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RESUMO: A manutencado da pressao arterial em niveis normais é importante para a
homeostasia do meio interno. O sistema nervoso central regulando a atividade dos eferentes
autonOmicos simpatico e parassimpatico ajusta a pressio arterial possibilitando ao animal ou
ao ser humano um melhor desempenho frente a diferentes situagdes do cotidiano. Diferentes
areas centrais sdo responsaveis pelo controle das descargas autondmicas sobre o sistema
cardiovascular e muitas delas também participam do controle do equilibrio hidroeletrolitico. Uma
dessas areas € o tecido periventricular ao redor da porgao anteroventral do terceiro ventriculo
(regido AV3V) localizado no prosencéfalo e que é uma das principais areas centrais onde se
localizam receptores da angiotensina Il e osmorreceptores. A lesdo da regido AV3V impede o
desenvolvimento de diversas formas de hipertensdo experimental em ratos e dificulta o apareci-
mento de respostas pressoras produzidas por diversos estimulos. A lesdo da regido AV3V tam-
bém reduz respostas dipsogénicas induzidas pela angiotensina Il, estimulagdo colinérgica cen-
tral, privagao hidrica e aumento de osmolaridade plasmatica, a secregédo do peptideo natriurético
atrial produzida pela expansao de volume e a excregéo renal de sddio produzida pela estimula-
¢ao colinérgica central. Evidéncias mais recentes também sugerem uma participagdo da regido
AV3V nas respostas pressoras produzidas pela ativagdo de mecanismos bulbares.

Descritores: Sistema Nervoso Simpéatico. Angiotensina. Hipertens&do. Hipotadlamo. Glutamato.

1- INTRODUCAO

O bom funcionamento do sistema cardiovascular
e, em particular, a manutengdo de uma pressdo arterial
em niveis normais ¢ importante para uma oferta ade-
quada de suprimentos necessarios a sobrevivéncia das

células. Mesmo que o sistema cardiovascular pudesse
desenvolver seu papel na auséncia do sistema nervoso
central (SNC), € este tltimo que detém os mecanismos
refinados de ajustes capazes de regular ¢ manter em
niveis adequados a pressao arterial, a resisténcia peri-
férica, a frequéncia cardiaca e o débito cardiaco.
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O SNC ajusta a atividade dos eferentes auto-
ndmicos simpatico e parassimpatico, o que juntamen-
te com componentes hormonais, possibilita ao animal
ou ser humano um melhor desempenho frente a dife-
rentes situacdes cotidianas. Além disso, existe uma
intima correlagdo entre o funcionamento do sistema
cardiovascular e o balanco dos liquidos corporais, pois
mudang¢as em um deles geralmente implica em ajus-
tes no outro.

A manutencao adequada do equilibrio hidroele-
trolitico depende da presenca de um ion importante,
cuja quantidade esta diretamente ligada ao volume
plasmatico, o s6dio. O controle do balango entre o
ganho (através da ingestdo) e perda (através da ex-
cre¢do) de agua e sodio no organismo evita modifica-
¢oes no volume de liquido extracelular que poderiam
refletir de modo negativo nas fungoes cardiovascula-
res e eventualmente na funcéo celular. Modifica¢des
do volume plasmatico alteram a atividade dos recep-
tores periféricos (pressorreceptores e receptores car-
diopulmonares) que promovem ajustes nos mecanis-
mos neuroenddcrinos de controle da pressao arterial.

Impulsos nervosos do sistema nervoso simpati-
co e parassimpatico sdo importantes para a manuten-
¢do do tonus dos leitos vasculares periféricos, da ati-
vidade cardiaca e conseqilientemente da pressao ar-
terial. Mas a mesma atividade simpatica ¢ importante
para o controle da fungao renal que € responsavel pela
manutengdo do volume e da osmolalidade plasmatica,
que podem influenciar a fun¢do cardiovascular. Em-
bora o controle basico cardiovascular seja mantido por
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areas pertencentes ao tronco cerebral, outras areas
cerebrais também estdo envolvidas com o controle
cardiovascular. Uma dessas areas esta localizada no
prosencéfalo e € constituida pelo tecido periventricu-
lar ao redor da por¢ao anteroventral do terceiro ven-
triculo (regido AV3V).

2- A REGIAO AV3V

A regido AV3V tem componentes sensiveis a
alteragdes na osmolaridade plasmatica e concentra-
¢do de hormdnios circulantes, como o peptideo angio-
tensina I (ANG II). Além de ser rica em receptores
para a ANG II, a regido AV3V também possui recep-
tores para acetilcolina e glutamato'® e vérias cone-
x0es intrinsecas e extrinsecas com circuitos que pro-
movem ajustes cardiovasculares e no equilibrio hidro-
eletrolitico™!°.

A regido AV3V ¢ constituida pelo 6rgéo vascu-
loso da lamina terminal (OVLT), altamente vasculari-
zado e livre de barreira hemato-encefalica localizado
na parede anterior do terceiro ventriculo, o tecido pe-
riventricular da regido predptica e da porcdo anterior
da area hipotalamica anterior e pela parte ventral do
ntcleo predptico mediano (Figura 1A,B)7? . A defini-
¢do explicita da regido AV3V tem origem em estudos
com lesdo eletrolitica em ratos”® e é importante res-
saltar que ela exclui a area predptica medial, o nicleo
hipotaldmico anterior e o nicleo paraventricular do
hipotalamo (PVN). Entretanto, estudos pioneiros com
injegcdes hiperosmoticas em diferentes areas prosen-

Figura 1: A: Diagrama ilustrando os grupos celulares que formam a regido AV3V. Note que OVLT fica imediatamente rostral ao nucleo
periventricular anteroventral e é considerado parte da regido AV3V. B: Fotomicrografia de um corte histoldgico do cérebro de um animal,
indicando (seta) a area da lesdo da regido AV3V. Comissura anterior (CA).
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cefalicas ja sugeriam a importancia dessa regido para
o controle da sede''. Além da participagdo no contro-
le cardiovascular e do equilibrio hidroeletrolitico, a re-
gido AV3V também estd envolvida no controle da re-
produgdo, comportamento maternal, termorregulagao
e modulacdo dos sistemas imunes e neuroendocri-
1'10812’17.

Estimulagdo elétrica da regido AV3V produz
vasodilatacdo dos membros e vasoconstri¢ao renal e
mesentérica associadas a respostas depressoras e bradi-
cardia. As respostas vasculares sao dependentes de iner-
vagdo simpatica direta”'® e, em parte, também depen-
dente das catecolaminas produzidas pela adrenal'®.

3- IMPORTANCIA DA REGIAO AV3V - EFEI-
TOS DA LESAO ELETROLITICA

A lesdo eletrolitica da regido AV3V impede o
desenvolvimento de diversos modelos de hipertensao
experimental em ratos, com exce¢do da hipertensdo
espontanea’?2%2!| As respostas pressoras, assim como
a ingestao de dgua induzida por ANG II periférica ou
central sdo bloqueadas pela lesdo da regido AV3V’?.
Esta mesma lesdo também atenua o aumento da pres-
sdo arterial, ingestdo de agua, natriurese e caliurese
induzida pela inje¢@o intracerebroventricular (icv) de
carbacol (agonista colinérgico)* e mesmo ativacdo
colinérgica de diversas areas prosencefalicas, como
area septal medial (ASM), érgdo subfornical (OSF),
hipotalamo ventro-medial (HVM) e area preodptica la-
teral (APL)?¥%, ou caudais como locus coeruleus®.
A lesdo aguda da regido AV3V também reduz a
salivacdo induzida pela pilocarpina (intraperitoneal ou
icv), o que tem contribuido para suportar a sugestao
de que parte do efeito sialogogo deste agonista coli-
nérgico depende também de uma agao central do mes-
mo?’28, Embora a lesdo da regido AV3V prejudique
respostas pressoras de diversas origens, os animais
com lesdo aguda da regido AV3V podem apresentar
um pequeno aumento da pressao arterial acompanha-
da de taquicardia nos primeiros dias ap0s a lesdo?!.

Um dos marcantes efeitos que ocorre nos pri-
meiros cinco dias apods a lesdo da regido AV3YV, ¢ a
abrupta aboli¢do na ingestdo diaria de agua®. E im-
portante ressaltar que a interrup¢do na ingestdo de
4gua nao ¢ devida a comprometimento motor, pois os
animais lesados locomovem-se normalmente em bus-
ca de solucdes palataveis, ingerem alimento e exibem
comportamentos de alerta parecidos com os de ani-
mais com lesdo ficticia.
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A perda de agua pela urina também ¢ aumen-
tada, pois os animais com lesdo da regido AV3V apre-
sentam comprometimento na liberagdo de vasopres-
sina’®. A menor libera¢do de vasopressina, pode ser
devida ao comprometimento de uma via que projeta-
se da regido AV3V diretamente para o PVN, levando
a perda de um sinal facilitatério para o PVN que aca-
baria resultando em atenuacgdo da liberagao de vaso-
pressina. Como conseqiiéncia da adipsia e do aumen-
to da excrecdo urinaria, os animais com lesdo da re-
gido AV3V podem perder até 25 % de seu peso cor-
poral nos primeiros 3 dias ap0s a lesdo’, (Tabela I).
Paralelamente, os ratos com lesdo da regidao AV3V
apresentam aumento da osmolalidade plasmatica’!.
Por isso, é recomendavel que os animais submetidos
a lesdo da regido AV3V sejam hidratados por meio
de infusdo intra-gastrica (gavagem) ou pelo ofereci-
mento de solugdes palataveis, sacarose 10% por exem-
plo, para ingestdo. A hidratag¢do for¢ada por pelo me-
nos uma semana ¢ necessaria para que se evite a
morte dos animais até que eles superem o periodo
mais critico de adipsia voltando a ingerir agua vo-
luntariamente. Entretanto, a retirada das solucdes
contendo sacarose 10% ndo deve ser abrupta, ou seja,
a melhor maneira de se garantir um retorno da inges-
tao de dgua, reduzindo a0 maximo uma possivel desi-
dratagdo, é pela diminuigfo diaria da concentracao de
agucar na solugdo até a substituicdo completa da
sacarose pela agua.

Cronicamente apds a lesdo da regido AV3V a
ingestdo didria de 4gua retorna aos valores normais,
mas esta atenuada a ingestdo de agua induzida por
privagao hidrica e abolida a ingestao de agua induzida
por desidratagdo celular. Além disso, os animais tam-
bém exibem hiperosmolalidade plasmatica®!, além de
outros efeitos listados na Tabela I. A recuperagdo de
algumas respostas em animais com lesdo cronica da
regido AV3V pode ser devida a uma possivel plastici-
dade cerebral com alteragdes e adaptacdes nas fun-
¢oes de algumas areas cerebrais.

A lesdo da regido AV3V também reduz a
natriurese que ocorre durante a privagao hidrica e os
niveis plasmaticos de peptideo natriurético atrial (ANP)
em condigdes de repouso, além de prejudicar o au-
mento da secrecdo de ANP induzida pela expansdo
de volume®?3¢, Os impulsos nervosos que ascendem
dos barorreceptores (adrticos e carotideos), influenci-
am momento a momento a regido AV3V para o con-
trole da liberagdo de ANP via sistemas neuronais hi-
potalamicos?.
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Tabela I: Efeitos da lesido da regiio AV3V
Efeitos Agudos

e Adipsia;

e Diminuigdo da secre¢dao de vasopressina;
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» Diminuicdo da resposta pressora e ingestdo de agua induzidas pela ativacdo angiotensinérgica central;

* Diminuicdo da resposta pressora, ingestdo de dgua e natriurese induzidas pela ativagdo colinérgica central;

» Bloqueio da salivagdo e da resposta pressora induzidas pelo agonista colinérgico pilocarpina ip;

* Atenuagdo da resposta pressora produzida pela oclus@o bilateral das carotidas;

* Bloqueio da resposta simpato-excitatoria produzida pela injecao de glutamato no NTS;

e Atenuacdo da resposta simpato-excitatoria produzida pela injecdo de glutamato na area RVL do bulbo;

» Severa perda de peso e se ndo tratada, debilitagao e morte devido a desidratagao.

Efeitos Cronicos

* Redugdo do peso corporal;

e Atenuacdo da ingestdo de agua induzida por privacao hidrica, estimulacdo colinérgica central, isoproterenol sc, ligadura

» da veia cava ou polietilenoglicol sc;

e Abolicdo da ingestdo de agua induzida por desidratagdo celular e angiotensina II;

* Reducdo do apetite ao sodio induzido por deplecdo de soédio ou dependente de ANG II;

* Reducdo da secrecao de vasopressina apos salina hipertonica e ANG II;

* Reducdo da natriurese e hipernatremia;

* Reducdo da resposta pressora induzida pela salina hipertonica, estimulagao colinérgica ou angiotensinérgica central ou

oclusdo bilateral das cardtidas;

* Bloqueio da resposta simpato-excitatoria produzida pela injecdo de glutamato no NTS;

* Atenuagdo da resposta simpato-excitatoria produzida pela injecdo de gluitamato na area RVL do bulbo.

ip = intraperitoneal; sc = subcutaneo; N'TS =nucleo do trato solitario; area RVL = area rostroventrolateral; ANG II = angiotensina I

4- IMPORTANCIA DA REGIAO AV3V PARA
RESPOSTAS CARDIOVASCULARES PRO-
DUZIDAS PELA ATIVACAO DE AREAS DO
TRONCO CEREBRAL

Recentes estudos de nosso laboratorio®”-*® su-
gerem que a regido AV3V pode modular a atividade
neural simpatica por influenciar mecanismos que sao
ativados pelas areas do tronco cerebral, como por
exemplo, o nucleo do trato solitario (NTS) e a area
rostroventro lateral do bulbo (RVL) que fazem parte
do circuito bulbar envolvido no controle cardiovascu-
lar. O NTS tem um papel importante na regulagdo
cardiovascular, pois ¢ o sitio onde as aferéncias dos
pressorreceptores, quimiorreceptores e receptores car-
diopulmonares fazem a primeira sinapse no SNC3%40,

A area RVL por sua vez ¢ a principal area central
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envolvida na ativag@o dos neurdnios pré-ganglionares
simpaticos e, portanto, responsavel pela geragdo e ma-
nutengdo do tonus vasomotor simpatico*'’#. O ami-
nodacido excitatorio glutamato ¢ considerado o princi-
pal neurotransmissor liberado pelas aferéncias dos
pressorreceptores 4¢3° e quimiorreceptores periféri-
c0s°19233 no NTS, bem como na area RVL>*,

A injecdo de glutamato tanto no NTS, quanto
na area RVL de ratos acordados produz resposta
pressora e aumento da atividade simpatica 37-384%-30,
A lesdo aguda (1 dia) e cronica (15 dias) da regido
AV3V abole a resposta pressora do glutamato injeta-
do no NTS e atenua a resposta pressora do glutamato
injetado na area RVL37-3%, Esses resultados sugerem
o envolvimento de mecanismos dependentes de areas
prosencefélicas, em especial da regido AV3V, nas res-
postas pressoras induzidas pelo glutamato atuando em
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area bulbares. Por outro lado, apesar da les@o da re-
gido AV3V (aguda ou cronica) influenciar fortemente
as respostas pressoras produzidas pela ativagdo glu-
tamatérgica de areas bulbares, ndo se observa o com-
prometimento da atividade quimiorreflexa e barorre-
flexa’”>3, bem como na reatividade vascular®.

Projec¢des diretas ou indiretas da regido AV3V
para diversas areas do tronco cerebral, incluindo NTS
e area RVL ja foram descritas®’>%%°. Os efeitos da
lesdo da regiao AV3V reduzindo ou abolindo respos-
tas pressoras de diversas origens e prejudicando o de-
senvolvimento de diversas formas de hipertensdo co-
loca essa area como uma importante area integradora
e com um papel importante para respostas cardiovas-
culares, em especial respostas hipertensoras. O cir-
cuito bulbar do qual fazem parte o NTS e o RVL ¢
fundamental para a regulagdo cardiovascular, mas a
resposta final pode depender da participagdo de um
circuito central muito mais complexo onde areas pro-
sencefalicas podem modular a resposta a estimulagio
de uma determinada 4rea bulbar.

Considerando-se resultados dos estudos ja rea-
lizados, € muito clara a forte influéncia que a regido
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AV3V tém sobre a atividade simpatica. Conexdes di-
retas entre a regido AV3V e as areas prosencefalicas
envolvidas no controle cardiovascular como o OSF,
HVM, ASM e APL podem explicar parte da influén-
cia daregido AV3V no controle da atividade simpatica
93962 Além disso, conexdes entre a regido AV3V e o
PVN e a regido AV3V e areas do tronco cerebral,
além de projecdes da regido AV3V diretas para a IML
ja foram mostradas>®*. Portanto, seja facilitando a
ativacdo do sistema simpatico ou a ativagdo e/ou agao
de mecanismos hormonais, a regido AV3V tem mar-
cante envolvimento com a regulagao cardiovascular.
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Importance of the anteroventral

third ventricle (AV3V) region in cardiovascular control and hydromineral balance. Medicina (Ribeirdo

Preto) 2006; 39 (1): 21-27.

ABSTRACT: The maintenance of the arterial pressure in normal levels is important for the
homeostasis of body fluids. The central nervous system regulating sympathetic and parasympa-
thetic autonomic efferent can adjust arterial pressure which allows animals or human to face
different daily activities with the best performance. Different central areas are responsible for the
control of autonomic discharges to cardiovascular system and many of them are also involved in
the control of fluid electrolyte balance. One of these areas is the tissue surrounding the anteroventral
third ventricle (AV3V region) localized in the forebrain and a main central site for angiotensin Il
receptors and osmoreceptors. The AV3V lesions impair the development of many models of
experimental hypertension in rats and the pressor responses to different stimuli. Lesions of the
AV3V region also reduce dipsogenic responses to angiotensin Il, central cholinergic activation,
water deprivation and increase in plasma osmolarity, atrial natriuretic peptide secretion produced
by body fluid expansion and the increase in renal excretion to central cholinergic activation. Recent
evidence also suggests the participation of AV3V region in pressor responses produced by the

activation of medullary mechanisms.

Keywords: Sympathetic Nervous System. Angiotensin. Hypertension. Hypothalamus.

Glutamate.
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