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RESUMO:  A  atividade vasomotora simpática é um dos determinantes da pressão arterial (PA).
Estabelecer quais são os mecanismos geradores dessa atividade é importante para o entendi-
mento de como o sistema cardiovascular opera, tanto em situações fisiológicas como fisiopatoló-
gicas. Os principais grupos pré-motores do simpático estão confinados no núcleo paraventricular
do hipotálamo (PVN) e região rostoventrolateral bulbar (RVLM). Em diversas situações fisiopatoló-
gicas há aumento na atividade vasomotora simpática, em parte conseqüente a maior atividade
dos neurônios do PVN e RVLM. Nesta breve revisão, foram discutidos os principais mecanismos
de ativação simpática em diferentes modelos experimentais: 1) hipertensão renovascular, 2) hi-
pertensão por baixa massa renal, 3) insuficiência cardíaca, 4) hipertensão por bloqueio do óxido
nítrico, 5) obesidade e 6) dimorfismo sexual. As ações de diferentes mediadores sobre o PVN e
RVLM podem em longo prazo determinar novos patamares de atividade simpática, modificando os
níveis tensionais e dessa forma, contribuir para a progressão da doença cardiovascular.

Descritores: Bulbo Ventrolateral. Óxido Nítrico. Pressão Arterial. Hipertensão. Insuficiência
Cardíaca. Insuficiência Renal. Sistema Nervoso Simpático.
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O sistema cardiovascular é o principal respon-
sável pelo transporte de todas as substâncias neces-
sárias ao bom funcionamento celular e a remoção dos
produtos resultantes do metabolismo corporal. Para
que isso se processe de forma adequada, a perfusão
sanguínea tecidual e os níveis de pressão arterial (PA)
precisam ser mantidos dentro de limites adequados. A
ação integrada de diferentes sistemas de controle

como, por exemplo, mecanismos neurais, hormonais,
renais e locais é fundamental para a manutenção dos
níveis ideais de PA e da perfusão tissular.

Dentre os vários sistemas de controle cardio-
vascular, os mecanismos neurais e hormonais têm des-
pertado a atenção de diferentes grupos de pesquisa.
O melhor entendimento de como tais sistemas atuam
tanto a curto como em longo-prazo é relevante no que
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diz respeito ao avanço da fisiologia e da medicina e ao
desenvolvimento de novas estratégias para o trata-
mento de doenças cardiovasculares.

O nosso conhecimento sobre os mecanismos
de controle da atividade vasomotora simpática são re-
lativamente recentes. Um grande impulso foi dado com
a caracterização de um grupo restrito de neurônios
localizados na porção ventral bulbar, hoje denomina-
dos de neurônios pré-motores do simpático da região
rostroventrolateral (RVLM)1. Esses neurônios são fun-
damentais para a geração do tono vasomotor simpáti-
co, ou seja, a PA é controlada de momento a momen-
to por esse grupo de células que se projetam monossi-
napticamente para a coluna intermédio-lateral, onde
se localizam os neurônios pré-ganglionares do simpá-
tico.

Apesar de se reconhecer que a RVLM é uma
região chave no controle cardiovascular, ainda se dis-
cute quais são os mecanismos geradores da atividade
dos neurônios localizados nessa região. Duas hipóte-
ses são as mais prováveis: 1) auto-ritmicidade, ou seja,
os neurônios �cardiovasculares� da RVLM teriam ati-
vidade intrínseca do tipo marca-passo2 e, 2) teoria da
rede de neurônios, segundo essa hipótese a atividade
elétrica dos neurônios da RVLM seria comandada por
potências pós-sinápticos excitatórios (PEPS). Aparen-
temente, essa ultima teoria é a mais provável3,4. En-
tretanto, em quais circunstâncias os neurônios da
RVLM teriam atividade do tipo marca-passo, ainda
precisam ser estabelecidas.

Parte da atividade da RVLM depende de uma
pequena região localizada nas porções finais do bulbo
ventrolateral, denominada de área pressora caudal
(APC). Nosso laboratório tem se dedicado a estudar
essa região. A inibição por GABA e glicina na APC
produz quedas de pressão arterial de 30-40 mmHg
em ratos5, e em coelhos6 e diminui a atividade simpá-
tica renal. Vários trabalhos demonstram que os neu-
rônios da APC exercem uma atividade tônica sobre a
manutenção da PA e atividade vasomotora7,8,9 . Essa
região aparentemente interfere na regulação da PA
modulando a atividade dos neurônios da região cau-
doventrolateral (CVLM) e RVLM10.

Recentemente Sun e Panneton11 mostraram que
os neurônios da APC se projetam para a CVLM e
para a área A5, outra região de controle cardiovascu-
lar, sugerindo que estas vias seriam as responsáveis
pelas respostas cardiovasculares mediadas pela APC.

Dados ainda não publicados do nosso laborató-
rio mostram que em experimentos com ratos aneste-

siados a inibição produzida pelo GABA e glicina na
APC produz queda de PA por redução do débito car-
díaco e da resistência periférica total, respostas se-
melhantes foram obtidas pela inibição da RVLM.

As funções fisiológicas exatas da APC ainda
não são totalmente conhecidas. Além das ações car-
diovasculares mediadas por essa região, alguns traba-
lhos sugerem a sua participação em mecanismos res-
piratórios em ratos acordados12 e provavelmente, nos
ajustes cardiovasculares a estímulos nociceptivos 11.

Acredita-se hoje que a atividade da RVLM em
conjunto com outros núcleos pré-motores do simpáti-
co é fundamental para a manutenção do tono vaso-
motor simpático. O núcleo paraventricular do hipo-
tálamo (PVN), por exemplo, é outra estrutura do sis-
tema nervoso central (SNC) importante para o con-
trole cardiovascular e manutenção da atividade vaso-
motora simpática. Essa atividade pode ser influencia-
da por diferentes sinalizadores e mediadores.

Não somente em situações fisiológicas, mas o
estudo e o entendimento dos mecanismos envolvidos
na geração da atividade vasomotora simpática e da
PA em situações fisiopatológicas, pode trazer infor-
mações relevantes. Nosso laboratório tem se dedica-
do a estudar os mecanismos geradores e mantenedores
da atividade simpática em diferentes situações expe-
rimentais. Nesta breve revisão abordaremos como
esses mecanismos se processam, em alguns modelos
experimentais. Dessa forma, abordaremos como a
atividade simpática e a PA são reguladas e influencia-
das nas seguintes situações: 1) hipertensão arterial
experimental renovascular; 2) insuficiência renal crô-
nica; 3) infarto do miocárdio; 4) obesidade; 5) blo-
queio do óxido nítrico e 6) dimorfismo sexual.

1- HIPERTENSÃO RENOVASCULAR E ATI-
VAÇÃO SIMPÁTICA

O modelo de hipertensão renovascular 2 Rins
� 1 Clipe (2R-1C) foi criado por Goldblatt et al.13 e
consiste em estenose parcial da artéria renal de um
dos rins. Vários estudos têm demonstrado em dife-
rentes espécies, inclusive a humana, que o aumento
dos níveis endógenos de angiotensina II (Ang II) em
resposta à isquemia renal produz hipertensão arterial
(HA) sustentada. Além disso, por ser considerado um
modelo renina-dependente é amplamente estudado,
uma vez que, aproximadamente 5% dos indivíduos hi-
pertensos apresentam algum tipo de isquemia reno-
vascular14,15.
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Existem várias evidências de que o SNC está
envolvido no desenvolvimento e manutenção da HA
renovascular. O papel do sistema nervoso simpático
(SNS) nas formas de HA secundárias como a HA
renovascular passou a ser melhor entendido após o
aparecimento de técnicas mais refinadas para medi-
ção de atividade simpática, como a liberação local
(spillover) de noradrenalina, eletrofisiologia (registro
direto de nervos simpáticos) e de imunohistoquímica16.

Head e Burke, em 200417, pelo registro direto
de nervo simpático renal, sugerem uma importante
participação do SNS na manutenção da HA renovas-
cular por meio de suas ações na liberação de renina e
Ang II. Além disso, o SNS pode ainda regular a reab-
sorção de sódio e a resistência vascular renal, fatores
que alteram a curva de função renal.

No modelo renovascular, existem evidências da
participação de diferentes estruturas centrais no de-
senvolvimento da hipertonia simpática e HA. Na fase
estável de hipertensão, há um aumento na atividade
colinérgica da RVLM, sem nenhuma alteração na ati-
vidade de outros núcleos do bulbo, isto sugere, portan-
to, uma possível especificidade no aumento da ativi-
dade simpática e manutenção da hipertensão18.

Uma outra explicação para o aumento da ativi-
dade simpática é a ação central da Ang II nos tecidos
periventriculares da região ântero-ventral do terceiro
ventrículo (AV3V) ou área postrema, regiões des-
tituídas da barreira hemato-encefálica19,20.

Em estudo prévio desenvolvido em nosso labo-
ratório, demonstrou-se que na HA renovascular há um
aumento da atividade vasomotora simpática em parte
por uma ação tônica de receptores glutamatérgicos
localizados na RVLM, o bloqueio desses receptores
produz queda da PA em ratos hipertensos renovascu-
lares sem afetar os níveis tensionais em ratos contro-
les21. Trabalhos que relacionam a infusão de Ang II e
a conseqüente liberação de glutamato na RVLM têm
sido desenvolvidos e os resultados favorecem a hipó-
tese de que a hipertonia glutamatérgica em resposta
ao aumento crônico de Ang II pode ser um mecanis-
mo importante no aumento do SNS e da PA22,23.

Outro recente achado em nosso laboratório foi
que o bloqueio glutamatérgico central resulta numa
menor resposta pressora a Ang II administrada peri-
fericamente, sobretudo, quando baixas doses do pep-
tídeo são administradas. O fato de a participação de
receptores glutamatérgicos ter sido observada somente
na dose mais baixa de Ang II deve-se provavelmente
a hipótese de que nas doses altas do peptídeo, o efeito

vasoconstritor periférico em receptores AT1 é máxi-
mo e sobrepuja as possíveis ações centrais do mes-
mo. Este resultado reforça a hipótese de que meca-
nismos glutamatérgicos centrais participam nas res-
postas cardiovasculares agudas à Ang II tanto a curto
como em longo prazo.

Nos últimos anos, muitos trabalhos têm eviden-
ciado o estresse oxidativo como um dos mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da HA renovascular.
Os mecanismos geradores da atividade simpática po-
dem ser desinibidos ou ainda estimulados pela ação
dos superóxidos constituindo, portanto, um possível
mecanismo para o aumento da atividade vasomotora
simpática que acompanha a HA renovascular. Algu-
mas evidências sugerem, por exemplo, que ao aumentar
a formação de Ang II centralmente, um �feedback�
positivo pode se estabelecer no qual a Ang II poten-
cializa a sua própria formação, que por sua vez, au-
menta a produção de superóxidos, sendo que tais fa-
tores podem contribuir para a hipertonia simpática24.
Entretanto, no modelo de hipertensão renovascular não
se sabe exatamente qual o papel do estresse oxidativo
nos mecanismos de controle cardiovascular25. Em
estudo prévio em nosso laboratório, verificou-se que a
administração endovenosa de ácido ascórbico (Vita-
mina C), um antioxidante, em animais hipertensos re-
novasculares, diminuiu a atividade do simpático renal
e a PA logo após o início da infusão26. Dessa forma, é
possível que a hipertonia simpática observada no mo-
delo renovascular, parece resultar além de uma maior
ação glutamatérgica central mediada pela Ang II, de
componente dependente do estresse oxidativo.

2- INSUFICIÊNCIA RENAL CRÔNICA E ATI-
VAÇÃO SIMPÁTICA

Um outro modelo que temos estudado no labo-
ratório é a hipertensão por baixa massa renal. É sabido
que a HA sistêmica é comum em pacientes com doença
renal. Além disso, há uma hipertonia simpática asso-
ciada à doença renal crônica. A isquemia renal, níveis
elevados de Ang II circulante, a deficiência na produ-
ção de óxido nítrico (NO), o aumento da produção de
espécies reativas de oxigênio (ROS) e a liberação de
citocinas inflamatórias são provavelmente os princi-
pais responsáveis pelo aumento da atividade vasomo-
tora simpática27. Entretanto, a participação específica
de cada um desses fatores ainda não está esclarecida.

A isquemia renal é, provavelmente, o evento
primário para o aumento da atividade simpática que é
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então seguida pelo aumento da PA28. Em modelos
animais, a redução da massa renal expõe os néfrons
remanescentes a mudanças hemodinâmicas adaptati-
vas que inicialmente mantêm a função renal, mas que
em longo prazo exercem um efeito deletério29.

Foi demonstrado que há uma ampla variedade
de agressões glomerulares que resultam em elevada
hipertensão glomerular, hipertensão sistêmica, permea-
bilidade glomerular alterada e proteinúria. Estas di-
versas patologias parecem incitar um ciclo vicioso de
injúria e inflamação, resultando num padrão similar de
nefropatia progressiva30.

A ativação de terminações nervosas simpáti-
cas renais pode contribuir em longo termo para a ele-
vação da PA. Sinais gerados em receptores sensori-
ais renais e conduzidos por aferências renais podem
modificar a atividade eferente simpática com conse-
qüente aumento da PA31. A possibilidade de que o
aumento crônico da atividade eferente simpática re-
nal contribui para a HA tem sido defendida por vários
autores32. Como mencionado acima, a maior ativida-
de simpática leva a maior liberação de renina e reten-
ção de sódio, fatores que contribuem para o agrava-
mento da doença renal.

Existem vários modelos de hipertensão de cau-
sa renal, entre eles, o modelo renovascular de Goldblatt
2R-1C e um rim-um clipe (1R-1C), o modelo com
obstrução do ureter (UUO), ablação de massa renal e
nefrectomia 5/6 entre outros. Entretanto, cada mode-
lo tem características individuais e se comportam de
forma específica frente à participação do SNS e do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) no
que diz respeito à manutenção dos níveis tensionais.

Estudos experimentais feitos em nosso labora-
tório utilizando-se ratos com nefrectomia 5/6 mostra-
ram um aumento da atividade nervosa simpática renal
quatro semanas após a cirurgia, seguida de um au-
mento significante da PA, o que condiz com os dados
da literatura. Ratos com redução de massa renal (mo-
delo 5/6) permanecem normotensos por apenas alguns
dias após o procedimento cirúrgico, desenvolvendo HA
em até seis dias após a cirurgia33. A hipertensão nes-
sa fase é altamente dependente do sistema simpático,
dados do nosso laboratório mostraram que a inibição
da RVLM pela injeção de GABA nesses animais pro-
duz grande queda da PA, mais intensa do que a obser-
vada em animais não hipertensos.

Há um desequilíbrio entre baixa produção de
NO, Ang II e atividade simpática aumentadas, carac-
terizando a doença renal. Todos esses fatores colabo-

ram para um maior dano aos rins e ao coração, o que
faz a doença renal chegar aos estágios finais levando
a um pequeno índice de sobrevida aos pacientes quan-
do não tratados adequadamente28 . Dessa forma, es-
tabelecer os mecanismos de sinalização que levam a
hipertonia simpática nesses indivíduos será um impor-
tante avanço no entendimento da fisiopatogenia da
insuficiência renal crônica.

3- INSUFICIÊNCIA CARDÍACA CONGESTI-
VA E ATIVAÇÃO SIMPÁTICA

A ativação neuro-humoral é uma manifestação
cardinal da insuficiência cardíaca congestiva (IC). O
SRAA e o SNS são precocemente ativados após a
isquemia produzida pela oclusão da artéria coronária
descendente anterior esquerda gerando IC34.

A estratégia de tratamento mais eficiente aos
portadores de IC é direcionada ao controle das mani-
festações periféricas que ocorrem em resposta à ati-
vação neuro-humoral35. Atualmente, o fato de que os
beta-bloqueadores tem sido utilizados com sucesso no
tratamento da IC, é um exemplo de que a ativação
simpática é deletéria no que diz respeito à progressão
da doença. Entretanto, o entendimento dos mecanis-
mos que levam à ativação dos mecanismos neuro-
humorais na IC é ainda limitado o que conseqüente-
mente limita as ferramentas terapêuticas.

Podemos considerar que as manifestações
neuro-humorais encontradas na IC são teoricamente
mediadas por mecanismos diferenciados quanto a sua
origem, ou seja, de origem periférica ou central. En-
tretanto, a despeito dessa diferenciação, tais meca-
nismos interagem fortemente.

Na periferia, após o infarto do miocárdio, vários
fatores vasoativos e neuroativos são liberados36. Den-
tre esses fatores, a Ang II e aldosterona, produtos do
SRAA são ativados em resposta à baixa perfusão
tissular. A ativação do SRAA contribui para aumentar
a retenção de água e sódio, produzindo expansão do
volume circulante e conseqüentemente maior sobre-
carga ao coração, agravando a IC. A divisão entre
fatores periféricos e centrais não é rigorosa, ou seja,
a Ang II, pode também atuar centralmente causando
ativação do simpático, que por sua vez, estimula a li-
beração de renina e também aumenta a reabsorção
de sódio, fechando uma seqüência de eventos que
perpetuam a ativação simpática e angiotensinérgica37.
Adicionalmente, outro fator periférico importante é a
ativação das citocinas pró-inflamatórias, produtos da
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ativação do sistema imunológico em resposta à injúria
miocárdica38. Acredita-se que as citocinas atuam de
forma efetiva, para produzir aumento da atividade sim-
pática39,40 e do SRAA41 e desta forma, também con-
tribuem para o agravamento da IC. Os três fatores,
SNS, SRAA e citocinas constituem provavelmente,
os principais mecanismos geradores da disfunção
autonômica que se instala com a progressão da IC.

Entre as respostas neuro-humorais encontradas
na IC que claramente necessitam do envolvimento do
SNC destacam-se: 1) aumento da sede e do apetite ao
sódio42; 2) liberação do hormônio adrenocorticotrófi-
co, com conseqüente aumento de corticosterona cir-
culante43; 3) liberação de vasopressina44 e finalmente,
4) o aumento da atividade simpática45,46. O aumento
da atividade simpática está diretamente relacionado
ao remodelamento cardíaco; às arritmias cardíacas, e
a vasoconstrição47. Como mencionado acima, a hiper-
tonia do simpático caracteriza-se como um indicador
de mau prognóstico na IC e, portanto, estabelecer quais
são os mecanismos de ativação do simpático torna-se
imperioso no tratamento de pacientes com IC.

Uma das primeiras evidências que correlacio-
naram modificações em regiões do SNC em reposta
à IC foi obtida por Patel et al. 48. Os autores demons-
traram que os níveis de hexoquinase (um marcador
de atividade metabólica) estavam aumentados no PVN
em ratos submetidos à IC por infarto do miocárdio,
quando comparados aos animais controles. Estes re-
sultados foram confirmados posteriormente por Vahid-
Ansari e Leenen49, em um estudo que utilizou como
marcador a expressão da proteína Fos, um outro indi-
cador de ativação neuronal em longo prazo, que tam-
bém demonstrou a ativação do PVN nas fases crôni-
cas da IC, sugerindo que a hipertonia simpática e as
alterações hormonais possam ser em parte decorren-
tes do aumento na atividade deste grupo de neurônios
pré-motores do simpático.

Grande parte dos neurotransmissores centrais
é encontrada no PVN, dentre estes, o glutamato50 e a
Ang II51 em geral, exercem efeitos excitatórios. Por
outro lado, o GABA e o NO exercem influências ini-
bitórias sobre a atividade simpática52 . Desta forma,
acredita-se que as interações e o balanço das ações
excitatórias e inibitórias no PVN influenciam de for-
ma significante a atividade vasomotora simpática du-
rante o desenvolvimento da IC. Entretanto, os meca-
nismos exatos das interações excitatórias e inibitórias
no PVN durante o desenvolvimento da IC não são
totalmente conhecidos. Além dos neurotransmissores

encontrados no PVN, podemos considerar que as
ações da Ang II e citocinas (TNF-α) são os principais
candidatos envolvidos no desajuste autonômico que
se estabelece à medida que a IC progride. Como cada
um destes fatores, isoladamente contribui para a ati-
vação simpática ainda não está bem estabelecido.

Além do PVN, outras regiões do SNC podem
contribuir para a hipertonia simpática. Recentemente,
DiBona e Jones53 demonstraram que existe um au-
mento na atividade de neurônios da RVLM em ratos
com IC. Entretanto, não está totalmente estabelecido
como este mecanismo é desencadeado. Uma das pos-
sibilidades é que o aumento da atividade da RVLM
seja secundário ao aumento da atividade de neurônios
do PVN, ou vice-versa, pois tais estruturas se comu-
nicam intensamente.

Resultados de nosso laboratório demonstraram
que há hipertonia simpática renal no modelo IC sem
modificações no território esplâncnico, sugerindo, uma
resposta ativadora simpática diferenciada. Esses re-
sultados nos direcionam a novas abordagens experi-
mentais com o intuito de caracterizar melhor a RVLM
e o PVN, principais determinantes da atividade sim-
pática, em animais com IC.

4- OBESIDADE E ATIVAÇÃO SIMPÁTICA

Estudos em humanos e em modelos experimen-
tais têm demonstrado estreita associação entre intole-
rância à glicose, aumento da PA, resistência à insuli-
na/hiperinsulinemia, e dislipidemia, situação esta, atu-
almente referida como síndrome metabólica (SM) 54,55.
Indivíduos portadores da SM geralmente são obesos e
constituem um grupo de alto risco para aquisição de
doenças cardiovasculares56. A leptina (hormônio se-
cretado pelos adipócitos) é secretada em grande quan-
tidade, por ocasião da SM57 e parece ser um dos ele-
mentos de ligação entre a maior adiposidade e o au-
mento da atividade simpática cardiovascular. Sabe-se
que, além dos efeitos sobre o apetite e o metabolismo,
a leptina ao atuar no hipotálamo ventromedial e
dorsomedial pode aumentar a atividade simpática re-
nal bem como a PA58,59. Verificou-se inclusive que,
pacientes obesos com hiperleptinemia apresentavam
aumento da atividade simpática renal60. Essa ativação
do simpático renal estimula a secreção de renina61,
que ativa o SRAA. A aldosterona, bem como a ativa-
ção simpática direta sobre os túbulos renais provoca
maior retenção de sódio contribuindo também para o
aumento da PA.
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Em cães hipertensos por obesidade associada à
dieta62, a denervação renal diminuiu a retenção de só-
dio bem como, o aumento da PA e isso reforça a idéia
de que a ativação simpática renal desempenha impor-
tante papel no desencadeamento da hipertensão63.
Resultados de nosso laboratório demonstraram que
ratos normais tratados com sobrecarga de sacarose
na dieta, por 30 dias, apresentam aumento na massa
gordurosa, hiperleptinemia, hipertrigliceridemia e hiper-
tensão. Como um dos mecanismos que participa na
gênese desta hipertensão, nosso trabalho mostrou que
há aumento na resistência vascular periférica e no
tônus simpático. Além disso, há importante participa-
ção da Ang II. Estes resultados confirmam evidências
anteriores da literatura nas quais, o bloqueio farmaco-
lógico do SRAA por inibidores da enzima conversora
de angiotensina ou por antagonistas de receptores AT1
foi capaz de normalizar a PA bem como a captação
periférica de glicose64,65. Neste modelo, a hiperinsuli-
nemia parece também desempenhar papel importante
no desencadeamento da hiperatividade simpática uma
vez que, em ratos, demonstrou-se, nestas condições,
ativação simpática para diferentes tecidos, incluindo o
renal66. Em seres humanos, a administração de insuli-
na e glicose também promove ativação do SNS67 e
em pacientes diabéticos, a infusão aguda de insulina
aumenta a atividade simpática cardíaca, principalmente
naqueles que já apresentam elevação da PA68. A ati-
vação simpática na musculatura esquelética promove
vasoconstricção e redução do fluxo sanguíneo preju-
dicando a captação periférica e promovendo, conse-
qüentemente, resistência à insulina69.

Recentemente, além da ativação simpática e
do aumento na concentração plasmática de angioten-
sina, tem-se sugerido a participação do sistema angio-
tensinérgico tecidual como outro elemento envolvido
nas alterações decorrentes da SM. Em adipócitos, o
angiotensinogênio parece atuar localmente promoven-
do crescimento ou diferenciação dos mesmos além
de poder ser também secretado para corrente sangüí-
nea, contribuindo para o aumento do angiotensinogê-
nio plasmático70. Esta observação sugere que, even-
tualmente, a Ang II tecidual possa desempenhar um
importante papel tanto na gênese da obesidade como
na hipertensão, que ocorrem na SM.

5- ÓXIDO NÍTRICO E ATIVAÇÃO SIMPÁTICA

O NO tem sido na última década alvo de vários
estudos por exercer um importante papel na regula-
ção do tono vasomotor e da PA em animais e huma-

nos71,72,73. Sua liberação ocorre quando o aminoácido
L-arginina é convertido em L-citrulina pela enzima
óxido nítrico sintase (NOS) 74,75. A disponibilidade do
NO encontra-se reduzida na hipertensão essencial,
sugerindo uma diminuição da vasodilatação nessa con-
dição76. Esses dados são reforçados por estudos que
mostraram vasos em pacientes hipertensos uma re-
dução na liberação de NO77,78.

Recentemente, pesquisas indicaram um impor-
tante papel do NO sobre a regulação da atividade sim-
pática79. Estudos em modelos experimentais mostra-
ram que o NO apresenta-se como um regulador da
atividade vasomotora e da PA, ao menos em parte,
pela modulação da atividade simpática renal, pois em
ratos, a injeção intravenosa do inibidor da NOS, a NG-
monomethyl-L-arginina (L-NMMA) produz aumento
na PA e da atividade simpática renal80. Esse efeito
excitatório simpático mostra-se aumentado após a
denervação sinoaórtica, indicando que nesse modelo
a ativação simpática encontra-se protegida em parte
pelo barorreflexo81. Por outro lado, estudos em coe-
lhos mostraram que o NO paradoxalmente pode exer-
cer uma ação excitatória82. O NO derivado da enzi-
ma oxido nítrico sintase neuronal (nNOS), por exem-
plo, pode produzir aumento na PA83.

Dados da literatura mostram que a inibição agu-
da ou crônica do NO pode vir acompanhada de dife-
rentes mudanças na atividade simpática75. Aparente-
mente, nos bloqueios crônicos a HA tem um impor-
tante componente simpático enquanto, nos bloqueios
agudos não84,85,86. Resultados do nosso laboratório
mostraram que a HA por bloqueio crônico do NO é
totalmente dependente da atividade do SNS e que a
RVLM é a origem da hipertonia simpática87. Com-
provando a forte interação entre NO e simpático.

Há ainda aumento na produção de NO em situ-
ações de alto risco, como na sepse e no choque sépti-
co, esse aumento deve-se em grande parte a ação de
outras substâncias, como mediadores inflamatórios (in-
cluindo o TNF)88. As elevadas concentrações de NO
são responsáveis pelas mudanças na atividade vaso-
motora, diminuição da PA e da função cardíaca, ca-
racterizando a fase hipodinâmica da sepse89. A septi-
cemia é caracterizada por uma resposta inflamatória
generalizada tendo a influência do SNC como um sis-
tema modulador90. Novos estudos têm se focado no
papel do SNC em controlar a função da imunidade
inata através da liberação de citocinas, já que na septi-
cemia há intensa liberação das mesmas91,92. O SNS
está intimamente envolvido no controle da inflamação
e das respostas cardiovasculares associadas. No en-
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tanto, existem evidências de que o aumento na ativi-
dade parassimpática eferente e aferente constitui-se
também num importante mecanismo protetor na sepse,
o NO é um dos mediadores envolvidos93. Nosso labo-
ratório tem se dedicado a estudar os mecanismos ge-
radores da atividade simpática na condição de sepse,
com ênfase em sinalizadores como o NO e TNF.

Assim, o NO desempenha um importante pa-
pel na modulação da atividade vasomotora simpática,
tanto em situações normais como de hipertensão ou
sepse. Portanto, além do NO produzir uma vasodila-
tação direta na vasculatura ele também pode inibir a
atividade do SNS, promovendo assim, uma vasodila-
tação indireta.

6- DIMORFISMO SEXUAL E ATIVAÇÃO SIM-
PÁTICA

Evidências indicam que a testosterona está en-
volvida no desenvolvimento e manutenção da HA.
Esse hormônio masculino tem um papel fisiológico
importante na regulação do sistema cardiovascular,
visto que a incidência de HA é maior em homens do
que em mulheres de mesma idade. Tais diferenças,
também têm sido documentadas em vários modelos
experimentais, como por exemplo, em ratos esponta-
neamente hipertensos (SHR), DOCA sal, Dahl sal-
sensível, Sabra sal-sensível entre outros94,95,96.

Sabe-se que, a testosterona atuando diretamen-
te no SNC pode resultar em aumento da PA97, pois o
hormônio masculino é capaz de atravessar a barreira
hemato-encefálica. Em ratas castradas o aumento de
PA em resposta a testosterona é maior do que a ob-
servada em ratas não castradas, o aumento de PA é
conseqüente à ativação do SNS98,99.

Foi também descrito, que o controle da função
simpato-adrenal é diferente em fêmeas, particularmen-
te, as vias regulatórias de liberação de adrenalina pe-
las supra-renais que parecem ser menos sensíveis aos
estímulos excitatórios do que aos estímulos inibitórios
em comparação aos machos, evidenciando o papel
pressor da testosterona99, 100.

Doenças cardiovasculares são a maior causa
de morte em mulheres, e sua incidência é 4 vezes maior
em mulheres pós-menopausadas do que em mulheres
da mesma idade que estão na pré-menopausa101. A
HA é o maior fator de risco para doença cardiovascu-
lar e, após ajuste para idade e índice de massa corpórea,
as mulheres pós-menopausadas têm o dobro de chan-
ces de serem hipertensas quando comparadas às pré-

menopausadas102. Dentre os mecanismos responsá-
veis pelo aumento da PA após a menopausa desta-
cam-se: 1) alteração na relação entre estrógenos e
andrógenos, 2) aumento no estresse oxidativo e nível
endógeno de endotelinas, 3) ativação do SRAA,
4) ganho de peso e 5) ativação do SNS103.

A menopausa cirurgicamente induzida por ova-
rectomia em mulheres férteis e normotensas causa
um aumento significativo na resistência vascular peri-
férica e na PA, sugerindo um papel importante do es-
trógeno na homeostase cardiovacular104.

Alguns trabalhos demonstram que a proteção
cardiovascular causada pelos estrógenos se faz atra-
vés da modulação de vasoconstritores endógenos como
a Ang II e vasodilatadores como o NO, além da redu-
ção dos níveis de lipoproteínas e colesterol105,106. O
estrógeno é capaz de aumentar a biodisponibilidade
de NO endotelial, que diminui a expressão do recep-
tor AT1, promovendo vasodilatação107. Em camundon-
gos, foi constatado a existência de dimorfismo sexual
no que diz respeito a hipertensão crônica induzida por
Ang II e que as fêmeas parecem estar protegidas
desse aumento de PA provavelmente pelo estrogéno108.

Narkiewicz et al. 109 afirmam que o envelheci-
mento é acompanhado por uma maior ativação sim-
pática nas mulheres em relação aos homens, confir-
mando as ações protetoras dos estrógenos. A menor
atividade do SNS pode contribuir para níveis crônicos
mais baixos de PA em mulheres na pré-menopausa110.

Dados do nosso laboratório mostraram que o
tratamento crônico com esteróide anabólico em ratos
produziu HA, prejuízo no barorreflexo e ativação do
SNS e SRAA. Em ratas, também observamos aumento
nos níveis tensionais após a castração. A HA foi em
ambos os casos, foi conseqüente a maior resistência
vascular periférica.

Baseados nos estudos acima podemos afirmar
que o dimorfismo sexual influencia a regulação baror-
reflexa da freqüência cardíaca e da PA. Os dados em
conjunto, sugerem que a interação entre os esteróides
gonadais e o SNS pode ser um importante mecanismo
hipertensor.

7- CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os mecanismos discutidos acima nessa breve
revisão indicam que os sistemas geradores e mante-
nedores da atividade simpática e da PA são redun-
dantes e altamente integrados. Diferentes sistemas
podem ser ativados e desencadear um novo patamar
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de atividade vasomotora simpática, com conseqüente
aumento nos níveis tensionais. A figura I mostra
esquematicamente os principais mecanismos aborda-
dos nessa revisão. Os núcleos mais importantes em
determinar a atividade vasomotora simpática, ou seja,

o PVN e RVLM podem sofrer a ação de diferentes
mediadores. O reconhecimento de como tais meca-
nismos operam é importante para melhor entender
como o tono vasomotor simpático é gerado, tanto em
situações fisiológicas como fisiopatológicas.

Beutel A, Silva AM, Dugaich APC, Galvão APRL, Carillo BA, Barreto CR, Oliveira-Sales EB, Abreu NP, Fontes
PBM, Carvalho RS, Freitas RRA, Dolnikoff MS, Bergamaschi CT, Campos Jr. RR.   Physiological and
pathophysiological mechanisms determinig the sympathetic vasomotor tone. Medicina (Ribeirão Preto)
2006;39 (1): 65-76.

ABSTRACT: The sympathetic vasomotor activity is one of determinants of blood pressure (BP).
Understanding the mechanisms involved in the control of the cardiovascular system is important
in physiological and pathophysiological condition. The principal sympathetic premotor brain nu-
clei are confined in the paraventricular nucleus of hypothalamus (PVN) and in the rostralventrolateral
medulla (RVLM). In different patophysiological condition, there is an increase in the sympathetic
vasomotor tone, in part due to an increase in the activity of the PVN and RVLM neurons. In this brief
review, we discussed the major mechanisms of sympathetic activation in different experimental
models: 1) renovascular hypertension, 2) renoprival hypertension, 3) cardiac failure, 4) hyperten-
sion induced by nitric oxide blockade, 5) obesity and 6) gender differences. The actions of different
mediators in the PVN and in the RVLM acting in long term, can change the level of sympathetic
nerve activity and blood pressure and therefore, contributing for the progression of cardiovascular
disease.

Keywords: Ventrolateral Medulla. Nitric Oxide. Blood Pressure. Hypertension. Heart Failure.
Renal Failure. Sympathetic Nervous System.

Figura 1:  Representação esquemática de um corte sagital de cérebro de rato indicando a região rostroventrolateral do bulbo
(RVLM) e o núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN), ambos constituem-se núcleos pré-motores do simpático. As ações
dos diferentes mediadores em tais núcleos podem determinar novos patamares de atividade vasomotora simpática. Núcleo do
trato solitário (NTS); área postrema (AP); columa intermediolateral (IML).
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