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ABREVIATURAS 

AA  Amígdala anterior 

AAP Área amigdalar piriforme 

ABL Amígdala basolateral 

ABLa Amígdala basolateral anterior 

ABLl Amígdala basolateral lateral 

ABLp Amígdala basolateral posterior 

ABMa Amígdala basomedial anterior 

ABMp Amígdala basomedial posterior 

ACe Amígdala central 

ACOa Amígdala cortical anterior 

ACOm Amígdala cortical medial 

ACOl Amígdala cortical lateral 

ACOp Amígdala cortical posterior 

ACOpm Amígdala cortical póstero-medial 

ACOpl Amígdala cortical póstero-lateral 

ACTH Hormônio adrenocorticotrófico 

AL Amígdala lateral 

AMe  Amígdala medial 
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AMeAD Amígdala medial ântero-dorsal 

AMeAV Amígdala medial ântero-ventral 

AMePD Amígdala medial póstero-dorsal 

AMePDl Amígdala medial póstero-dorsal lateral 

AMePDi Amígdala medial póstero-dorsal intermediária 

AMePDm  Amígdala medial póstero-dorsal medial 

AMePV Amígdala medial póstero-ventral 

AOB Bulbo olfativo acessório 

Arc Núcleo arqueado  

AVPV Núcleo periventricular ântero-ventral 

Bpm “batimentos” por minuto 

BST Núcleo próprio da estria terminal 

BSTMP Núcleo próprio da estria terminal, porção medial 

BSTpi Porção póstero-intermediária do núcleo próprio da estria terminal 

BSTpm Porção póstero-medial do núcleo próprio da estria terminal 

BVL Bulbo ventrolateral 

BVLc      Bulbo ventrolateral caudal 

BVml Bulbo ventromedial lateral  

BVLr Bulbo ventrolateral rostral 

DMV Núcleo motor dorsal do vago 

DP Desvio padrão 

FC Freqüência cardíaca 

G Ganho médio ou sensibilidade média do barorreflexo 

GABA Ácido gama-aminobutírico 

Glu Glutamato 

HPA  Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

iGluRs Receptores glutamatérgicos ionotrópicos 
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mGluRs  Receptores glutamatérgicos metabotrópicos 

NA Núcleo ambíguo 

NPB Núcleo parabraquial 

NTS Núcleo do trato solitário 

PA Pressão arterial 

PAM Pressão arterial média 

Pb Platô de bradicardia 

Pa  Núcleo paraventricular 

PA50 Valor de PA no ponto de maior inclinação da curva de PA. 

Pe  Núcleo periventricular 

PM Núcleo pré-mamilar 

PMV Núcleo pré-mamilar ventral 

Pt Platô de taquicardia 

RPT Resistência periférica total 

SN Sistema nervoso 

ST Estria terminal 

TO Trato óptico 

VMH Núcleo ventromedial 
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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A amígdala medial (AMe) modula comportamentos sociais e respostas a 

estímulos estressantes. Para tanto são necessários ajustes homeostáticos concomitantes, 

inclusive da função cardiovascular. Dada sua notável presença na AMe, glutamato (Glu) e 

GABA poderiam estar envolvidos na regulação da atividade cardíaca e da pressão         

arterial (PA). O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da microinjeção de Glu e GABA 

no núcleo medial póstero-dorsal (AMePD) de ratos não anestesiados sobre o controle 

cardiovascular em situação basal e após estimulação dos barorreceptores e quimiorreceptores. 

MÉTODOS: Ratos machos Wistar (3 meses de idade) foram mantidos em condições padrão 

de biotério e cuidados éticos. Os animais foram anestesiados e submetidos à cirurgia 

estereotáxica para implantação de cânula na AMePD direita. No quinto dia pós-cirúrgico, os 

animais foram novamente anestesiados e submetidos à colocação de cateter de polietileno no 

interior da artéria aorta abdominal e da veia cava inferior. Um dia após a canulação dos vasos, 

os animais (n = 7 em cada grupo respectivo) foram microinjetados na AMePD com solução 

salina (0,3 µl), glutamato na dose de 45 nM/0,3 µl e GABA nas doses de 2 nM/0,3 µl ou 3 

µM/0,3 µl. Dados de freqüência cardíaca (FC) e de PA foram obtidos por 3 minutos em 

período basal (controle) e, a seguir, foram microinjetadas as substâncias mencionadas e 

testadas as variávies de interesse. Os reflexos pressores foram testados pela injeção de 

fenilefrina (8 µg/ml) e nitroprussiato de sódio (100 µg/ml) e os quimiorreceptores pela injeção 

de cianeto de potássio (KCN, doses crescentes desde 60 até 180 µg/kg). Os dados foram 

comparados pelo teste da análise da variância (ANOVA) de duas vias para medidas repetidas 

e pelo teste post hoc de Newman-Keuls ou pela ANOVA de uma via e pelo teste de Tukey, 

conforme apropriado. O nível de significância estatística foi estabelecido em p < 0,05. 

RESULTADOS: Não houve diferença entre os grupos estudados nos valores de FC, PA 
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sistólica, PA diastólica e PA média em situação basal ou em decorrência das diferentes 

microinjeções nos grupos estudados (p > 0,05). Glutamato e GABA microinjetados na 

AMePD também não geraram nenhuma diferença significativa na FC ou na PA ou após a 

estimulação dos quimiorreceptores com KCN nas diferentes doses empregadas (p > 0,05). 

Porém, na comparação dos valores referentes ao platô de taquicardia, ou seja, a resposta 

máxima de FC induzida pelo decréscimo da PA mediada pelos barorreceptores após 

estimulação da atividade reflexa com nitroprussiato de sódio, houve diferenças significativas 

quando comparados os valores obtidos entre o grupo que foi microinjetado com GABA na 

dose de 2 nM em relação ao grupo controle (salina) ou ao que recebeu GABA na dose          

de 3 µM (p < 0,05 em ambos os casos). Da mesma forma, na avaliação do ganho médio ou 

sensibilidade média do barorreflexo, após estimulação reflexa mediada pelos barorreceptores, 

houve diferença estatisticamente significativa na comparação entre os dados do grupo que 

recebeu salina e os demais grupos experimentais que receberam glutamato 45nM ou GABA 

em ambas as doses (menores após microinjeções de glutamato ou GABA, p < 0,01 em todos 

os casos). DISCUSSÃO: A AMePD, por ação de glutamato e GABA, modula respostas 

pressóricas reflexas e participa do controle central da PA. Tais dados, ainda inéditos, podem 

indicar que a AMePD se vale também de sua  atividade glutamatérgica e GABAérgica local 

por circuitaria própria ou devido a aferências neurais para modificar variáveis 

cardiovasculares, provavelmente de forma concomitante à organização de comportamentos. O 

papel, no entanto, desses neurotransmissores químicos em condição fisiológica e/ ou 

patológica depende de trabalhos futuros. 



1 INTRODUÇÃO 

1.1 AMÍGDALA 

O termo amígdala, ou complexo amigdaliano1, adveio de estudos anatômicos em 

primatas nos quais vários núcleos localizados rostralmente à cauda do núcleo caudado, ao 

hipocampo e ao corno temporal do ventrículo lateral pareciam, agrupadamente, ter uma 

conformação esferóide e alongada, a qual lembrava a forma de uma amêndoa (do grego 

adveio seu nome, embora não tenha esse mesmo aspecto em todos os animais estudados até o 

momento; SWANSON; PETROVICH, 1998; NEWMAN, 2002, PITKÄNEN et al., 2000). 

No encéfalo de ratos a amígdala constitui-se de núcleos subcorticais interconectados 

que se situam no lobo temporal, lateral ao hipotálamo e ventral ao estriado (ALHEID et al., 

1999; EVERITT et al., 1995; SWANSON; PETROVICH, 1998; OLMOS et al., 2004). 

Estudos em ratos demonstram que ela se situa lateralmente ao trato óptico (TO), na parte 

ventral do telencéfalo, tendo como limite rostral uma região pouco definida próxima do 

núcleo do trato olfativo lateral e, caudalmente, limítrofe à zona de transição amígdalo-

hipocampal (de OLMOS et al., 2004). A amígdala é composta por núcleos e subnúcleos que 

formam uma complexa rede estrutural inter-relacionada e multifuncional, anatomicamente     

e  funcionalmente  heterogênea,  uma  vez   que  está  envolvida   na   modulação  de  diversos 

 

1 Embora a terminologia anatômica nomeie esta estrutura como “corpo amigdalóide” na parte basilar do telencéfalo,  por 
definição encontrada em dicionário da língua potuguesa, “amigdaliano”  é algo relativo ou pertencente à  amígdala, enquanto 
“amígdalóide” é semelhante à  amígdala. Por isso, seguir-se-á a utilização de amigdaliano, por adequado à intenção do que se 
quer comentar (RASIA-FILHO; HILBIG, 2005). 
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comportamentos e ajustes de variáveis orgânicas (ALHEID et al., 1995; EVERITT, 1995; 

PAXINOS; WATSON, 1998; SWANSON; PETROVICH, 1998; PETROVICH et al., 2001; 

RASIA FILHO et al., 2000, 2004a). Logo, a amígdala per se não é nem uma unidade 

anatômica, nem funcional (SWANSON; PETROVICH, 1998). 

Ao longo do tempo, diversas formas de divisão para a amígdala foram propostas. 

Existe, no entanto, considerável debate sobre sua subdivisão em núcleos em várias espécies 

animais (SWANSON; PETROVICH, 1998; NEWMAN, 2002, PITKÄNEN et al., 2000; 

RASIA-FILHO et al., 2000, 2004a). Outro motivo de discussão refere-se aos limites 

anatômicos extremos da amígdala que permanecem ainda controversos (SWANSON; 

PETROVICH, 1998; de OLMOS et al., 1999; NEWMAN, 2002; de OLMOS et al., 2004). 

Prince e colaboradores (1987) propuseram um esquema único de classificação dos núcleos 

amigdalianos de ratos, gatos e macacos dividindo a amígdala desses animais em três grandes 

porções: núcleo basolateral (ABL), do qual fariam parte os subnúcleos lateral (ABLl), basal, e 

basal acessório e que estariam amplamente interconectados com o neocórtex; porção cortical 

medial (ACOM), que corresponderia aos subnúcleos cortical, a amígdala medial (AMe), o 

córtex periamigdalóide e o núcleo do trato olfatório2 lateral, relacionados com o sistema 

olfativo principal e acessório; e, por último, núcleo central (ACe) e área amigdalóide anterior 

(AA), que estariam envolvidos com atividades “vegetativas” que, neste texto, serão tratadas 

como simpáticas e parassimpáticas (para comentário sobre o termo “vegetativo”, veja-se 

RASIA-FILHO, 2006). 

Swanson e Petrovich (1998) sugeriram que a amígdala pudesse agrupar um número de 

núcleos que parecem ser partes diferenciadas do córtex cerebral, do claustro e do estriado e 

pertencendo a quatro sistemas funcionais: 1) do simpático e parassimpático, composto pela 

ACe; 2) cortical fronto-temporal, composto pelos núcleos ABL e ABL anterior (ABLa) e 

ABLl; 3) do bulbo olfatório acessório (AOB), formado pela AMe, tema desta dissertação e 

para a qual dar-se-á maior atenção a seguir; e, 4) olfatório principal, relacionado com os 

demais núcleos. Em outras palavras, estruturalmente, a amígdala poderia se consistir de uma 

divisão estriatal, constituída pela AA e pela AMe e a ACe, e de uma divisão cortical que 

corresponderia  à  ABLa  e  posterior  (ABLp),  aos  núcleos  basomedial  anterior  (ABMa)  e 

 

2 “Olfatório” segundo a Terminologia Anatômica e “olfativo” de acordo com dicionário da língua portuguesa de 
Houaiss. 
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posterior (ABMp), cortical póstero-medial (ACOpm) e póstero-lateral (ACOpl), cortical 

anterior (ACOa), lateral (ACOl) e posterior (ACOp), área amigdalóide piriforme (AAP) e 

área piriforme de transição (SWANSON; PETROVICH, 1998; PETROVICH et al., 2001). 

Segundo sua disposição citoarquitetônica e hodológica, recentemente foi proposto para 

a amígdala uma classificação em quatro regiões: 1) amígdala “expandida”, assim denominada 

por se estender além de seus limites anatômicos e subdividindo-se nos núcleos da ACe e da 

AMe; 2) amígdala cortical, subdividida em complexo basolateral (BL) e em porções que se 

ligam às vias olfatórias e vomeronasal; 3) áreas de transição, localizadas entre a porção 

ventral dos núcleos da base e a amígdala “expandida”; 4) núcleos ainda não classificados, 

constituídos por um grande grupo de células dispersas na substância branca, substância 

inominada e porções do núcleo da estria terminal (BST; ALHEID et al., 1995; de OLMOS et 

al., 2004; Figura 1). De acordo com esta classificação, note-se que a AMe é considerada parte 

da amígdala que se continua com partes do BST, restando várias controvérsias se a mesma é 

uma continuação ventral do estriado ou não (CANTERAS et al., 1995; SWANSON; 

PETROVICH, 1998; de OLMOS et al., 1999; NEWMAN, 2002). 

Funcionalmente, com base na sua anatomia e hodologia, a amígdala parece fazer parte 

de três grandes sistemas: um relacionado com respostas hipotalâmicas e do tronco encefálico 

e mediada por eferências da ACe; o frontotemporal, que compreende a amígdala lateral (AL) 

e o ABL; e, o sistema relacionado com as vias olfatórias principal e acessória, onde estão 

envolvidos os demais núcleos amigdalóides e onde está a AMe (SWANSON et al., 1998; 

PETROVICH et al., 2001). Considerando isso, algumas funções foram descritas para o 

complexo amigdaliano de ratos. Por exemplo, alguns desses núcleos, principalmente a AL e o 

ABL, possuem um papel importante na modulação do medo, pois suas aferências e eferências 

associam informações e desencadeiam respostas comportamentais, endócrinas, simpáticas e 

parassimpáticas frente a estímulos ameaçadores inatos e condicionados (DAVIS, 1992; 

DAVIS et al., 2001). Para tanto, tais núcleos da amígdala recebem aferências de diferentes 

modalidades sensoriais: olfatória, gustativa, auditiva, visual, somatosensorial e visceral (SAH 

et al., 2003). Ou seja, para participar dessas atividades, os núcleos amigdalianos recebem 

vários tipos de informações sensoriais interoceptivas e exteroceptivas, modificam sua própria 

atividade no que se supõe seja uma etapa na apreciação emocional da informação recebida, e 

estimulam diversas regiões do sistema nervoso (SN) central para que se inicie a resposta ao 

estímulo inicial (KNUEPEFER et al., 1995; QUIRK et al., 1995). Isso parece dar condição 

aos núcleos da amígdala para modular diversos comportamentos e ajustes homeostáticos ou 
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alostáticos (GUILLAMÓN et al., 1988; NEWMAN, 2002; SAHA, 2005). De fato, Baseado 

em suas conexões intrínsecas e extrínsecas, Gallagher e Chiba (1996) sugeriram que a 

amígdala “é não somente importante para a regulação dos estados emocionais internos que 

motivam o comportamento daqueles estados, mas pode também ser importante para a 

avaliação cognitiva do índice emocional de sinais perceptivos complexos”. 

 

 

 

Figura 1 Classificação dos núcleos que compõe a amígdala do rato com suas subdivisões 
anatômicas e seus componentes principais, conforme descrito por Alheid e colaboradores 
(1995) e modificado por Rasia-Filho e colaboradores (2000). 
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Por exemplo, frente a um estímulo aversivo visual ou auditivo, impulsos nervosos 

provenientes do tálamo e do córtex cerebral chegam às regiões amigdalianas da AL e da ABL. 

A seguir são transmitidos principalmente à ACe e esta emite eferências para vários núcleos do 

hipotálamo e do tronco encefálico, onde as respostas comportamentais relacionadas com 

medo e as respostas simpáticas e parassimpáticas são organizadas concomitantemente. Isso 

faz com que o animal pare os demais comportamentos que vinha fazendo e fique 

preferentemente em posição imóvel, aumente sua atenção em relação ao ambiente, fique 

taquipnéico e taquicárdico, tenha elevação da pressão arterial (PA), possa defecar e urinar ou, 

ainda aumentar a liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH; AGGLETON et al., 

1989; DAVIS, 1992; BENNETT, 1985; BEAULIEU, 1986; ADAMEC et al., 1994; 

AGUILERA, 1998). 

Em ratos, a AMe é uma estrutura heterogênea e é um dos núcleos superficiais do 

complexo amigdaliano que, ao longo de sua extensão, está em contato direto com a região 

lateral do TO e ventral à estria terminal (ST) em sua parte mais posterior. A AMe encontra-se 

em posição medial e posterior ao núcleo do trato olfatório e, como limite posterior,  está 

aproximadamente onde surgem os ventrículos cerebrais (de OLMOS et al., 2004; Figura 2). 

Dorsalmente ela é separada da porção medial da ACe por uma região pobre em células, a qual 

é substituída mais ventralmente e caudalmente pelo BST (ALHEID et al., 1995). 

Caudalmente, o grupo de núcleos intercalados da amígdala separa a AMe da ABL. Também 

caudalmente, e em posição dorsal, grupos de fibras que ascendem dentro da ST são 

interpostos entre a AMe e outros núcleos da amígdala (ALHEID et al., 1995; PETROVICH et 

al., 2000; PITKÄNEN, 2000; de OLMOS et al., 2004). 

A AMe apresenta subnúcleos com citoarquitetura, conexões e características 

neuroquímicas e funcionais diferentes, classificados em quatro partes, a saber: ântero-dorsal 

(AMeAD), ântero-ventral (AMeAV), póstero-dorsal (AMePD) e póstero-ventral (AMePV; 

Figura 2; ALHEID et al., 1995; CANTERAS et al., 1995; PETROVICH et al., 2000; de 

OLMOS et al., 2004; RASIA-FILHO et al., 2004). De acordo com suas conexões, Canteras et 

al. (1995) sugeriram que a AMe poderia também estar organizada  em  uma  região  anterior  

ou  rostral,  da  qual  fazem parte a AMeAD, a AMeAV e a AMePV, e em uma região 

posterior ou caudal, da qual faz parte a AMePD, embora grandemente interconectada com os 

demais subnúcleos. A AMePD, adjacente ao TO e ventralmente à ST na parte do telencéfalo 

ventral (Figura 3), em cortes histológicos coronais corados pela técnica de Nissl, aparece  com  
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Figura 2 Representação esquemática de cortes coronais do encéfalo do rato onde se pode 
observar os quatros subnúcleos da amígdala medial, a saber: ântero-dorsal (AMeAD, em 
amarelo), ântero-ventral (AMeAV, em verde), póstero-dorsal (AMePD, em azul) e póstero-
ventral (AMePV, em vermelho). Os valores em mm colocados no lado direito das imagens 
referem-se às distâncias posteriores ao bregma. As coordenadas espaciais referem-se ao 
hemisfério direito e são dorsal (D), ventral (V), medial (M) e lateral (L). Figuras adaptadas do 
atlas do encéfalo do rato de Paxinos e Watson (1998) e reproduzidas, com permissão, de 
Quagliotto (2006). 
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a forma de um triângulo alongado, com uma base ventral que se estende no terço caudal da 

AMe (ALHEID et al., 1995; de OLMOS et al., 2004). A AMePD apresenta, como 

característica citoarquitetônica, uma região de células densas medialmente que se estende 

superficialmente e profundamente, separada por uma região intermediária de células esparsas 

e, novamente, uma terceira coluna de células orientada paralelamente e mais lateralmente 

(ALHEID et al., 1995; de OLMOS et al., 2004; Figura 3). A parte celular da AMePD é 

rodeada, no seu contorno medial, por uma “camada molecular” constituída de poucas células 

e que se estreita dorsalmente e rostralmente até desaparecer por completo na AMeAD (de 

OLMOS et al., 2004), o que corresponde ao feixe de axônios que forma a via eferente do 

núcleo próprio da via olfatória acessória (de OLMOS et al., 2004). 

A maioria das aferências neuronais que chegam às porções da AMe são provenientes 

diretamente do AOB, que envolve estímulos dos ferômonios que atuam no órgão  

vomeronasal (OTTERSEN et al., 1980; PITKÄNEN, 2000; WESTBERRY, 2003). Há ainda, 

aferências mais modestas de regiões do telencéfalo basal, as quais possuem conexões 

recípocras com a AMe, e de núcleos do tálamo, da região dorsal da ponte relacionada com 

informações somáticas e viscerais, de grupos celulares da rafe mesencefálica e do locus 

cerúleu (JONES et al., 1977, 1999; AZMITIA et al., 1978; OTTERSEN et al., 1979,1980, 

1981; GROOVE, 1988; OHTAKE et al., 1989; HERBERT et al., 1990). Basicamente, outras 

aferências são provenientes do córtex cerebral pré-frontal, do BST e de vários núcleos do 

hipotálamo envolvidos com a modulação da atividade neuroendócrina e da emissão de vários 

comportamentos (McDONALD, 1998). Grande parte dos axônios de projeção extra-

amigdalianos deixa a AMe via ST ou pela “ansa peduncularis” (via amígdalo-fugal) indo, a 

seguir, em direção a regiões telecefálicas ou diencefálicas. A AMeAD e a AMePV utilizam 

como via principal a “ansa peducularis”, enquanto a AMePD utiliza-se da ST como via 

eferente proponderante (SWANSON et al., 1979; de OLMOS et al., 2004; SIMERLY, 2004). 

Para suas funções, os subnúcleos da AMe se relacionam intimamente com outros núcleos 

intra-amigdalianos, como AA, a ACe, o ABL, os núcleos corticais, a AL, o núcleo posterior, a 

AAP e o trato olfatório acessório, e com uma grande quantidade de estruturas encefálicas 

como o AOB, núcleo olfatório anterior, córtex pré-frontal, córtex piriforme, núcleo 

endopiriforme, a faixa diagonal de Broca, o estriado e o claustro, o núcleo acumbens, a área 

septal, área entorrinal e o subículo, a substância inominada, o BST e seus componentes, 

vários núcleos hipotalâmicos (pré-óptico, anterior, ventro-medial, dorso-medial, lateral, 

arqueado, periventricular, posterior e pré-mamilar ventral), vários núcleos talâmicos, a área 
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tegmental ventral e os núcleos da rafe (CANTERAS et al., 1995; McDONALD, 1998; 

PETROVICH et al., 2001). 

 

 

Figura 3 Esquema representativo de corte coronal do encéfalo do rato, 3,14 mm posterior à 
sutura bregmática, onde se observa a íntima relação existente entre a amígdala medial 
póstero-dorsal (AMePD), o trato óptico (TO) e a estria terminal (ST), demonstrando sua  
localização, e suas camadas celulares medial (m), intermediária (i) e lateral (l). Adaptada de 
Paxinos e Watson (1998) e reproduzida, com permissão, de Quagliotto (2006). 

 
Com isso e outros dados imunocitoquímicos, Wood e Newman (1995) propuseram que 

a região anterior da AMe estaria principalmente sendo influenciada por informações olfativas 

e a região posterior, pelos hormônios gonadais. Essa divisão anátomo-funcional não é 

absolutamente restritiva, porque há receptores para esteróides sexuais e conexões sinápticas 

recíprocas em todas as regiões da AMe (LEHMAN et al., 1982; ÖSTERLUND et al., 1998; 
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NEWMAN, 2002; SIMERLY, 2004). Mesmo assim, poder-se-ia sugerir que as regiões 

anterior e posterior da AMe fossem estudadas separadamente a fim de que particularidades 

tanto morfológicas quanto funcionais dessas duas porções pudessem ser melhor detectadas. 

Isto é, ao contrário de identificar propriedades únicas para uma mesma estrutura heterogênea, 

com esse maior detalhamento é possível que diferenças sutis entre subnúcleos da AMe 

possam ser encontradas (LEHMAN et al., 1982; NEWMAN, 2002; MAREN, 1996; 

ÖSTERLUND et al., 1998; RASIA-FILHO et al., 1999, 2002, 2004a; SIMERLY, 2004). 

Sob o ponto de vista funcional, a lesão da parte anterior da AMe e da ACO diminuiu a 

ocorrência de comportamento sexual em ratas; a estimulação dessas mesmas regiões 

promoveu o efeito oposto (MASCÓ et al., 1980). Em machos, a lesão da AMe prejudicou a 

ocorrência de ejaculação (HARRIS et al., 1975; VCHTELLO et al., 1987). Já a estimulação 

levou a comportamento e atividade eletroencefalográfica praticamente indistinguíveis do 

período de inatividade motora observada em período pós-ejaculatório (KONDO et al., 1998; 

SMOCK et al., 1992). Recentemente relatou-se, mais especificamente, que a AMePD 

apresenta grande papel na modulação do comportamento sexual em ratos (de CASTILHOS et 

al., 2006). 

Os subnúcleos da AMe podem modular respostas a estímulos estressantes que são 

seguidas por respostas neuroendócrinas de ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HPA). A presença de catecolaminas liberadas pela adrenal na circulação sangüínea em uma 

situação de estresse é percebida por terminações vagais que atingem o núcleo do trato 

solitário (NTS) e, deste, chegam ao complexo amigdaliano (McGAUGH et al., 1996). Isto 

modifica a ação da AMe e da ABL na consolidação de memórias condicionadas conjugando, 

em paralelo, atividades inatas e aprendidas (ALLEN et al., 1974; BENNETT et al., 1985; 

BEALIEU et al., 1987; AGLETON et al., 1989; McGAUGH, 1992). Isto foi notavelmente 

observado em situações emocionais como a exposição do animal ao seu predador natural 

(HARVEY et al., 1984; KLING et al., 1992; KNUEPFER et al., 1995; McGAUGH, 1992). 

Neste mesmo sentido, é interessante que a lesão da ACe, da AMe e do ACO em ratos 

aumentou a investigação social em seus próprios predadores (BLANCHARD et al., 1972) e 

gerou uma perda total da retenção da informação necessária para a adaptação comportamental 

relacionada com a dominação social (BOLHUIS et al., 1984). Outros estudos verificaram que 

lesões excitotóxicas na AMe de ratos suprimem respostas do eixo HPA quando os animais são 

expostos a um evento estressor (isolamento social do animal estudado), bloqueando também a 

liberação de ocitocina nos núcleos supra-óptico e paraventricular do hipotálamo (MIYATA, 
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1995; DAYAS et al., 1999). Os achados deste último estudo mostram, de forma muito 

importante, que a AMe é o primeiro local dentro da amígdala responsável pelo controle do 

HPA e pelas respostas secretórias ocitocinérgicas frente a um evento estressor emocional 

incondicionado (DAYAS et al., 1999). 

A AMePD, além de ter conexão sináptica com a AL, a ABL e a ACe, estabelece 

conexões sinápticas recíprocas com o córtex entorrinal, o qual envia conexões para os 

componentes do sistema olfatório, inclusive a ABL (CANTERAS et al., 1995; SMITH et al., 

1996;VINADER-CAEROLS et al., 1998; PETROVICH et al., 2001). Isso poderia colocar a 

AMePD em condição direta para modular o circuito que emite projeções entre o hipocampo, 

outros núcleos amigdalianos e a formação de memória declarativa de longa-duração 

(CANTERAS et al., 1995; PETROVICH et al., 2001). Ainda, a AMePD é influenciada por 

informações vomeronasal provenientes do AOB que chega na AMeAD (BRESSLER, 1996; 

GUILLAMÓN et al., 1997; McDONALD, 1998; MEREDITH et al., 2004). Esta, por sua vez, 

reconhece a relevância social do estímulo olfativo e, vias núcleos intercalados da amígdala, 

determinam se a AMePD será estimulada ou não (MEREDITH; WESTBERRY, 2004). A 

AMePD, portanto, processa informações olfatórias oriundas do órgão vomeronasal e do bulbo 

olfatório, as quais são enviadas para áreas motoras e neuroendócrinas do hipotálamo e, a 

seguir, também para o tronco encefálico (LEHMAN et al., 1982; CANTERAS et al., 1995; 

KONDO et al., 1995; DOMÍNGUEZ et al., 2001; PETROVICH et al., 2001). 

Assim, a existência de uma circuitaria neural que estaria envolvida com a percepção 

de estímulos aversivos à geração de comportamentos defensivos e a elaboração de estados 

emocionais poderia envolver os subnúcleos AMe e outros núcleos amigdalianos, o hipotálamo 

medial, a substância cinzenta periqueadutal dorsal, o colículo inferior e algumas camadas do 

colículo superior (HATIFIELD, 1999). Este circuito processaria principalmente estímulos 

incondicionados, produzindo um aumento da atividade dirigida para o ataque ou a fuga, além 

de estímulos condicionados que produziriam comportamentos de esquiva ou de “freezing” 

(HATIFIELD, 1999). A estimulação elétrica em várias dessas estruturas produz um padrão 

característico de respostas com atividade motora intensa, incluindo corridas e saltos nas caixas 

de observação, além de aumento da freqüência cardíaca (FC) e da PA (GESELMA et al., 

1987; CHEN; HERBERT, 1995). A reação de defesa é o resultado de alterações do padrão 

comportamental e cardiovascular frente a estímulos ameaçadores ou estressantes. É 

interessante notar que respostas condicionadas como aumento da PA, bradicardia e 

antinocicepção ficam muito diminuídas após lesão ampla da amígdala (IWATA et al., 1987). 
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Das relações dos subnúcleos da AMe e de outros núcleos amigdalianos, diferentes projeções 

eferentes parecem mediar diferentes respostas de medo. Projeções para o núcleo pontino 

caudal medeiam o sobressalto potencializado pelo medo, eferências para o hipotálamo lateral 

e para o bulbo relacionam-se às respostas cardiovasculares e, projeções para a substância 

cinzenta periqueadutal são críticas para comportamentos de “freezing”, à “fuga ou luta” e à 

antinocicepção (LeDOUX, 1994). Ademais, as áreas do SN central envolvidas nessas 

atividades relacionam-se com aferências espinais somáticas, como as que trafegam em 

conjunto com o simpático à medula espinhal ou com as regiões que integram informação 

visceral aferente por via vagal e glossofaríngea (DAVIS et al., 1992; LeDOUX, 1994; 

LAWRENCE, 1994; SCHAFFAR et al., 1997). É neste contexto, então, que se inclui a 

possível participação da AMePD na regulação da FC e da PA em ratos. 

Na AMePD pode-se encontrar vários neurotransmissores e neuromoduladores como 

glutamato, GABA, histamina (HA), colecistoquinina, encefalinas, somatostatina, substância P 

e angiotensina II, por exemplo (KAKINOKI, 1998; FLODD, 1998; HERBERT et al., 1990; 

JONES et al., 1999; MATSUMURA et al., 1999; AVERILL et al., 2000; DAMPNEY et al., 

2002; YILMAZER et al., 2003; JIANG et al., 2005). Por causa de sua hodologia e função 

descrita até o momento, esta dissertação buscou esclarecer se a AMePD participa do controle 

neural basal e/ou reflexa da FC e da PA valendo-se de glutamato e de GABA para tanto, 

principais neurotransmissores excitatório e inibitório no SN de mamíferos. Em estudo prévio 

desenvolvido em nosso laboratório, verificamos que a AMePD, por ação da HA e de agonista 

dos receptores H3, modula respostas pressóricas reflexas e participa do controle central da PA 

(QUAGLIOTTO, 2006). 

 

 

1.2 CONTROLE NEURAL DO SISTEMA CARDIOVASCULAR 

O fluxo sangüíneo em todos os tecidos do organismo depende da pressão de perfusão 

(determinada inicialmente pela PA e pelo trabalho cardíaco) e da resistência vascular em cada 

região. Ademais, está bem estabelecido que o controle da PA envolve mecanismos neurais e 

endócrinos que, a curto e longo prazos, modulam não só a atividade simpática e 

parassimpática para o coração e para os vasos como também o volume sangüíneo e a secreção 

de vários hormônios (por exemplo, renina, vasopressina, peptídeo natriurético atrial; 
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AVERILL; DIZ, 2000; DAMPNEY et al., 2002). Isso permite que a PA para os diversos 

órgãos possa ser ajustada, a partir de um valor basal, de acordo com necessidades variáveis e 

em níveis adequados para perfusão tecidual. Os ajustes cardiovasculares podem ocorrer por 

respostas reflexas (ajustados por mecanismo de retroação) e/ou por mudanças que precedem 

ou são concomitantes à ocorrência dos mais diversos reflexos e comportamentos (TIMO-

IARIA, 1988; LONGHURST, 2003; RASIA-FILHO, 2006). 

Historicamente, o bulbo foi considerado como o principal local de integração de 

informações para uma ação tônica ou fásica sobre o sistema cardiovascular. Isso fez com que 

se cunhasse, em certo período, o termo “centro”. O conceito de “centro”, que sugere que uma 

função está mais relacionada a uma única região e que a periferia tem ação menos importante, 

pode fazer com que não se compreenda a organização longitudinal e integrada das diversas 

áreas do SN central e periférico necessárias para a elaboração de um resultado final adequado 

a cada momento. Preferentemente, há estruturas interconectadas na direção rostro-caudal 

formando circuitos, pois que não seriam poucos os “centros” nomeados assim com o sentido 

de “local de convergência” de informação para a gênese e os ajustes de controle neural da 

atividade cardiovascular (TURNER et al., 1986; DALL’ AGO et al., 2003; RASIA-FILHO et 

al., 2004b).  

A concepção sobre o mecanismo de controle neural de tal atividade modificou-se nas 

últimas décadas. Atualmente aceita-se que existam dois mecanismos interativos geradores 

e/ou reguladores da PA: um que consiste de áreas do SN central que mantêm uma atividade 

tônica ou basal (com células marca-passo ou em circuitos geradores de atividade) e que, pelos 

sistemas parassimpático e simpático, influenciam continuamente o coração e os vasos 

sangüíneos e, outro, que atua de maneira fásica e individualizada nos órgãos-alvo, como nos 

reflexos cardiovasculares (LOEWY; SPYER, 1990; SPYER, 1994; IRIGOYEN et al., 2001). 

Ademais, as áreas do SN central envolvidas nessas atividades relacionam-se com aferências 

espinais somáticas, como as que trafegam conjuntamente com o simpático à medula espinhal, 

ou em regiões que integram informação visceral aferente vagal e glossofaríngea (RANDALL, 

1984; LONGHURST, 2003). 

Existem na periferia, dispostos em locais estratégicos, diferentes sensores que 

garantem momento-a-momento a regulação da PA dentro de limites estreitos. Estes sensores 

são os barorreceptores, quimiorreceptores periféricos e receptores cardiopulmonares 

(IRIGOYEN et al., 2001). Os primeiros estão dispostos principalmente no seio carotídeo e 
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arco aórtico (MICHELINI, 1999). Os barorreceptores são o mais importante mecanismo de 

controle reflexo da PA. Tais estruturas se comportam como mecanorreceptores estimulados 

pela deformação da parede do vaso, e, com isso, percebem modificações da tensão sobre sua 

parede (DALL’AGO et al., 1999; MICHELINI, 1999; DAMPNEY et al., 2002). As 

informações originadas nos barorreceptores são transmitidas pelo nervo glossofaríngeo, no 

caso dos receptores carotídeos, e pelo nervo vago, no caso dos receptores aórticos, até o NTS 

(SPYER, 2002; LONGHURST, 2003). 

Aumentos na PA resultam em aumentos na freqüência de potenciais de ação ao longo 

dessas vias e reduções na PA geram o efeito oposto. Desta forma, os barorreceptores arteriais 

geram um efeito inibitório tônico sobre o tônus simpático, controlando assim a resistência 

periférica total (RPT) relacionada com os vasos sangüíneos e o débito cardíaco (TIMM et al., 

2003). Além disso, para uma resposta completa e eficaz, os barorreceptores também afetam a 

liberação de vários hormônios que modulam a PA. É o caso, por exemplo, da liberação de 

adrenalina pela medula adrenal, da vasopressina e do aumento dos níveis plasmáticos de 

renina (em parte por ação simpática). Assim, por efeito das catecolaminas circulantes há 

aumento do débito cardíaco, mas diferentes efeitos sobre os diversos leitos vasculares 

(DALL’AGO et al., 2003). 

Os quimiorreceptores periféricos localizados no corpo carotídeo e no arco aórtico são 

importantes para ajustes ventilatórios em resposta à PCO2, à PO2 e ao pH plasmático 

(MICHELINI, 1999). Além disso, essas respostas são mediadas pela interação entre os 

quimiorreceptores periféricos e centrais. Hipercapnia e quadros de acidose também aumentam 

a atividade dos quimiorreceptores periféricos e essas condições potencializam o efeito da 

hipóxia (IRIGOYEN et al., 2001). As eferências dos quimiorreceptores carotídeos e aórticos 

chegam ao NTS pelos nervos glossofaríngeo e vago, respectivamente. No bulbo essas 

aferências desencadeiam aumento da ventilação, aumento da atividade simpática periférica e 

aumento da atividade vagal no coração (THAMES, 1994). A resultante disso promove uma 

menor FC, mas um volume de ejeção maior por aumento da força contrátil cardíaca. O papel 

funcional dessas adaptações envolve a manutenção das trocas gasosas (aumento da 

ventilação), manutenção da perfusão em órgãos vitais como o coração e o SN, o que pode 

causar vasoconstrição em leitos vasculares momentaneamente não tão vitais como músculos 

esqueléticos, mesentério e rins, juntamente com vasodilatação coronariana (por ativação vagal 

cardíaca) e vasodilatação em território nervoso (por causa metabólica). A ativação dos 

quimiorreceptores carotídeos é inibida pela ativação dos barorreceptores aórticos em situações 
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de aumento da PA e a desativação dos barroreceptores potencializa a resposta ventilatória e 

vasoconstritora dos quimiorreceptores (como revisado em DALL’AGO et al., 1999). 

Três grupos de receptores são ativados por mudanças na pressão nas câmaras 

cardíacas: (1) receptores no endocárdio nas junções das veias cava superior e inferior com o 

átrio direito e de veias pulmonares com o átrio esquerdo; e, que estão conectados ao SN 

central por fibras vagais mielinizadas; (2) receptores difusamente distribuídos em todas as 

câmaras do coração e na artéria pulmonar e que estão conectados ao SN central por fibras 

vagais não-mielinizadas; e, (3) receptores também difusamente distribuídos por todas as 

câmaras cardíacas conectados à medula espinhal por fibras mielinizadas e não-mielinizadas 

trafegando com os nervos simpáticos (MICHELINI, 1999). O primeiro grupo de receptores 

localizados nas junções veno-atriais são ativados pelo enchimento e pela contração atriais. A 

distenção mecânica das junções veno-atriais provoca um aumento na FC devido à elevação da 

atividade simpática para o nodo sino-atrial. O aumento reflexo da FC ajuda a manter o 

volume cardíaco relativamente constante durante aumentos no retorno venoso. A distensão 

mecânica do átrio causa um aumento na excreção urinária de água. A diurese é secundária à 

inibição da secreção do hormônio antidiurético e à redução da atividade simpática renal 

(IRIGOYEN et al., 2001). O segundo grupo de receptores cardiopulmonares comporta-se, 

quando ativados, como os mecanorreceptores carotídeos e aórticos, reduzindo a atividade 

simpática e aumentando a atividade do nervo vago para o coração. A modulação na atividade 

simpática varia em cada território vascular, mas é especialmente importante na regulação da 

resistência vascular renal (SHEPPERD; VANHOUTTE, 1979; IRIGOYEN et al., 2001). O 

terceiro grupo, que trafega junto aos aferentes cardíacos simpáticos até a medula espinhal, é 

ativado por estímulos mecânicos ou por substâncias químicas aplicadas diretamente no 

epicárdio. Sua importância funcional não está clara, mas parece ser ativado por estímulos 

químicos provenientes de áreas isquêmicas do miocárdio, quando também ocorre sensação 

dolorosa (MICHELINI, 1999; IRIGOYEN et al., 2001). 

É no NTS que chegam fibras mielinizadas e não mielinizadas provenientes dos 

barorreceptores, quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares e que parecem utilizar 

principalmente o glutamato como neurotransmissor (MICHELINI, 1999). O NTS recebe 

informações convergentes, para serem integradas no tempo e no espaço, sobre a atividade 

cardíaca, os pulmões e o trato gastrointestinal (TIMO-IARIA, 1988; MATSUMURA et al., 

1999; MIYAWAKI et al., 2002; DALL’AGO et al., 2003; RASIA-FILHO et al., 2004b). Daí 

partem neurônios de segunda-ordem para múltiplas regiões do SN central, a saber: um grupo 
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neuronal localizado na região bulbar ventrolateral caudal (BVLc, que contém neurônios 

noradrenérgicos na região A1, mas também de outros tipos na região retro-periambigual e 

periambigual caudal), outro na região bulbar ventrolateral rostral (BVLr, igualmente chamado 

de núcleo retrofacial e cuja localização coincide com a dos neurônios adrenérgicos da região 

C1), o núcleo parabraquial na ponte, o campo tegmental lateral, a área postrema e os núcleos 

vestibulares (LONGHURST, 2003). O NTS estimula diretamente o BVLc (por ação do 

glutamato e da angiotensina II) e este, por sua vez, inibe o BVLr e o grupamento celular A5 

na parte rostral do bulbo ventro-lateral. A região BVLr emite projeções diretas para as regiões 

da medula espinhal (é a principal origem dos axônios da via simpática retículo-espinhal e que 

se termina principalmente na coluna intermédio-lateral da medula espinhal) que, em conjunto, 

são tônicas na atividade simpática responsável pela manutenção da PA e críticas para a 

ocorrência dos reflexos cardiovasculares (VASQUEZ et al., 1997; MICHELINI, 1999; 

LONGHURST, 2003; DALL’AGO et al., 2003; RASIA-FILHO et al., 2004b). 

Coadjuvantes na gênese da atividade simpática estão outros agrupamentos de 

neurônios na região bulbar ventromedial rostral, na região noradrenérgica A5 na ponte, na 

região da rafe caudal e no núcleo paraventricular hipotalâmico (DAMPNEY, 1994; SUN, 

1995). Apresentando atividade marca-passo em circuito estão o BVLr, o núcleo da rafe 

caudal, as regiões pontinas caudal ventro-lateral e dorso-lateral, o campo tegmental lateral e, 

possivelmente, o BVLc servindo igualmente para modular a atividade tônica simpática 

(DAMPNEY, 1994; LONGHURST, 2003). A estimulação da região BVLr promove aumento 

da FC, do volume de ejeção e da RPT, o que deve aumentar a PA. Das várias aferências que 

chegam ao BVLr, a proveniente da região BVLc é capaz de reduzir o tônus simpático e a PA 

e utiliza como neurotransmissor o GABA (SUN, 1995; LONGHURST, 2003). 

Por outro lado, em situações de aumento súbito da PA, e por aumento reflexo da 

atividade dos barorreceptores, o NTS é excitado e estimula o núcleo dorsal do vago (DMV) e 

o núcleo ambíguo os quais, por sua vez, geram aumento do tônus parassimpático (HIGGINS 

et al., 1978; LÖFFELHOLZ; PAPPANO, 1985, MICHELINI. 1999) Alguns neurônios desses 

núcleos têm atividade sincronizada com o ciclo cardíaco; estão sob ação do GABA, da 

galanina, da serotonina, de opióides endógenos e do peptídeo relacionado com o gene da 

calcitonina; e, recebem aferências dos barorreceptores, quimiorreceptores periféricos, 

receptores cardíacos e do nervo trigêmio (HIGGINS et al., 1978; LÖFFELHOLZ; 

PAPPANO, 1985, MICHELINI. 1999; LONGHURST, 2003). É interessante notar que a 

estimulação elétrica do núcleo ambíguo no lado direito encefálico é capaz de diminuir a 
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atividade sinusal enquanto no lado esquerdo inibe a condução pelo nodo átrio-ventricular 

(VIARD et al., 2002; LONGHURST, 2003). 

O NTS também estabelece conexão com os núcleos da rafe, a ACe, núcleos 

hipotalâmicos como o paraventricular (e dele com a região ântero-ventral do terceiro 

ventrículo) e supra-óptico (supostamente para regulação da liberação de vasopressina, 

conjuntamente com a atividade do grupo celular A1), a região hipotalâmica lateral, a 

substância cinzenta mesencefálica e o locus cerúleu (GIERSBERGEN et al., 1992). Essas 

estruturas estão interligadas entre si, formando um circuito neural que deve organizar os 

ajustes simpáticos/ parassimpáticos e a emissão de comportamentos relevantes para 

adequação do animal em seu meio. Como exemplo, a administração intra-amigdaliana de 

fenilefrina, substância simpático-mimética, causa aumento da PA e é capaz de gerar respostas 

simpáticas sistêmicas em ratos (SINGEWALD et al., 2000). Da mesma forma, estudos 

anteriores com estimulação elétrica da amígdala em gatos e macacos geraram freqüentemente 

diminuição na PA, embora aumentos na PA ocorressem quando as freqüências dos estímulos 

passavam a ser mais altas (CECHETTO, 2001). Ademais, em gatos anestesiados, estímulo de 

baixa intensidade produzia aumento na PA quando os eletrodos estavam localizados na região 

dorso-medial, enquanto resposta hipotensora era evocada na região lateral da amígdala 

(GALENO, 1983; FRISINGER, 1984; SHARMA et al., 1995). Não é à toa, então, que 

também a ACe, que está envolvida com o controle de emoções, conforme descrito, afeta a 

atividade de estruturas hipotalâmicas e bulbo-pontinas para aumentar a FC e a PA no contexto 

de “fuga ou luta” em ratos (DAVIS, 1992; LeDOUX, 1992; RASIA-FILHO et al., 2000). 

Conjuntamente com a AMe, dela recebendo aferências, a ACe projeta-se extensivamente para 

o núcleo dorsal medial do tálamo, o qual se conecta com o córtex infralímbico e insular, 

formando um completo circuito responsável pela integração ou mesmo iniciação de respostas 

homeostáticas ou adaptativas em muitas variáveis orgânicas (REIS, 1964; GALENO, 1983; 

DAVIS, 1992; CECHETTO, 2001). De fato, a ACe envia projeções para vários núcleos 

hipotalâmicos e núcleos bulbares envolvidos nas funções cardiovasculares como, por 

exemplo, a região do bulbo ventrolateral (SAHA et al., 2000; SAHA, 2005a, 2005b). 

Experimentos em ratos acordados têm demonstrado que a estimulação elétrica da ACe resulta 

em um aumento na FC e na PA, enquanto em ratos anestesiados obtêm-se uma diminuição de 

ambos os parâmetros (REIS, 1964; GALENO, 1983; FRISINGER, 1984; GESELMA, 1987; 

CECHETTO, 2001). A dependência de estado do animal para o tipo de resposta 

cardiovascular evocada é adicionalmente demonstrada pelo achado de que a resposta pressora 
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promovida pela estimulação ampla da amígdala é extremamente atenuada durante o sono 

nesses animais (FRISINGER, 1984; CECHETTO, 2001). 

A AMe, como também mencionado anteriormente, apresenta conexões com a ACe 

(PITKÄNEN, 2000) e, ademais, desponta como importante área no controle das respostas 

emocionais (DAYAS et al., 1999). De fato, vários estudos têm demonstrado que a 

estimulação elétrica e química da AMe desencadeia mudanças na FC e PA em animais 

normotensos e hipertensos (GALENO et al., 1983; GESELMA et al., 1987; IWATA et al., 

1987; SHARMA et al., 1995). A AMe, em conjunto com a área septal lateral, a área pré-

óptica medial (MPOA), núcleos ventromedial (VMH) e ventrolateral hipotalâmicos, a 

substância cinzenta periqueadutal e o tegmento adjacente formam um circuito integrado que 

influencia uma variedade de atividades que dependem de ajustes cardiovasculares amplos 

para sua ocorrência (SWANSON et al., 1979; MARAGOS et al., 1989; CANTERAS et al., 

1995; SWANSON, 1998; COLEEN et al., 1998; SIMERLY, 2004). Além das projeções da 

AMe, direta ou indiretamente para núcleos do hipotálamo relacionados com o controle 

cardiovascular, há conexões com o NPB, o NTS e o DMV, estruturas que promovem o 

controle da atividade do coração, vasos sangüíneos e rins (SILVERMAN et al., 1981; 

TRIBOLLETT et al., 1981; DAVIS, 1992; MACHADO et al., 1992; KARSON et al., 1999; 

CECHETTO, 2001; SAHA et al., 2000; SAHA, 2005a, 2005b). 

 

 

1.3 GLUTAMATO E GABA 

Claro está que todas as modificações da FC e da PA por seu controle neural envolvem 

sinapses e seus neurotransmissores (AVERILL; DIZ, 2000; DAMPNEY et al., 2002). O 

glutamato (Glu) e o ácido gama-aminobutírico (GABA), por serem os principais 

neurotransmissores excitatório e inibitório do SN central, são bastante investigados quanto ao 

envolvimento na modulação da atividade cardiovascular (TAKENAKA et al., 1996; OZAWA 

et al., 1998; KARSON et al., 1999; TANAKA et al., 2000; TAPIERO et al., 2002). Além 

disso, acredita-se que o Glu é o principal neurotransmissor liberado da aferência vagal 

(LAWRENCE, 1995; SCHAFFAR et al., 1997), implicando-o como um potencial mediador 

do barorreflexo (LAWRENCE; JARROTT, 1994) e quimiorreflexo cardiovascular 

(VARDHAN et al., 1993). 
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O glutamato é sintetizado nos terminais pré-sinápticos principalmente a partir da 

glutamina e pela ação da glutaminase e estocado em vesículas onde sua concentração pode 

chegar a 100 mM (MELDRUM, 2000). Os receptores para o Glu são classificados em 

ionotrópicos (iGluRs) e metabotrópicos (mGluRs). Os iGluRs estão ligados estruturalmente a 

canais iônicos e, com base em agonistas específicos, são divididos em três subtipos: 

receptores α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato (AMPA), N-metil-D-aspartato 

(NMDA) e cainato. Os mGluRs, por sua vez, são receptores acoplados a proteínas ligantes de 

guanosina trifosfato por proteína G e, baseado na seqüência de aminoácidos que apresentam, 

podem ser agrupados em três grupos distintos: Grupo I, do qual fazem parte os subtipos 

mGluR1 e mGluR5; Grupo II, que inclui os subtipos mGluR2 e mGluR3; e Grupo III, que 

compreende os subtipos mGluR4, mGluR6, mGluR7 e mGluR8 (OZAWA et al., 1998; ; 

MATSUMURA et al., 1999). Esta subdivisão também leva em consideração características 

farmacológicas e os mecanismos de transdução dos diferentes subtipos de mGluRs. Os 

mGluRs do Grupo I estimulam a fosfolipase C e a hidrólise de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato, 

enquanto os mGluRs dos Grupos II e III inibem a adenilato ciclase e, conseqüentemente, a 

síntese de adenosina monofosfato cíclica (OZAWA et al., 1998; MATSUMURA et al., 1999; 

TSUCHIHASHI et al., 2000; TAPIERO et al., 2002). Ambos os grandes tipos de receptores 

glutamatérgicos, iGluRs e mGluRs, podem modular respostas cardiovasculares (JONES et al., 

1999). Estudos realizados em ratos demonstraram que a microinjeção de Glu no BVLr é capaz 

de gerar um aumento da PA (TSUCHIHASHI et al., 2000; de PAULA; MACHADO, 2001) e 

da FC (TSUCHIHASHI et al., 2000). Por outro lado, quando Glu é microinjetado no NTS 

produz uma diminuição dessas duas variáveis (MACHADO; BONAGAMBA, 1992; JONES 

et al., 1999; MATSUMURA et al., 1999; VIARD; SAPRU, 2002). 

Evidências fisiológicas e bioquímicas sugerem que o GABA também modula 

respostas cardiovasculares no SN central (SPYER, 1994; COLEMAN; DAMPNEY, 1998). 

GABA é sintetizado a partir do Glu pela enzima ácido glutâmico descarboxilase e, 

tradicionalmente, exerce seus efeitos via receptores ionotrópicos GABAA e/ou metabotrópicos 

GABAB (BURT, 2003). Outros estudos indicaram a existência de uma terceira classe de 

receptores GABA, os quais se distinguem farmacologicamente e estruturalmente dos 

receptores GABAA e GABAB (BORMANN; FEIGENSPAN, 1995; BORMANN, 2000; 

HARTMANN, 2004). Esses receptores, intitulados GABAC, têm sido melhor identificado em 

células da retina de vertebrados, porém uma das subunidades da qual são compostos (a 

subunidade ρ2) também é significantemente expressa em outras partes do SN central, mais 
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notavelmente no hipocampo e no córtex cerebral (BORMANN; FEIGENSPAN, 1995). O 

receptor GABAA na maior parte das vezes é capaz de gerar hiperpolarização por possuir um 

canal de Cl- que tem sítios não só para fármacos agonistas GABAérgicos, como o muscimol, 

ou antagonistas, como a bicuculina, mas também para diferentes grupos de moduladores 

como benzoadizepínicos, barbitúricos, neuroesteróides e etanol (MAcDONALD; OLSEN, 

1994; BURT, 2003). Receptores do tipo GABAB, por sua vez, estão acoplado à proteína G e a 

sistemas de segundos-mensageiros, que podem produzir uma variedade de efeitos incluindo a 

inibição de adenilato ciclase, inibição da síntese de inositol trifosfato, aumento do efluxo de 

K+ ou diminuição do influxo de Ca2+ para a célula (BOWERY, 1993; BORMANN, 2000; 

COUVE et al., 2000). Os receptores GABAB podem hiperpolarizar neurônios pós-sinápticos 

(BOWERY, 1993; McDONALD et al., 2004). As ações inibitórias de GABA sobre a 

atividade cardiovascular pode ser observada após a injeção intracerobroventricular de 

muscimol que é capaz de provocar uma diminuição da PA (TAKENAKA, 1996; ONAT, 

1998) e da FC (TAKENAKA, 1996). O mesmo efeito acontece quando baclofen, um agonista 

dos receptores GABAB, é microinjetado nas regiões ventromedial e posterior do hipotálamo 

(TAKENAKA, 1996). 

Muitos dos neurônios de segunda-ordem que partem do NTS (por exemplo para 

regiões rostral e caudal do bulbo ventromediolateral, NA e DMV), utilizam Glu e GABA 

como neurotransmissores (ARNOLDA et al., 1992; DAMPNEY et al., 2002; WANG et al., 

2002; MIYAWAKI et al., 2002; DAMPNEY; HORIUCHI, 2003; GUYENET et al., 2004; 

GRIFFIOEN et al., 2004); Além disso, Glu e GABA provêm a principal transmissão sináptica 

na amígdala (DAVIS et al., 1994; MAREN, 1996; SMITH; DUDEK, 1996; SINGEWALD, 

2000; OBERTO et al., 2001). A ACe, por sua vez, emite emite projeções GABAérgicas 

diretas ao NTS (SAHA et al., 2000) e a AMe para o BST e para o núcleo ântero-ventral 

periventricular hipotalâmico (SIMERLY, 2004). 

Contudo, ainda são escassos os estudos que demonstram qual a participação da 

atividade glutamatérgica e GABAérgica da AMe sobre o controle cardiovascular basal e das 

respostas reflexas até o momento. Recentemente, em um estudo com ratos anestesiados, foi 

evidenciado que Glu e GABA microinjetados na AMe não foram capaz de alterar a PA basal 

(HAGIWARA et al., 2005). Já em ratos acordados, apesar de não ter afetado a PA basal, 

muscimol microinjetado bilateralmente na mesma estrutura inibiu a resposta pressora causada 

pelo estresse de contenção (KUBO et al., 2004). E isto passa a ser um dado relevante dado a 

presença marcada de Glu e GABA nos subnúcleos da AMe, da modulação de 
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comportamentos que necessitam de ajustes de FC e PA concomitantes para sua ocorrência e 

para o que os subnúcleos da AMe têm supostamente ações diferenciadas de acordo com o 

circuito neural onde se encontram. Os objetivos desta dissertação foram os de estudar, de 

forma inédita, o papel da AMePD e o efeito glutamatérgico e GABAérgico na atividade 

cardiovascular e nas resposta reflexas mediadas por barorreceptores e quimiorreceptores 

periféricos em ratos acordados. Os presentes dados podem contribuir para o estudo da 

neurofisiologia envolvida com o controle neural central da PA e, teoricamente, serem 

aplicáveis também à fisiopatologia de diversos distúrbios cardiovasculares, como no caso da 

hipertensão arterial sistêmica. 



2 OBJETIVOS 

2.1 GERAIS 

Baseados em dados experimentais que demonstraram que a AMePD é região 

encefálica relacionada com a modulação de diversos comportamentos e que igualmente pode 

estar envolvida no controle da atividade cardiovascular por intermédio de conexões intra-

amigdalianas e com núcleos hipotalâmicos e do tronco encefálico necessários para as 

respostas endócrinas, simpáticas e parassimpáticas, a hipótese inicial deste trabalho é de que a 

presença de Glu e GABA na AMePD possa estar relacionada com a genêse e/ou modulação 

do controle central da atividade cardiovascular, bem como das respostas reflexas geradas 

pelos barorreceptores e pelos quimiorreceptores. O Glu supostamente serviria para aumentar 

os valores de FC e PA e potencializar as respostas reflexas barorreceptora e quimiorreceptora, 

enquanto o GABA haveria de promover respostas opostas. 

Em sentido amplo, busca-se estudar qual a participação de uma área específica do SN 

central, a AMePD, no controle da FC e da PA e seus ajustes homeostáticos relacionando-os 

com a atividade glutamatérgica e GABAérgica local. Os resultados advindos do presente 

estudo podem contribuir para avançar o conhecimento sobre a base neural de controle de tais 

parâmetros. Ademais, busca-se revelar qual a base neuroquímica dessa atividade, colaborando 

com os dados existentes na literatura, mas desvendando algo ainda inédito que é a 

contribuição de Glu e GABA na AMePD no controle da atividade cardiovascular basal e na 

faixa de atuação reflexa mediada por estimulação barorreceptora e quimiorreceptora.  
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2.2 ESPECÍFICOS 

1- Estudar a atividade cardiovascular quanto aos parâmetros de FC e PA em animais 

não anestesiados após microinjeção diretamente na AMePD de salina, Glu e de GABA. 

2 - Avaliar a resposta cardiovascular reflexa de FC e PA desencadeada pela 

estimulação dos barorreceptores e quimiorreceptores em animais não anestesiados após 

microinjeção diretamente na AMePD de salina, Glu e de GABA. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS  

3.1 ANIMAIS 

Ratos Wistar machos com três meses de idade e pesando entre 250 a 300 g foram 

utilizados neste experimento. Os animais foram mantidos em condições padrão de biotério, 

com água e comida ad libitum, temperatura em torno de 22o C e ciclo claro/escuro de 12 h 

cada. 

Como regra, procurou-se minimizar o número de animais estudados e seu sofrimento. 

Para isso, todos os animais foram estudados de acordo com as leis internacionais de cuidado e 

ética em experimentação científica (Diretrizes do Conselho Europeu de 24 de novembro de 

1986, 86/609/EEC) e as normas brasileiras vigentes de ética para experimentação animal. O 

projeto relacionado a esta dissertação foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Fundação Faculdade Federal de Ciências Médicas de Porto Alegre sob o número 071/05. 

 

3.2 CIRURGIA ESTEREOTÁXICA 

Seis dias antes do registro da PA, os animais foram anestesiados com cetamina 

(Dopalen®, Vetbrands, Brasil; 80 mg/kg) e xilasina (Dorcipec®, Vallée, Brasil; 10 mg/kg) 

por via intramuscular e submetidos à cirurgia estereotáxica para implantação unilateral (no 

lado direito, conforme ADAMEC et al., 1994) de cânula na AMePD. As coordenadas para tal 

propósito foram adaptadas a partir dos dados apresentados no atlas do encéfalo de rato de 
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Paxinos e Watson (1998). Ou seja, para a AMePD, foram utilizados os seguintes parâmetros: 

3,0 mm posterior à sutura bregmática; 3,6 mm lateral à sutura sagital; e, 5,7 mm abaixo da 

dura-máter, respeitando-se o fato que a cânula-guia deveria ficar 2,0 mm acima do local 

desejado para que, posteriormente, a agulha de microinjeção fosse introduzida (até 2 mm 

abaixo da parte inferior da cânula implantada) na parte superior do núcleo “alvo”, sem lesá-lo 

mecanicamente (Figura 4). 

 

 

 

Figura 4 Fotomicrografia de corte coronal da parte médio-ventral do encéfalo de rato para 
identificação do trajeto da cânula implantada (*). Em pontilhado, o trajeto provável, muito 
mais discreto, da agulha de microinjeção até a parte superior da amígdala medial póstero-
dorsal direita. Técnica histológica de hematoxilina-eosina. Para comparações com figuras 
esquemáticas de atlas, vejam-se as Figuras 2 e 3. A escala equivale a 1,5 mm e as 
coordenadas espaciais estão colocados na parte inferior esquerda da figura. Reproduzida, com 
permissão, de Quagliotto (2006). 
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3.3 CANULAÇÃO ARTERIAL E VENOSA 

Cinco dias após a cirurgia estereotáxica, o que corresponde também ao dia anterior ao 

registro da PA, os animais foram anestesiados novamente com cetamina (80 mg/kg) e xilasina 

(10 mg/kg) para colocação de cateteres de polietileno (PE-10, com diâmetro interno de 0,28 

mm e que foi conectado a outro PE-50, com diâmetro interno de 0,5 mm) em dois acessos 

vasculares periféricos. As cânulas foram preenchidas com solução isotônica de NaCl e 

posicionadas no interior da artéria aorta abdominal e na veia cava inferior, através da artéria e 

veia femural esquerdas, respectivamente. Ou seja, por meio de uma pequena incisão na pele 

da região inguinal esquerda, em direção ao feixe vásculo-nervoso femural, foram introduzidas 

as cânulas com menor calibre (PE-10) na artéria e na veia femurais. As cânulas foram fixadas 

com fio de algodão em ambos os vasos, as extremidades mais calibrosas das cânulas foram 

passadas por via subcutânea e exteriorizadas no dorso da região cervical e fixadas com fio de 

algodão na pele. Isso serviu para registro da FC e da PA (por via arterial) e administração de 

fármacos para teste da atividade reflexa cardiovascular (por via venosa), respectivamente. 

Após o término da cirurgia, os animais receberam uma única injeção intramuscular de 

gentamicina (Gentrin®, Brasil, 20 mg/ml administrado 0,1 ml por rato). 

Um dia após a colocação dos cateteres para registro da FC e da PA, conforme descrito, 

os animais tiveram suas cânulas testadas para comprovar que não estavam obstruídas. Em 

seguida, com os animais não anestesiados, uma agulha de menor diâmetro conectada em uma 

microseringa de Hamilton (Hamilton Company, EUA) foi introduzida pela cânula até atingir a 

parte superior da AMePD. Os registros da atividade cardiovascular foram feitos na manhã de 

cada dia de experimento. A microinjeção estereotáxica durava 1 minuto e a agulha 

permanecia por outro minuto adicional após isso para diminuir a possibilidade de refluxo da 

substância a ser testada. Para se ter certeza do processo em si, observava-se o deslocamento 

de uma bolha de ar no interior da microseringa e testava-se a saída de líquido desta antes e 

após o procedimento no animal (conforme de CASTILHOS et al., 2006).  

Neste momento os ratos foram divididos em diferentes grupos experimentais: 1) 

animais microinjetados com salina (0,3 μl) para servir como controle, 2) animais 

microinjetados com glutamato (Sigma Chemical Company, EUA) na dose de 45 nM 

dissolvido em 0,3 μl de salina, 3) animais microinjetados com GABA (Sigma Chemical 

Company, EUA) na dose de 2 nM dissolvido em 0,3 μl de salina e, 4) animais microinjetados 

com GABA (Sigma Chemical Company, EUA) na dose de 3 µM dissolvidos em 0,3 µl de 
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salina. Essas doses foram adaptadas dos dados apresentados em Kaura et al. (1995) e estão 

também de acordo com resultados prévios obtidos por outros autores, os quais permitem 

inferir que as quantidades de Glu e GABA na menor dose estão próximos de valores 

fisiológicos e a maior dose de GABA a valor farmacológico (FILLENZ, 1995; TIMERMAN; 

WESTERINK, 1997; HAGIWARA et al., 2005; KUBO et al., 2005). Da mesma forma, o 

volume utilizado em cada microinjeção das diferentes substâncias testadas também foi 

estabelecido com base em trabalhos prévios (Castilhos et al., 2006; Quagliotto, 2006) que 

sugerem ser aquele valor adequado para estimular a AMePD de forma mais específica, 

embora não se tenha avaliado diretamente o grau de difusão das substâncias microinjetadas. 

Cada animal foi mantido em uma caixa individual (Plexiglas, 25x15x10 cm) durante o 

registro das variáveis cardiovasculares em período pré-microinjeção (controle) e pós-

microinjeção (teste). A cânula arterial foi conectada a uma extensão de 40 cm (PE-50), 

permitindo livre movimentação do animal pela caixa durante todo o período do registro. A 

extensão em uma das extremidades foi conectada com a cânula arterial e a outra, com um 

transdutor eletromagnético (P23 Db, Gould-Statham, EUA) que, por sua vez, estava 

conectado a um pré-amplificador (Hewlet-Packard 8805C, Puerto Rico, EUA). O sistema de 

transdução de sinal estava conectado a um microcomputador equipado com sistema de 

aquisição de dados (CODAS, 1Kz, DATAQ Instruments, EUA) permitindo análise dos pulsos 

de PA momento-a-momento, com uma freqüência de amostragem de 1000 Hz por canal, para 

estudo dos valores de FC e PA sistólica (PAS), PA diastólica (PAD) e PA média (PAM). 

Sinais de FC e de PA foram gravados durante um período de 3 minutos de atividade 

cardiovascular basal, pré-microinjeção de substâncias na AMePD. A seguir era microinjetada 

uma primeira dose da substância em estudo (salina, glutamato 45 nM, GABA 2 nM ou GABA 

3 µM) e, 5 minutos após, eram testadas as variáveis cardiovasculares de interesse por 20 

minutos. Antes de avaliar a sensibilidade dos barorreceptores ou dos quimiorreceptores, fazia-

se novamente a microinjeção da substância em estudo na AMePD, totalizando, assim, 3 

microinjeções de salina, glutamato 45 nM ou GABA 2 nM ou de GABA 3 µM durante todo o 

experimento. Conforme os dados apresentados por Kaura et al. (1995) e Collins (1972; 1973), 

os tempos utilizados entre uma microinjeção e outra estão de acordo com a duração dos 

efeitos de Glu e GABA. As respostas mediadas pelos barorreceptores ou pelos 

quimiorreceptores foram testadas aleatoriamente entre os animais, iniciando-se com um ou 

outro reflexo a ser estudado, com doses crescentes de KCN, fenilefrina ou nitroprussiato de 

sódio conforme detalhados a seguir. 
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3.4 AVALIAÇÃO DA SENSIBILIDADE DOS BARORRECEPTORES 

Após 5 minutos da microinjeção de salina, de glutamato ou de GABA (2 nM e 3 μM), 

a sensibilidade dos barorreceptores foi testada pela infusão endovenosa de fenilefrina (Sigma 

Chemical Company, EUA) na dose de 8 μg/ml, e de nitroprussiato de sódio (Sigma Chemical 

Company, EUA) na dose de 100 μg/ml (de acordo com FRANCHINI et al., 1996). Essas 

substâncias também foram infundidas aleatoriamente entre os animais e em cada grupo 

experimental. Fenilefrina serviu como um potente estimulador dos receptores α1 adrenérgicos 

cuja ação predominante ocorre nas arteríolas periféricas causando vasoconstrição e aumento 

da RPT. Esta substância foi usada para provocar aumento da PA, o que deveria ser seguida 

uma bradicardia reflexa comandada pelos barorreceptores. Nitroprussiato de sódio serviu 

como um potente vasodilatador, tanto de arteríolas como de veias, cuja ação ocorre por meio 

da ativação da guanilato ciclase e aumento da síntese de 3’, 5’- guanosina monofosfato cíclico 

na musculatura lisa de vasos sangüíneos e outros tecidos. Tal substância foi usada para 

provocar queda da PA, o que deveria ser seguida por uma resposta taquicárdica reflexa 

comandada pelos barorreceptores. Uma ou outra substância somente foi injetada após os 

parâmetros cardiovasculares estarem em níveis basais e estando o rato em repouso. 

Posteriormente, os valores de FC correspondentes aos valores de PAM no período 

basal, bem como durante aumentos ou quedas da PA, foram tomados para análise das 

respostas do reflexo mediado pelos barorreceptores. Essas respostas da FC foram avaliadas 

por um programa de computador específico para ajustes de curva sigmoidais (Sigma Plot, 

EUA), de acordo com o modelo matemático adaptado por Head e Mccarty (1987) e conforme 

a fórmula: 

 FC = Pb + (Pt - Pb) / [1 + exp (-4,56 . G) / (Pt - Pb) . (PA50 - PAM)],  

onde:  

FC = freqüência cardíaca;  

Pb = platô de bradicardia, que significa a resposta máxima da queda na FC (em bpm) 

induzido pelo aumento da PA (em mmHg); 
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 Pt = platô de taquicardia, que significa a resposta máxima do aumento da FC (em bpm) 

induzido pelo decréscimo da PA (em mmHg);  

Pt – Pb = em bpm e que corresponde à amplitude da faixa operacional do reflexo mediado 

pelos barorreceptores; 

 G = ganho (bpm/mmHg) médio ou sensibilidade média do barorreflexo; 

 PA50 = corresponde ao valor de PA (em mmHg) no ponto de maior inclinação (“slope”) da 

curva de PA. Ou seja, o nível de PA no qual o baroreflexo mostra o seu ganho máximo; 

PAM = pressão arterial média, conforme descrito anteriormente.  

 

3.5 AVALIAÇÃO DA SENSIBILIDADE DOS QUIMIORRECEPTORES 

Da mesma forma que para testar a sensibilidade dos barorreceptores, guardada a 

metodologia empregada de injeção aleatória dos fármacos para testar as respostas reflexas, 5 

minutos após a microinjeção de salina, glutamato ou GABA nas duas doses, o reflexo 

comandado pelos quimiorreceptores foi testado pelo uso de injeções endovenosas de cianeto 

de potássio (KCN, Merck, EUA). KCN produz hipóxia histotóxica pela inibição da enzima 

citocromo oxidase e, conseqüentemente, diminuição da produção de ATP. Isso estimula os 

quimiorreceptores periféricos a desencadear uma resposta reflexa com componente 

parassimpático, representado por uma intensa bradicardia, e simpático, com aumento da força 

de contração miocárdia seguida de aumento da PA. Nesta etapa experimental foram feitas 

injeções em doses crescentes de KCN (60, 100, 140 e 180 μg/kg, de acordo com DALL’AGO 

et al., 1999). O volume injetado em cada dose foi de 0,06 até 0,18 ml, variando conforme o 

peso do rato. A FC e a PA foram registradas por um período de 15 s antes da injeção da droga 

e por um período de 45 s após a injeção de cada dose acima mencionada. A bradicardia 

imediatamente antes do aumento da PA e os valores máximos de PA, obtidos pela 

comparação entre os valores basais e os valores após a injeção do KCN, foram usados para 

quantificar as respostas de FC e de PA desencadeadas pela ativação dos quimiorreceptores. 

Cada dose subseqüente de KCN foi administrada com intervalos de pelo menos 5 min entre as 

mesmas e somente após os parâmetros cardiovasculares terem retornado aos níveis basais, 

estando o animal em repouso. 
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3.6 PERFUSÃO CARDÍACA E ANÁLISE HISTOLÓGICA 

Imediatamente após o término de cada experimento, os animais foram novamente 

anestesidados com cetamina (80 ml/kg) e xilasina (10 ml/kg) e submetidos a uma incisão 

abdominal transversa para, pelo diafragma, adentrar-se à caixa torácica. O ventrículo 

esquerdo era identificado, injetava-se heparina (5000 UI) e era feita a perfusão por via 

transcardíaca com 150 ml de formol (Reagen, Brasil) a 8% como substância fixadora 

histológica. O encéfalo do rato foi retirado da caixa craniana e permaneceu em solução de 

perfusão com a mesma composição por no mínimo 5 dias. 

A seguir, os encéfalos foram seccionados em vibrátomo (Leica, Alemanha) em 

secções coronais seqüenciais de 60 μm de espessura para identificação do trajeto da cânula 

implantada e, na maioria dos casos, do trajeto da agulha de microinjeção (Figura 4). Os cortes 

foram colocados em lâminas gelatinizadas, secos em estufa e foi feita a coloração dos cortes 

pelo emprego da clássica técnica histológica de hematoxilina-eosina. A seguir, foram 

imediatamente mergulhados em soluções com concentrações crescentes de álcool, em carbo-

xilol para clareamento, e cobertos com bálsamo do Canadá e lamínula. Após secagem, os 

cortes foram analisados em estereomicroscópio (Olympus, Japão) para identificação precisa 

da localização das cânulas e do trajeto provável da agulha de microinjeção das substâncias 

estudadas na AMePD. Somente os animais onde as cânulas foram colocadas em local 

adequado foram considerados para posterior análise dos dados e comparações dentro de cada 

grupo e entre os grupos experimentais. Da mesma forma, todos os animais que apresentavam 

evidências histológicas de sangramento excessivo no parênquima nervoso ou lesão mecânica 

devido a microinjeção diretamente na AMePD ou na ST foram descartados do presente 

estudo. Via de regra, as microinjeções classificadas como válidas atingiram a parte lateral do 

TO ou superior da ST, de onde a difusão das substâncias injetadas deve ter atingida a AMePD 

sem, no entanto, lesioná-la diretamente (Figura 4). 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Por terem preenchido os requisitos formais para a utilização de testes estatísticos 

paramétricos, os dados de FC, PAS, PAD e PAM e os dados provenientes dos testes da 
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resposta reflexa quimiorreceptora (FC e PA após doses diferentes de KCN) foram analisados 

pelo teste da análise da variância (ANOVA) de duas vias com medidas repetidas. Ou seja, 

nesses parâmetros, os valores pré-microinjeção, como registro controle, e os dados após 

microinjeção na AMePD de  salina, glutamato na dose de 45 nM e  de  GABA nas  doses de  

2 nM ou de 3 µM foram comparados dentro de cada grupo experimental respectivo e entre os 

grupos experimentais estudados. Com isso, pela estrutura do teste empregado, compararam-se 

os valores pré-microinjeção e pós-microinjeção entre os grupos experimentais, os dados entre 

os grupos estudados e, igualmente, a interação entre esses fatores. Em todos os casos o teste 

post hoc de Newman-Keuls para comparações múltiplas foi empregado quando apropriado. 

Para os demais dados obtidos nos quatro grupos experimentais microinjetados na 

AMePD e que corresponde ao valor de PA50 após estimulação dos barorreceptores, o Pb após 

estimulação dos barorreceptores, o Pt após estimulação dos barorreceptores, o G após 

estimulação dos barorreceptores e a amplitude da faixa operacional do reflexo barorreceptor 

(Pt – Pb) foram submetidos ao teste da ANOVA de uma via seguido pelo teste de Newman-

Keuls para comparações entre os grupos experimentais. Em todas as situações, o nível de 

significância estatística estabelecido foi de p < 0,05. 

 



4 RESULTADOS 

Os dados estão apresentados nas Figuras 5-16 e via de regra, quando aplicável, como 

média ± desvio padrão (DP). Nos grupos experimentais estudados após microinjeção na 

AMePD de salina, glutamato ou de GABA nas duas doses empregadas, os resultados obtidos 

foram os seguintes: 

1 -  Não houve diferenças estatisticamente significantes nos valores de FC entre os grupos 

estudados. Ou seja, pela estrutura do teste estatístico empregado, os valores de FC na 

comparação dos valores pré-microinjeção e pós-microinjeção não são diferentes entre si               

[F (1,24) = 2,959; p = 0,09], nem entre os grupos [F (3,24) = 2,061; p = 0,13], e nem na 

interação entre período de estudo versus grupos experimentais [F (3,24) = 1,734; p = 0,18; 

Figura 5]. 

2 - Os valores de PAS não apresentaram diferença estatisticamente significante quando 

comparados os valores pré-microinjeção e pós-microinjeção [F (1,24) = 0,297; p = 0,59], os 

grupos experimentais [F (3,24) = 0,398; p = 0,75], ou a interação entre esses fatores 

(momento dos registros versus grupos estudados) [F (3,24) = 0,862; p = 0,47; Figura 6]. 

3 - Para os valores de PAD, não houve diferença estatisticamente significante quando 

comparado os valores pré-microinjeção e pós-microinjeção [F (1,24) = 1,595; p = 0,21], entre 

os grupos estudados [F (3,24) = 0,592; p = 0,62] nem na interação entre os fatores (momento 

dos registros versus grupos estudados) [F (3,24) = 0,730; p = 0,54; Figura 7]. 

4 - Com base nos resultados anteriores, os valores de PAM igualmente não apresentaram 

diferença estatisticamente significativa entre as medidas pré-microinjeção e pós-microinjeção 
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[F (1,24) = 0,203; p = 0,65], entre os grupos experimentais [F (3,24) = 0,808; p = 0,50] e nem 

na interação entre esses fatores [F (3,24) = 1,126; p = 0,35; Figura 8]. 

5 – Com relação ao reflexo mediado pelos barorreceptores, os valores referentes ao ponto de 

maior inclinação da curva da PA (PA50), que representa o nível de PA no qual o barorreflexo 

mostra ganho máximo, após injeções de fenilefrina e de nitroprussiato de sódio, não foram 

estatisticamente diferentes quando os dados dos grupos foram comparados entre si [F (3,24) = 

0,861; p = 0,47; Figura 9]. 

6 - Os valores referentes à queda máxima da FC induzida pelo aumento da PA, platô de 

bradicardia após a estimulação da resposta reflexa mediada pelos barorreceptores, não 

apresentaram diferença estatisticamente significativa quando comparados os dados dos quatro 

grupos experimentais entre si [F (3,24) = 0,684; p = 0,57; Figura 10]. Já na comparação dos 

resultados da resposta máxima da FC induzida pelo decréscimo da PA, platô de taquicardia 

após estimulação reflexa mediada pelos barorreceptores, houve diferença estatisticamente 

significativa quando os dados dos grupos foram comparados entre si [F (3,24) = 4,440;           

p = 0,01] e o teste post hoc de Newman-Keuls mostrou que houve diferença estatisticamente 

significativa entre o grupo que recebeu salina ou a menor dose de GABA (2 nM; p < 0,05) e 

na comparação entre os grupos que receberam GABA ou na dose de 2 nM ou na de 3 µM     

(p < 0,05; Figura 11). Da mesma forma, para a variação do ganho médio ou sensibilidade 

média do barorreflexo após estimulação reflexa mediada pelos barorreceptores, houve 

diferença estatisticamente significativa quando os dados dos grupos foram comparados entre 

si [F (3,24) = 6,817; p < 0,002] e o teste post hoc de Newman-Keuls mostrou que houve 

diferença estatisticamente significativas na comparação entre os dados do grupo que recebeu 

salina e os demais grupos que receberam GABA (em ambas as doses) ou Glu 45nM  (teste de 

Newman-Keuls, p < 0,01 em todos os casos; Figura 12). Já para a amplitude da FC, que 

corresponde à faixa operacional do reflexo barorreceptor, não houve diferenças significativas 

[F (3,24) = 1,543; p = 0,22; Figura 13]. Por fim, valores correspondentes à curva da 

modificação de PAM de acordo com a variação da FC foram estatisticamente diferentes entre 

os grupos estudados, como descritos anteriormente, sendo que a curva após a microinjeção de 

GABA 2 nM na AMePD foi diferente dos grupos que receberam salina ou GABA na maior 

dose (3 µM; p < 0,05 em ambos os casos). No que se refere ao platô de taquicardia, a curva de 

inclinação dos dados referente à sensibilidade média do barorreflexo foi diferente entre os 

grupos que receberam Glu ou GABA em ambas as doses em comparação com o que recebeu 

salina (p < 0,01; Figura 14). 
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7 - Os valores de FC após injeção de diferentes doses de KCN, na avaliação da resposta 

reflexa relacionada com os quimiorreceptores, apresentaram diferença estatisticamente 

significativa nos dados pré-microinjeção e pós-microinjeção para as substâncias testadas na 

AMePD [F (3,72) = 83,18; p < 0,001] e entre os grupos experimentais [F (3,72) = 4,172;        

p = 0,01], mas não na interação entre esses dois fatores comparando-se momento dos registros 

versus grupos estudados[F (9,72) = 1,044; p = 0,41]. Isto indica que a interpretação dos 

primeiros resultados é problemática e, portanto, considera-se como não estatisticamente 

diferentes entre si os valores obtidos para a FC mediado pelo quimioreflexo (Figura 15). 

8 – As comparações entre os valores de PAM após injeção de diferentes doses de KCN para 

testar a resposta reflexa cardiovascular medida pelos quimiorreceptores apontam que houve 

diferença estatisticamente significativa nos valores pré-microinjeção e pós-microinjeção nos 

valores das quatro substâncias testadas na AMePD [F (3,72) = 12,54; p < 0,001], assim como 

nas comparações entre os grupos experimentais [F (3,72) = 3,077; p = 0,04]. Na interação 

desses dois fatores, no entanto, não houve diferença significativa [F (9,72) = 0,527; p = 0,84; 

Figura 16]. 
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Figura 5 Média (± DP) da variação da freqüência cardíaca (FC em bpm) nos grupos 
estudados em situação basal antes da microinjeção (Controle) e após a microinjeção (Teste) 
de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato na dose de 45 nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose              
de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose de 3 µM/0,3 µl (n=7) na amígdala medial 
póstero-dorsal de ratos. Não houve diferença estatisticamente significante quando comparados 
os valores pré-microinjeção e pós-microinjeção ou entre cada grupo experimental       
estudado (p > 0,05 em todos os casos). 
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Figura 6  Média (± DP) da variação da pressão arterial sistólica (PAS em mmHg) nos grupos 
estudados em situação basal antes da microinjeção (Controle) e após a microinjeção (Teste) 
de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato na dose de 45 nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose              
de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na amígdala medial 
póstero-dorsal de ratos. Não houve diferença estatisticamente significante quando comparados 
os valores pré-microinjeção e pós-microinjeção ou entre cada grupo experimental       
estudado (p > 0,05). 
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Figura 7 Média (± DP) da variação da pressão arterial diastólica (PAD em mmHg) nos 
grupos estudados em situação basal antes da microinjeção (Controle) e após a microinjeção 
(Teste) de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato na dose de 45 nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose  
de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na amígdala medial 
póstero-dorsal de ratos. Não houve diferença estatisticamente significante quando comparados 
os valores pré-microinjeção e pós-microinjeção ou entre cada grupo experimental       
estudado (p > 0,05). 
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Figura 8  Média (± DP) da variação da pressão arterial média (PAM em mmHg) nos grupos 
estudados em situação basal antes da microinjeção (Controle) e após a microinjeção (Teste) 
de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato na dose de 45 nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose              
de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na amígdala medial 
póstero-dorsal de ratos. Não houve diferença estatisticamente significante quando comparados 
os valores pré-microinjeção e pós-microinjeção ou entre cada grupo experimental       
estudado (p > 0,05). 
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Figura 9  Média (± DP) da variação do valor de PA (em mmHg) no ponto de maior 
inclinação da curva (PA50) obtida após microinjeção de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato (Glu) 
na dose de 45 nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose 
de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na amígdala medial póstero-dorsal de ratos. Não houve            
diferença estatisticamente significante quando comparados os valores entre os grupos        
experimentais    (p > 0,05). 
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Figura 10  Média (± DP) da variação da diferença da resposta máxima da queda na             
FC (em bpm) induzida pelo aumento da PA (em mmHg; platô de bradicardia) obtida após a 
microinjeção de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato (Glu) na dose de 45 nM/0,3 μl (n = 7), 
GABA na dose de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na 
amígdala medial póstero-dorsal de ratos. Não houve diferença estatisticamente significante 
quando comparados os valores entre os grupos experimentais (p > 0,05). 
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Figura 11  Média (± DP) da variação da diferença do aumento da resposta máxima na         
FC (em bpm) induzida pelo decréscimo da PA (em mmHg; platô de taquicardia) obtida após a 
microinjeção de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato (Glu) na dose de 45 nM/0,3 μl (n = 7), 
GABA na dose de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na 
amígdala medial póstero-dorsal de ratos. 

* p < 0,05 quando comparado com o valor obtido após microinjeção de salina e de GABA na 
maior dose (3µM). 
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Figura 12  Média (± DP) da variação da sensibilidade média do barorreflexo (Ganho, em 
bpm/mmHg) obtida após microinjeção de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato (Glu) na dose de 45 
nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose de 3 µM/0,3 
µl (n = 7) na amígdala medial póstero-dorsal de ratos. 

* p < 0,01 quando comparado com o valor obtido no grupo que recebeu salina. 
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Figura 13  Média (± DP) da variação da amplitude da FC (em bpm), durante o reflexo 
barorreceptor, obtida após microinjeção de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato (Glu) na dose de 
45 nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose                
de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na amígdala medial póstero-dorsal de ratos. Não houve            
diferença estatisticamente significante quando comparados os valores entre os grupos        
experimentais (p > 0,05). 
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Figura 14  Análise da curva da modificação da pressão arterial média (PAM em mmHg) de 
acordo com a variação da freqüência cardíaca (FC em bpm) na resposta reflexa mediada pelos 
barorreceptores e após microinjeção de salina (0,3 µl; n = 7), glutamato (Glu) na dose           
de 45 nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose            
de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na amígdala medial póstero-dorsal de ratos. Os valores 
correspondentes à curva da modificação de PAM de acordo com a variação da FC foram 
estatisticamente diferentes entre os grupos estudados sendo que, no platô de taquicardia (*), a 
curva após a microinjeção de GABA 2 nM na AMePD é diferente dos grupos que receberam 
salina ou GABA na maior dose (3 µM; p < 0,05 em ambos os casos). Os grupos que 
receberam Glu ou GABA em ambas as doses apresentaram uma curva com inclinação (†) 
diferente do que o grupo que recebeu salina (p < 0,01). 
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Figura 15 Média (± DP) da variação da freqüência cardíaca (FC em bpm) obtidas após 
injeção sistêmica de diferentes doses de KCN nos animais microinjetados com                 
salina (0,3 µl; n = 7), glutamato na dose de 45 nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose                   
de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na amígdala medial 
póstero-dorsal de ratos. As doses de KCN correspondem a 60, 100, 140 e 180 µg/kg. Não 
houve diferença estatisticamente significante quando comparados os valores entre os grupos 
experimentais (p > 0,05). 
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Figura 16  Média (± DP) da variação da pressão arterial média (PAM em mmHg) obtidas 
após injeção sistêmica de diferentes doses de KCN nos animais microinjetados com        
salina (0,3 µl; n = 7), glutamato na dose de 45 nM/0,3 μl (n = 7), GABA na dose                   
de 2 nM/0,3 μl (n = 7) ou de GABA na dose de 3 µM/0,3 µl (n = 7) na amígdala medial 
póstero-dorsal de ratos. As doses do KCN correspondem a 60, 100, 140 e 180 µg/kg. Não 
houve diferença estatisticamente significante quando comparados os valores entre os grupos 
experimentais (p > 0,05). 
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5 DISCUSSÃO 

O presente estudo revelou que, quando comparados os quatro grupos experimentais 

estudados após microinjeção na AMePD, não houve diferença estatisticamente significativa 

na FC, na PAS, na PAD, e na PAM nos valores pré-microinjeção e pós-microinjeção de Glu 

45 nM ou das duas doses de GABA empregadas em relação ao grupo controle. De forma 

concordante, o agonista dos receptores GABAA, muscimol, microinjetado na AMe não foi 

capaz de alterar a PAM basal de ratos acordados (KUBO et al., 2004). Kubo et al. (2005) 

também verificaram que Glu e GABA microinjetados em doses similares às utilizadas em 

nosso trabalho não afetaram a PAM de ratos anestesiados. 

Por outro lado, ficou evidenciado que a resposta máxima de FC induzida pelo 

decréscimo de PA causado pela injeção de nitroprussiato de sódio é significativamente 

diminuída nos animais microinjetados com GABA na dose de 2 nM, comparado com os 

animais que receberam salina. Isso indica que a ação de GABA nesta dose na AMePD é capaz 

de diminuir a atividade barorreflexa, indicando uma papel inibitório para este 

neurotransmissor também nesta função e nesta área encefálica. Os animais do grupo 

microinjetado com GABA na dose de 3 µM apresentaram uma resposta máxima de FC maior 

quando comparados com o grupo microinjetado com GABA na menor dose (2 nM). É muito 

importante e cabe ressaltar que GABA na dose de 2 nM, assim como glutamato na dose de 45 

nM, está dentro de uma faixa fisiológica encontrada na amígdala de ratos, enquanto GABA na 

dose de 3 µM representa quantidade que, a princípio, somente pode ser obtida 

farmacologicamente (KAURA et al., 1995). Se esta concentração maior pode igualmente ser 

obtida em ratos em diferentes condições fisiológicas ou em local no SN que tenha grande 

inervação GABAérgica ainda precisa ser determinado. Fica evidente aqui, contudo, que a 
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dose em nível fisiológico de 2 nM e a dose farmacológica de 3 µM de GABA tiveram, 

portanto, resultados opostos nesta variável biológica (vide curva da modificação de PAM de 

acordo com a variação da FC em situação reflexa, Figura 16), indicando que este 

neurotransmissor  pode ter efeitos variados conforme sua concentração no espaço extracelular 

nervoso. Ademais, como se trata de uma substância que, dependendo do volume injetado e de 

sua concentração, pode modular outros transmissores locais é cabível postular que GABA 

pode estar alterando a ação de diferentes tipos de respostas neuroquímicas e, assim, acarretar 

uma variação ampla de efeitos (BURT, 2003). Por exemplo, contrariamente aos dados de 

Kubo et al. (2004 e 2005), Yoshida et al. (2002) verificaram que bicuculina microinjetada na 

AMe de ratos anestesiados é capaz de gerar aumento dose-dependente na FC e na PA e que 

esta resposta pode ser inibida pela microinjeção de muscimol. Esses resultados indicam que a 

AMe participa na regulação hemodinâmica, provavelmente através da inibição da resposta 

simpática via receptor GABAA. Respostas variáveis ao GABA foram também possíveis de 

perceber em experimentos de análise do comportamento sexual masculino realizados em 

nosso laboratório, no qual microinjeções de uma mesma dose farmacológica de GABA na 

AMePD provocaram efeitos discrepantes em ratos (OLIVEIRA, A.; dados não publicados). 

Resta determinar também quais receptores e quais mecanismos de transdução de sinal podem 

estar envolvidos nessas respostas. 

Da mesma forma, para a variação da sensibilidade média do barorreflexo, após sua 

estimulação, houve diferenças estatisticamente significativas na comparação entre os dados do 

grupo que recebeu salina e os demais grupos que receberam Glu 45nM ou GABA (em ambas 

as doses). Mais especificamente, os animais microinjetados com Glu ou GABA apresentaram 

diferente variação na FC para uma mesma alteração na PA, comparativamente com os 

animais controle. É interessante que Glu, juntamente com o GABA, igualmente modificou a 

sensibilidade média do barorreflexo. Chama a atenção, no entanto, que tanto Glu como 

GABA em ambas as doses podem promover respostas no mesmo sentido (Fig. 12); e embora 

na observação da curva da PAM pela variação da FC (Fig. 14) possa se identificar Glu e 

GABA (2 nM) em lados opostos da curva controle, não apresentaram diferença 

estatisticamente significante entre si. Não há explicação clara ou direta para isto até o 

momento. Mas, analisando-se a curva da modificação de PAM de acordo com a variação da 

FC, percebe-se que a ação do GABA na AMePD promoveu variações dose-dependentes sobre 

a atividade reflexa. Ou seja, GABA microinjetado na dose de 2 nM na AMePD provocou uma 

menor inclinação na curva de PA quando os barorreceptores foram estimulados com 
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nitroprussiato de sódio e, portanto, diminuindo o aumento reflexo da FC. Já a microinjeção de 

GABA na dose maior de 3 µM não promoveu o mesmo efeito. 

Adicionalmente, a atividade dos barorreceptores exerce um papel fundamental no 

controle homeostático do sistema cardiovascular embora possa ser modulado de forma não 

uniforme por neurotransmissores e áreas encefálicas distintas. Por exemplo, os resultados aqui 

obtidos mostram que os valores referentes ao platô de bradicardia após a estimulação da 

resposta reflexa mediada pelos barorreceptores não apresentaram diferença estatisticamente 

significativa quando comparados os dados dos quatro grupos experimentais entre si. O mesmo 

ocorreu para o ponto de maior inclinação da curva de PA (set point) e à variação da amplitude 

do reflexo barorreceptor, após estímulo de sua resposta reflexa pelas injeções de fenilefrina e 

nitroprussiato de sódio. Como isso pode se relacionar com o papel da AMePD na modulação 

de comportamentos que também requerem ajustes cardiovasculares para sua ocorrência ainda 

não está desvendado. É relevante notar, no entanto, que esta região modula a resposta reflexa 

cardiovascular da FC e PA mediada pelos barorreceptores, mas não a atividade basal dessas 

variáveis nem a resposta reflexa em que quimiorreceptores estejam envolvidos. Neste 

contexto, Glu e GABA em doses fisiológica e farmacológica afetam o ponto médio de 

sensibilidade do reflexo barorreceptor e GABA (na dose de 2 nM) ainda é capaz de 

influenciar o platô de taquicardia, diminuindo-o significativamente. Isto poderia sugerir que 

as atividades glutamatérgicas e GABAérgicas na AMePD passam a funcionar de forma fásica, 

e não tônica, quando da elaboração de uma atividade na qual este subnúcleo tenha 

envolvimento. Estudos eletrofisiológicos e neuroquímicos concomitantes poderiam auxiliar 

no avanço ou na refutação desta hipótese, estando o animal acordado, executando diferentes 

comportamentos e tendo suas variáveis cardiovasculares acompanhadas momento-a-

momento. Tais experimentos são, no entanto, tecnicamente difíceis de serem realizados e 

propensos a erros, ainda mais pelo pequeno tamanho da AMePD em ratos. 

Maior variabilidade nas respostas de FC e da PA, alterando seus valores máximos e 

mínimos após atuação de barorreceptores e quimiorreceptores, poderia ocorrer para permitir 

que comportamentos possam ser executados plenamente pelo animal (QUAGLIOTTO, 2006). 

Com isso não haveria limitação antes de valores mais extremos para a execução de 

comportamentos relevantes para a sobrevivência do animal e de sua espécie (TIMO-IARIA, 

1983; RASIA-FILHO, 2006). Se forem tomadas em consideração as diferentes atividades que 

a AMePD pode executar, como é o caso da modulação do comportamento reprodutivo 

masculino (NEWMAN, 2002; de CASTILHOS et al., 2006) e resposta ao estresse (DAYAS 
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et al., 1999), poder-se-ia especular que ajustes simpáticos e parassimpáticos cardiovasculares 

pudessem ser programados concomitantemente às alterações motoras e neuroendócrinas 

necessárias para a emissão adequada dessas atividades. A ativação e desativação reflexas de 

tais sistemas em condições fisiológicas determinam ajustes do débito cardíaco e da RPT, 

contribuindo para a estabilização e manutenção da PA sistêmica em diferentes situações, 

ampliando a capacidade de adaptação e sobrevivência do organismo (TIMO-IARIA, 1988; 

DALL’AGO et al., 2004; RASIA-FILHO, 2006). Neste sentido, já está bem descrito que 

diversas vias neurais aferentes e eferentes do encéfalo são capazes de modificar a atividade 

cardiovascular, ao mesmo tempo que compõe circuitos envolvidos com reflexos somáticos e 

viscerais e modulam, de forma integrada, os comportamentos no indivíduo (como revisado 

em ALMEIDA et al., 2004; DALL’AGO et al., 2003; RASIA-FILHO et al., 2004b). 

Experimentos em ratos acordados têm demonstrado que a estimulação elétrica de diferentes 

regiões do complexo amigdaliano resulta em um aumento na FC e na PA, enquanto em ratos 

anestesiados obtém-se uma diminuição da FC e da PA (REIS et al., 1964; GALENO et al., 

1983; FRISINGER et al., 1984; GESELMA et al., 1987; ÖZKUTLU et al., 1994; 

CECHETTO et al., 2001). Novamente, embora haja muitos exemlos, o quanto isto está 

correto para a AMePD ainda precisa ser testado experimentalmente. É preciso considerar que 

a PA para os diversos órgãos deve ser ajustada, a partir de um valor basal, de acordo com 

necessidades variáveis e que, em níveis fisiológicos, adequa-se à perfusão tecidual sistêmica 

(HALL, 1999). Com isso, os ajustes cardiovasculares poderiam ocorrer por respostas reflexas 

e/ou por mudanças que precedem ou são simultâneas à ocorrência dos mais diversos 

comportamentos onde a AMePD apresenta participação (DALL´AGO et al., 2003; RASIA-

FILHO et al., 2004; 2006). Esta hipótese bastante plausível é sugerida por nós para futuras 

investigações. Os resultados obtidos no presente estudo não só acrescentam a informações 

prévias, mas também confirmam a necessidade de ser dada uma maior importância para a 

contribuição da atividade glutamatérgica e GABAérgica na AMePD no controle 

cardiovascular reflexo. Há, no entanto, a necessidade de se determinar se Glu e GABA atuam 

como tais e/ou devido as suas interrelações funcionais com outros neurotransmissores e 

neuromoduladores na AMePD. Em estudo recente, a atividade histaminérgica na AMePD foi 

capaz de modificar o set point da PA, após estimulação dos barorreceptores, aumentando a 

resposta reflexa ao desviar à direita a curva de relação entre FC e PA (QUAGLIOTTO, 2006). 

Embora fuja ao escopo inicial desta dissertação, são todos esses dados importantes que estão 

relacionados aos presentes achados e que abrem temas para novas pesquisas. O conhecimento 
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mais detalhado da neuroquímica da AMePD e as interrelações funcionais que nela se 

encontram deve auxiliar a aquilatar os presentes resultados em animais não anestesiados. 

Os quimiorreceptores arteriais respondem a aumentos ou quedas da PO2, da PCO2 e/ou 

do pH desencadenado respostas homeostáticas dos sistemas cardiovascular e respiratório para 

corrigir essas variações. As respostas cardiovasculares caracterizam-se por aumento da 

resistência periférica, em decorrência da ativação do sistema simpático, e alterações na FC 

caracterizadas por bradicardia, mas aumento da força de contração miocárdica. No presente 

estudo, é preciso destacar que os valores de FC e PA após injeção de diferentes doses de KCN 

indicam que não houve diferença estatisticamente significativa nos dados após microinjeção 

das substâncias estudadas na AMePD. O fato de animais microinjetados com salina não 

apresentarem variações estatisticamente significativas pode dizer respeito à estrutura da 

análise estatística em si. E, notavelmente, os dados gerados nos grupos que receberam Glu e 

ambas as doses de GABA são idênticos também. Contrariamente a isto, a microinjeção de 

histamina e de metil-histamina, agonista dos receptores H3, na AMePD foi capaz de gerar 

uma diminuição reflexa maior na FC após estimulação dos quimiorreceptores com KCN 

(QUAGLIOTTO, 2006). Isto indica que a histamina na AMePD pode ampliar o reflexo 

quimiorreceptor, mas o mesmo não se obtem com Glu ou com ambas as doses de GABA aqui 

utilizadas. Isto sugere que diferentes neurotransmissores modulam a resposta reflexa à 

ativação dos quimiorreceptores via AMePD. 

De fato, distintas formas de controle estão envolvidas não só na manutenção como na 

variação a cada instante da PA, regulando o calibre e a reatividade vascular, a distribuição de 

líquidos dentro e fora dos vasos e o débito cardíaco (DALL’AGO et al., 2003). O estudo dos 

mecanismos de controle da PA tem indicado grande número de substâncias e sistemas 

fisiológicos que interagem de maneira complexa e, por vezes, com redundância para garantir a 

PA em níveis adequados nas mais diversas situações (MICHELINI, et al., 1994; IRIGOYEN 

et al., 2001). Com o presente trabalho buscou-se igualmente demonstrar que outra região no 

SN central de ratos, a AMePD, é coadjuvante no processo de controle da FC e da PA. Este 

sistema de controle complexo determina o grau de atividade dos sistemas simpático e 

parassimpático, modulando a rápida resposta cardiovascular necessária momento-a-momento 

no animal em vigília. A amígdala já vem sendo implicada no controle de diversas variáveis 

orgânicas, incluindo-se aquelas fisiológicas do sistema cardiovascular ou, ainda, na resposta 

pressora homeostática ou alostática (BOLHUIS et al., 1984; RANDALL, 1984; BEAULIEU 

et al., 1986; DAVIS et al., 2000; KUBO et al., 2004; QUAGLIOTTO, 2006). Neste sentido, 
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estão bem demonstrados os efeitos do estresse na estimulação do sistema cardiovascular e 

subseqüente ocorrência de hipertensão arterial sistêmica, o que se manifesta 

concomitantemente com o aumento da expressão da proteína fos, como marcador de atividade 

neuronal, em diversos núcleos da amígdala, incluindo a AMe (ÖZKUTLU et al., 1994; CHEN 

et al., 1995; KUBO, 2004; FUKUMORI, 2004). Diversos experimentos realizados em ratos 

apontaram a AMe como uma das regiões envolvidas na percepção e nos processamentos 

neurais de estímulo estressante envolvendo, a partir dela, os sistemas simpático e 

parassimpático (AGUILERA, 1998; SAPOLSKY, 1999; RADLEY et al., 2005). Eferências 

partem da AMe em direção ao núcleo paraventricular hipotalâmico onde se localizam as 

células que contêm o hormônio liberador de corticotrofina (SILVERMAN et al., 1981; 

TRIBOLLET et al., 1981; SWANSON et al., 1998). Além de ativar o eixo HPA em ratos, a 

AMe parece reger respostas de liberação de ocitocina desencadeado pela exposição do animal 

a estresse emocional (McGAUGH et al., 1992; DAYAS et al., 1999). Isto sugere que, pelo 

menos para eventos estressores incondicionados, a AMe representa uma região crítica para a 

geração das respostas simpáticas, parassimpáticas e neuroendócrias de ratos (DAYAS et al., 

1999). E, embora todos esses estudos não tenham dividido a AMe em subregiões, os presentes 

achados sugerem que a AMePD bem pode ter participação nessas respostas. De fato, 

recentemente descobriu-se que estresse de contenção de 1h em ratos é capaz de modificar a 

morfologia de neurônios da AMePD, diminuindo a densidade de espinhos dendríticos nesses 

animais e, supostamente, parte da transmissão sináptica local (MARCUZZO, 2006). Por via 

neural ou hormonal, pode-se influenciar a atividade de regiões como o NTS, o órgão 

subfornical ou demais regiões do sistema límbico que atuam nas alterações da FC e da PA 

(SWANSON et al., 1979; CANTERAS et al., 1992; SIMERLY, 2004). 

O papel integrado da AMePD precisa ser melhor elucidado, mas dados como os 

presentes indicam que a modulação da FC e da PA envolvem esta subregião igualmente e, 

muito claramente, de forma integrada em circuitos. Futuros experimentos devem auxiliar a 

desvendar quais vias liberam Glu ou GABA e em quais circunstâncias, sob quais demandas de 

ambiente ou internas do animal, para promover mudanças nas respostas reflexas 

cardiovasculares como observadas aqui. Igualmente, o quanto a AMePD pode estar envolvida 

na fisiopatologia de doenças cardiovasculares, como a hipertensão arterial sistêmica e/ou 

como fármacos podem atuar nela para modificar seu funcionamento neuroquímico são linhas 

de pesquisa que se abrem para novas investigações. 

 



6 CONCLUSÃO 

- Na AMePD, microinjeção de Glu (45 nM) ou GABA (2nM e 3 µM) não modifica os 

valores basais de FC e PA nem a resposta reflexa cardiovascular mediada por 

quimiorreceptores. 

- A microinjeção de GABA na dose de 2 nM causa a diminuição da  resposta máxima 

de FC induzida pelo decréscimo de PA quando da injeção de nitroprussiato de sódio. Isso 

indica que a ação de GABA nesta dose na MePD é capaz de diminuir a atividade barorreflexa. 

- As microinjeções de Glu (45 nM) ou de GABA (2 nM e 3 µM) foram capaz de 

reduzir a sensibilidade média do barorreflexo, o que pode estar relacionado com a integração 

funcional desta estrutura na modulação de comportamentos que também requeiram ajustes 

cardiovasculares para sua ocorrência. 
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7 PERSPECTIVAS 

Pesquisas futuras deverão estudar se a AMePD consegue modular a PA e a FC 

provocadas reflexamente por atuação direta em estruturas hipotalâmicas ou bulbo-pontinas 

relacionadas com a inervação simpática cardiovascular ou se sua ação se dá de forma indireta 

por excitação da ACe. Se esta última realmente estiver ocorrendo, então ficará mais clara a 

concepção recente de que é a AMe quem preferentemente modula respostas neuroendócrinas, 

simpáticas e parassimpáticas executadas, em última instância, pela ACe, para modular 

atividades reflexas cardiovasculares. 

Da mesma forma, é importante responder se Glu ou GABA estão atuando por si ou 

alterando a atividade de outros transmissores presentes na AMePD. Tendo em vista que a 

histamina, assim como Glu e o GABA, é capaz de modular a atividade cardiovascular e que 

outros estudos têm reforçado a idéia da influência mútua entre estes neurotransmissores, tanto 

em condições fisiológicas como patológicas, também seria possível especular se esses 

neurotransmissores estão interagindo na AMePD para causar seus efeitos. Ainda neste 

sentido, resta determinar também quais receptores e quais mecanismos de transdução de sinal 

podem estar envolvidos nessas respostas. 

A análise espectral permite a identificação dos componentes de ondas complexas, sua 

variabilidade, freqüência de ocorrência e distribuições no tempo e no espaço. De forma 

complementar e relevante, esta análise será utilizada, dentre outras aplicações, para avaliar a 

variabilidade da FC e da PA e as atividades simpática e vagal. Este é, portanto, um campo 

profícuo que se encontra aberto para novas contribuições. 
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