdrias do NTS também se projetam para areas
suprabulbares que modulam essas fungdes, dentre elas o
PVN (DAMPNEY, 1994; SAWCHENKO; SWANSON, 1982).

O PVN é formado por neurdnios magnocelulares e
parvocelulares que sintetizam OT e vasopressina (AVP) e
fazem conexdo com a neuro-hipéfise, nucleos bulbares e
medula espinhal (BUIIS, 1978).

As projecdes do NTS para o PVN sdo monossinapticas
e caracterizadas por neurénios catecolaminérgicos e, de
maneira reciproca, partem do PVN neurénios parvoce-
lulares pré-autonémicos ocitocinérgicos dos subnucleos
dorsal cap, ventromedial e posterior em dire¢do ao NTS,
RVL, NA, DMV e medula espinhal que modulam a ac¢do
do sistema nervoso auténomo (BUIJS, 1978; CRUZ et al.,
2013; GEERLING et al., 2010; KALIA; FUXE; GOLDSTEIN,
1985).

Figura 1- Representag¢do esquemdtica das vias bulbares e suprabulbar de controle da pressdo arterial. Nucleo paraventricular
do hipotdlamo (PVN), Ndcleo do trato solitdrio (NTS), Nucleo dorsal motor do vago (DMV), Nucleo ambiguo (NA), Nucleo caudal

ventrolateral (CVL), Nucleo rostral ventrolateral (RVL)
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A Ocitocina como modulador do controle autonémico
da pressdo arterial

A OT é um peptideo com fungdo enddcrina e neu-
romoduladora produzido no PVN. Classicamente é co-
nhecido pela participagao no processo de parto e ejegao
de leite, sendo essencial para o fendmeno reprodutivo
(IVELL; RUSSELL, 1996; LOHMEIER, 2003).

Nos ultimos anos diversos trabalhos tem demonstra-
do o papel da OT na regulagao do sistema cardiovascular
através de atuagdo direta no coragdo (reducgdo da frequ-
éncia e for¢a de contragdo) e vasos sanguineos (vasodila-
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tagdo dependente de dxido nitrico) (COSTA-E-SOUSA et al.,
2005; KATUSIC; SHEPHERD; VANHOUTTE, 1986; SUZUKI et
al., 1992). Entretanto, mais recentemente tem se eviden-
ciado a OT como neurotransmissor regulador do sistema
nervoso autdnomo cardiovascular, principalmente frente
a um estimulo que cause desequilibrio na homeostase.
Em estudo realizado em ratos submetidos ao proto-
colo de estresse por jato de ar observou-se que animais
que receberam microinjegao intracerebroventricular de
antagonista de receptor para OT atingem maiores valores
de PA e FC durante o procedimento (WSOL et al., 2008).

49



50

Vitor Ulisses de Melo et al.

Outro trabalho demonstrou experimentalmente
gue a microinjecdo de OT diretamente no NTS aumenta
a sensibilidade do barorreflexo, facilitando a resposta de
bradicardia frente ao aumento pressérico. Em oposicdo, a
administragdo de OT na medula espinhal evoca uma res-
posta taquicardica, sugerindo que a OT cause diferentes
respostas dependentes da area de controle do sistema
nervoso autbnomo em que atua (HIGA et al., 2002; YANG;
HAN; COQTE, 2009).

Além dos efeitos sobre a PA, também ocorre agdo sobre
os centros de controle respiratdrio. Neurdnios parvocelu-
lares do PVN se projetam para o complexo pré-Botzinger
situado na porg¢do ventrorostral do bulbo. A estimulagdo
do PVN através do antagonismo de receptores GABA pro-
move aumento da FC, PA e frequéncia respiratoria, todavia,
guando é realizado o antagonismo de receptores para
OT no complexo pré-Botzinger essa resposta é diminuida
(MACK et al., 2007).

Diversas doencas podem estar envolvidas com anor-
malidades na via ocitocinérgica do controle cardiorrespi-
ratério. Lesdo de neurdnios do PVN ou antagonismo de
receptores de OT induzem obesidade em ratos, de modo
contrario, o agonismo desses receptores diminui a ingesta
alimentar. A obesidade torna os individuos mais suscep-
tiveis a hipertensdo, hipoventilacdo e apneia obstrutiva
do sono, doencas relacionadas com deficiéncia na fungdo
do barorreflexo e hipersensibilizagdo do quimiorreflexo
(ARLETTI; BENELLI; BERTOLINI, 1990; BENELLI; BERTOLINI;
ARLETTI, 1991; BRISTOW et al., 1969; LEIBOWITZ ; HAM-
MER; CHANG, 1981; MOLKOV et al., 2011; OLSON et al.,
1991; OLSON; ZWILLICH, 2005.

Estudo com ratos espontaneamente hipertensos
mostra que ha menor quantidade de receptores para OT
expressos no PVN, enquanto que aindugdo para expressao
de maior quantidade desses receptores no mesmo nucleo
promove aumento na sensibilidade do barorreflexo e me-
lhora o tamponamento das variaces da PA (LOZIC et al.,
2014; MARTINS et al., 2005).

O exercicio fisico tem sido recomendado como pre-
vengdo e tratamento de diversas doengas cronicas e possui
efeitos cardiovasculares imediatos e de longo prazo direta-
mente ligados a a¢do ocitocinérgica. O treinamento fisico
aerdbico promove aumento da plasticidade de neurdnios
ocitocinérgicos em subnucleos pré-autonomicos do PVN
(Posterior, Ventromedial e Dorsal Cap) e apresentam forte
correlagdo com a bradicardia de repouso presente apds o
periodo de treino em animais normotensos e hipertensos
(CAVALLERI et al., 2011; CRUZ et al., 2013).

Em ratos treinados, quando administrado antagonista
para receptores de OT previamente ao exercicio, ocorre
taquicardia exacerbada durante a realizagdo da atividade.
E interessante ressaltar que a denervacio sino-adrtica e
do corpo carotideo (inervagOes referentes a baro e qui-
miorreceptores) anteriormente ao treinamento abole o
aumento do nimero de neurdnios produtores de ocitocina.
Este fato mostra que as adaptagGes benéficas do exercicio
ao sistema cardiovascular e respiratério ocorrem por meio

da via ocitocinérgica, sendo dependente da sinalizagdo do
barorreflexo e quimiorreflexo (CAVALLERI et al., 2011; CRUZ
et al., 2013; HIGA-TANIGUCHI; FELIX; MICHELINI, 2009).

CONCLUSAO

Para a manutencdo da perfusdo sanguinea é necessario
que o nivel de pressao arterial esteja adequado, para isto,
mecanismos de controle reflexo batimento a batimento e
por meio de variagdes bioquimicas sanguineas sinalizam
quais as respostas autondmicas necessdrias para que
ocorra a devida homeostase pressérica. A ocitocina é um
dos responsdveis por esta ac¢do, e a deficiéncia na via oci-
tocinérgica que participa da modulagdo do controle auto-
ndémico esta relacionada com comorbidades que afetam o
sistema cardiorrespiratério. Ademais, o exercicio fisico tem
se mostrado eficiente para a restauragdo desse sistema.
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