X SIMPOSIO BRASILEIRO DE FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR
Capitulo I

Medicina, Ribeirao Preto,
39 91): 13-20, jan./mar. 2006

O HIPOTALAMO DORSOMEDIAL E A ORGANIZACAO DA
RESPOSTA CARDIOVASCULAR AO ESTRESSE EMOCIONAL:
UMA PERSPECTIVA FUNCIONAL

THE DORSOMEDIAL HYPOTHALAMUS AND THE ORGANIZATION OF THE CARDIOVASCULAR
RESPONSE TO EMOTIONAL STRESS: A FUNCTIONAL PERSPECTIVE

Marco AP Fontes', Rodrigo CA Menezes?, Daniel C Villela3, Luiz G da Silva Jr2.

'Docente. 2Doutorando. *Mestrando. Laboratério de Hipertensao. Departamento de Fisiologia e Biofisica. Instituto de Ciéncias Biologi-
cas - UFMG.

Correspondéncia: Dr. Marco AP Fontes

Laboratério de Hipertensdo. Departamento de Fisiologia e Biofisica — ICB. UFMG. CEP: 31270-901 - Belo Horizonte, MG

Tel: 31 3499 2953 / Fax: 31 3499 2924 / Email: peliky@mono.icb.ufmg.br

Fontes MAP, Menezes RCA, Villela DC, SilvaJr LG. O hipotalamo dorsomedial e a organizacédo da resposta
cardiovascular ao estresse emocional: uma perspectiva funcional. Medicina (Ribeirdo Preto) 2006;
39 (1): 13-20.

RESUMO: O estresse emocional resulta em ativagdo de vias especificas do sistema nervo-
so central, que produzem respostas autonémicas, comportamentais e enddcrinas. Sabe-se que
situagcOes de estresse recorrentes ou prolongadas podem resultar em varios estados patoldgi-
cos, como por exemplo, a hipertensao arterial.

O Hipotalamo tem papel fundamental na integragdo das respostas fisioldgicas ao estresse
emocional. Particularmente, estudos tém mostrado que um nucleo especifico do hipotalamo, o
hipotalamo dorsomedial (DMH), € um componente fundamental das vias centrais mediadoras
das respostas cardiovasculares ao estresse emocional. A inibicdo dos neurbénios dessa area
reduz os aumentos de frequiéncia cardiaca e de pressao arterial em ratos quando submetidos a
situagdes de estresse emocional. Ao contrario, a ativagdo farmacoldgica dos neurénios do DMH
produz aumento na frequéncia cardiaca, pressao arterial, horménio adrenocorticotropico (ACTH),
atividade locomotora e na atividade simpatica para diversos leitos vasculares. A similaridade
dessa resposta com aquela produzida durante a situagéo real de estresse emocional sugere
que esta area é fundamental na integragao da resposta fisioldégica ao estresse.

A presente revisao tem como objetivo mostrar, através de resultados de estudos recentes,
as vias centrais utilizadas pelo DMH na organizagédo da resposta cardiovascular ao estresse
emocional.

Descritores: Hipotalamo Dorsomedial. Estresse Emocional. Sistema Cardiovascular. Vias
Centrais Descendentes.

1- INTRODUCAO te as ameacas do ambiente!, e que a ativagdo destes
de maneira integrada facilita a sobrevivéncia das di-

O estresse emocional resulta em ativacdo de  ferentes espécies. Por exemplo, particularmente em

vias especificas do sistema nervoso central, que vao
produzir respostas comportamentais, autonomicas e
enddcrinas. E de consenso geral que o surgimento
destes circuitos especificos durante a evolugdo, per-
mitiu ao organismo responder rapida e estrategicamen-

relagdo ao sistema cardiovascular, as reagdes de ata-
que ou fuga sdo acompanhadas de aumento na pres-
sdo arterial, frequéncia cardiaca e alteracdo do fluxo
sanguineo para os leitos muscular, cutaneo, renal e
esplancnico?®. Essas alteragdes ocorrem em grande
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parte, através da ativagdo do sistema nervoso simpa-
tico com a finalidade de melhorar a performance do
individuo numa situa¢do de emergéncia'2.

Em condigdes normais, os parametros cardio-
vasculares alterados pelo estresse emocional retornam
rapidamente ao estado basal ao final do estimulo
estressante, devido aos mecanismos fisiologicos de
auto-regulacdo®. No entanto, situagdes de estresse
repetidas ou prolongadas podem resultar em varios
estados patoldgicos, como a hipertensao arterial,
arritmias cardiacas, infarto do miocardio e até mesmo
a morte subita®*>. Interessantemente, estudos recen-
tes em humanos mostram que um aumento sustentado
da pressao arterial pode ocorrer na presenca de situa-
¢oes de estresse exacerbado®’. Além disso, outros
distirbios do estresse, como o transtorno do pénico,
apresentam uma correlagdo positiva com a hiperten-
sdo essencial®. E importante ressaltar que estudos em
animais corroboram os achados em humanos, por
exemplo, a ativacdo repetida da resposta cardiovas-
cular induzida pelo estresse emocional em ratos pro-
duz hipertensdo arterial sustentada’. Desta forma, e
particularmente nesse caso, o modelo experimental
torna-se extremamente Util como ferramenta de in-
vestigagdo sobre os mecanismos centrais envolvidos
na fisiologia e fisiopatologia do sistema cardiovascular
em consequéncia a exposicao ao estresse emocional.

Em funcdo da estreita cor-
relacdo entre estresse e doenca
cardiovascular, varios estudos tém
sido realizados com o intuito de
aprofundar o entendimento da or-
ganizacao central da resposta car-
diovascular ao estresse emocional.
A identificacao de nucleos do sis-
tema nervoso central (SNC), vias
e 0s neurotransmissores envolvi-
dos na organizacao dessa respos-
ta pode, futuramente, possibilitar
o desenvolvimentos de procedi-
mentos mais adequados no trata-
mento desses disturbios. A presen-
te revisdo tem por objetivo mos-
trar as vias centrais utilizadas por
um nucleo hipotalamico em parti-
cular, o hipotalamo dorsomedial
(DMH) na geracao da resposta
cardiovascular ao estresse emo-
cional. Anteriormente as conside-
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2- LOCALIZACAO ANATOMICA

O DMH esta situado adjacente ao terceiro ven-
triculo, caudal ao nucleo paraventricular do hipotala-
mo, dorsal ao nicleo ventromedial e ventral a zona
incerta (Figura 1). Suas bordas laterais e caudais sdo
pouco distintas. Lateralmente, este ¢ circundado pela
regido perifornical da area hipotaldmica lateral, com
os limites do seu pdlo caudal terminando no ntcleo
periventricular posterior'’. O DMH ¢ ainda subdividi-
do em duas porg¢des distintas; uma porgdo difusa e
uma por¢do compacta!!, sendo esta tiltima claramen-
te delimitada no polo posterior do DMH. Interessan-
temente, estudos indicam que a por¢do compacta do
DMH ¢ a estrutura mais responsiva do DMH a mi-
croinje¢do de aminoacidos excitatorios'? ou de anta-
gonistas do receptor GABA, '#'¢ (Figura 2 e Diagra-
ma a direita). Possivelmente, como sera mencionado
nos topicos subsequentes, esta seria a regido critica
onde neurdnios desta area enviariam proje¢des axonais
para outros ntcleos do sistema nervoso central envol-
vidos com o controle de fun¢des cardiovasculares.

Estudos funcionais envolvendo hipotalamo em
humanos sdo raros, no entanto a comparagao estrutu-
ral do hipotalamo humano com a de outras espécies
nos fornece uma referéncia importante, permitindo
extrapolar achados fisioldgicos em animais experimen-

Hipotilamo posterks

Fkclen loteral

Hicks dorsomedial

Hicka vertromedal

ragOes funcionais do DMH, fare-
mos uma descri¢do da localizacao
anatomica deste nucleo.
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Figura 1: Diagrama de corte sagital do cérebro humano mostrando os principais
nucleos hipotalamicos.
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Figura 2: Esquerda, registro de um experimento mostrando a resposta cardiovascular produzida pela ativagdo do DMH antes (A)
e apos (B) a inibigdo dos neurdnios da I/dIPAG. Direita, esquema das sec¢des coronais do cérebro do rato mostrando os sitios de
injecdo no DMH e PAG. BMI, bicuculina methiodide; DMC, porgao compacta do hipotalamo dorsomedial; DMD, porcéo difusa do
hipotalamo dorsomedial; d, PAG dorsal; dl, PAG dorsolateral; |, PAG lateral; vl, PAG ventrolateral; dr, nucleo dorsal da rafe.

Adaptado de Da Silva et al., 2003".

tais para humanos. Nesse sentido, tem sido demons-
trado que o hipotalamo humano ¢ mais similar ao hipo-
talamo do rato do que se pensava anteriormente!’. Em
relagdo ao DMH, Koutcherov et al. '7'® utilizando
marcadores quimicos, mostraram que o DMH huma-
no ¢ similar ao DMH do macaco e do rato. No feto
humano, o DMH ¢ claramente definido ja na décima
semana de gestagdo!”. De maneira interessante, os
sintomas que acompanham os ataques de panico em
humanos sdo caracterizados por disfun¢ao autondmi-
ca, como importante taquicardia!®2° e aumento da ati-
vidade simpatica para o cora¢do®! — alteragdes simila-
res as observadas durante a estimulagdo do DMH em
ratos. Adicionalmente, a disfuncao crénica de GABA
no DMH de ratos resulta em um modelo experimental
de desordem do panico, ao menos no que diz respeito
aos aspectos cardiovasculares e comportamentais??.
Existem evidéncias de que o padrdo autonémico da
resposta emocional ao estresse parece ser 0 mesmo
pelo menos no rato*, macaco® e humanos®*. Esta ob-
servagdo, somada aos achados anatdmicos descritos
acima, nos permite especular que as vias envolvidas
na resposta cardiovascular ao estresse produzidas pela
ativacdo do DMH em animais experimentais podem,
provavelmente, ser correspondentes em humanos.

3- DMH: UMA AREA CRITICA NA MEDIA-
CAO DAS RESPOSTAS FISIOLOGICAS
AO ESTRESSE EMOCIONAL

Nos ultimos anos, estudos tém demonstrado
que o DMH ¢ um componente importante das vias
centrais mediadoras da resposta cardiovascular e
comportamental ao estresse emocional*?3. A microin-
Jjegdo do agonista GABA , muscimol —um potente ini-
bidor neuronal®® especificamente no DMH reduz de
maneira importante a taquicardia e hipertensdo em
ratos quando submetidos a situagdes de estresse emo-
cional?’. Ao contrario, a ativa¢gdo de neurdnios do
DMH em ratos anestesiados através da microinjecao
dos aminoécidos excitatérios NMDA e acido kainico
ou pelo antagonista dos receptores GABA , bicuculina
methiodide (BMI), produz um importante aumento na
frequéncia cardiaca e uma elevagdo modesta da pres-
sao arterial mediadas pela ativagdo do sistema nervo-
so simpatico?®?°. Adicionalmente, outros estudos em
ratos acordados mostraram que a ativagdo do DMH
pelos antagonistas GABAérgicos BMI e picrotoxina
produz aumento de frequéncia cardiaca, pressao arte-
rial e um padrao de comportamento similar ao obser-
vado em estados de ansiedade como a sindrome do
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panico??3% 31, Esses resultados sugerem que o DMH
possui um papel importante na regulagdo das respos-
tas cardiovasculares e comportamentais ao estresse
emocional®? 30:31,

Estudos recentes realizados em ratos aneste-
siados mostraram que a ativagdo dos neurdnios do
DMH resulta em ativagdo simpatica para os leitos renal
e cardiaco'>'%32. Adicionalmente, estudos em ratos
acordados mostraram que a ativagdo do DMH pro-
duz aumento de frequéncia cardiaca e pressao arteri-
al, que s3o acompanhados de aumento na atividade
locomotora e nos niveis plasmaticos do hormonio
adrenocorticotropico (ACTH)? — este ultimo consi-
derado um importante sinalizador das respostas neu-
roenddcrinas ao estresse®*. A similaridade entre o efei-
to causado pela desinibi¢ao dos neurénios do DMH e
a resposta ao estresse emocional permitiu sugerir que
esta area seria fundamental na integracao dessa res-
posta. Em conjunto, todos estes estudos indicam que
o DMH parece ser um componente essencial das vias
centrais mediadoras da resposta cardiovascular ao
estresse emocional agudo.

4- CONEXOES E VIAS CENTRAIS DESCEN-
DENTES: RVLM, RPa E PAG

Embora todos esses achados tenham mostrado
um papel de destaque para o DMH na geragdo da res-
posta cardiovascular ao estresse, com excessdo de
estudos anatdmicos anteriores'?>>3¢ nio haviam, até
recentemente, estudos funcionais sobre as conexdes
centrais do DMH na geragdo da resposta cardiovascu-
lar produzida pela ativagdo deste nucleo. Esta se¢do
descreverd, em ordem cronologica, os achados sobre
as vias centrais descendentes mediadoras da resposta
cardiovascular produzida pela ativacdo do DMH.

4.1- Bulbo Rostroventrolateral

Estudos anteriores mostraram, indiretamente,
que o aumento da pressao arterial e frequéncia cardi-
aca produzidos pela ativacdo dos neurénios do DMH
ocorriam através da ativagdo simpatica’’-*%. No en-
tanto, estudos anatdmicos prévios também mostravam
que o DMH contém poucos neurdnios com proje¢ao
direta para a medula espinhal, de onde emergem os
neurdnios pré-ganglionares simpaticos!%3-36 indi-
cando que a via simpatoexcitatoria do DMH deveria
conter uma ou mais conexdes sinapticas com nucleos
supramedulares. Baseando-se nessas observagdes,
Fontes et al. !> mostraram que o aumento da pressdo
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arterial e atividade simpatica produzidos pela ativagado
dos neuronios do DMH foram reduzidos de maneira
importante apds inibigdo nos neurdnios do bulbo ros-
troventrolateral (RVLM) — uma regido que contém
neuronios pré-motores simpaticos e critica para o con-
trole tonico e reflexo da pressdo arterial*®*#2, Esses
dados foram confirmados por Horiuchi et al.'®, que
mostraram que a frequéncia de disparo dos neurdnios
da RVLM aumentou cerca de 5 vezes apds a micro-
inje¢do de BMI no DMH. No entanto, ao contrario da
resposta pressora, a taquicardia produzida pela ativa-
¢a0 dos neurdnios do DMH nao foi reduzida apds ini-
bigdo da RVLM'. Em um estudo subsequente, Cao
et al.’> mostraram que a inibi¢do dos neurdnios da
RVLM nio altera o aumento na atividade simpatica
cardiaca produzida pela ativacdo do DMH. Estes re-
sultados em conjunto sugeriram que os componentes
vasomotor e cardiaco da resposta produzida pela ati-
vagdo do DMH seriam mediados por nucleos relés
diferentes'. Os neurénios do RVLM seriam um com-
ponente essencial das vias centrais mediadoras do
aumento da atividade simpética para o leito vasomotor
em resposta a ativagdo do DMH (Figura 3, via A). No
entanto, as vias descendentes mediadoras da taqui-
cardia — resposta marcante resultante da ativacdo do
DMH, parecia ser independente da RVLM.

4.2- Rafe Pallidus

Estudos posteriores ao de Fontes et al.!® foram
realizados no sentido de determinar qual via estaria
envolvida na mediagdo da taquicardia produzida pela
ativagdo do DMH. A rafe pallidus (RPa) foi consi-
derada como um importante candidato, uma vez que:
(1) esta regido esta entre as principais areas do SNC
que enviam projecdes para a cadeia simpatica na co-
luna intermediolateral da medula® ¢; (2) desinibigdo
dos neurdnios da RPa resulta em aumento sustentado
da atividade simpatica para o nervo cardiaco e da
frequéncia cardiaca em um padrao similar ao obser-
vado durante a ativagdo do DMH*#, Estudos mos-
traram em ratos anestesiados que a taquicardia pro-
duzida pela ativacdo do DMH foi reduzida em aproxi-
madamente 55% ap0s a inibi¢@o dos neurdnios da Rafe
Pallidus (Rpa)'®>%. Adicionalmente, Zaretsky et al.
mostraram que a microinjecao de muscimol na regiao
da RP suprimiu a taquicardia associada com o estres-
se por jato de ar em ratos acordados. Em conjunto,
esses estudos apontam a RPa como um possivel relé
sindptico na mediagdo da resposta taquicardica pro-
duzida pelo DMH (Figura 3, via B).
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Figura 3: Esquema proposto a partir dos estudos que evidenciaram o papel da RVLM e rafe na mediagédo da resposta
cardiovascular produzida pela ativagdo do DMH (ver texto para detalhes). RVLM, bulbo rostroventrolateral. Adaptado de

Dampney et al., 2002%.

4.3- Substincia Cinzenta Periaquedutal

Embora estudos anteriores mostrassem uma via
funcional entre 0 DMH, RVLM e RPa!5:1643:46  esty-
dos empregando técnicas de marcagdo neuronal ante-
rograda mostraram que o DMH envia projecdes para
outras regides envolvidas no controle cardiovascular,
como o nucleo do trato solitario (NTS) e a substancia
cinzenta periaquedutal (PAG)!'*3¢. Desta forma, era
possivel considerar que as projecdes do DMH para o
RVLM e RP pudessem ser indiretas, incluindo relés
sinapticos adicionais. A PAG foi considerada particu-
larmente interessante, pois essa regido recebe aferén-
cias do DMH!%%; ¢ envia proje¢des para neurdnios
no RVLM e rafe*>#748 Estudos de Carrive et al.*
mostraram que a microinje¢ao de aminoacidos excita-
tdérios na regido lateral e dorsolateral da PAG produz
um padrio coordenado de mudangas comportamentais
e cardiovasculares, estes ultimos caracterizados por
hipertensao, taquicardia e alteragdo do fluxo sanguineo
para as diversas partes do corpo. Interessantemente,
os efeitos observados apos a ativacdo da PAG lateral
e dorsolateral (I/dIPAG) se assemelham aqueles vis-
tos apos a ativagao dos neurdnios do DMH. Bandler
et al. > ja consideravam a PAG como um relé sinapti-
co pelo qual o hipotdlamo integrava os componentes
somatico e visceral do comportamento de defesa.

Baseando-se nestes estudos anteriores, Da
Silva et. al 3! consideraram o possivel envolvimento
dos neurdnios da PAG na mediagdo da resposta car-
diovascular produzida pela ativagdo do DMH'%. Em
experimentos realizados com o intuito de responder
essa questdo, Da Silva et al. observaram que o au-
mento na frequéncia cardiaca e pressao arterial pro-
duzidos pela ativagdo do DMH sao reduzidos de for-
ma importante, ap6s a inibi¢do dos neurdnios da re-
gido lateral e dorsolateral da PAG (1/dIPAG) em ratos
acordados'* (Figura 2). Em um estudo mais recente,
Da Silva et al. mostraram que a resposta comporta-
mental produzida pela ativagdo do DMH por bicuculi-
na ¢ similar a observada com a estimulacao da I/dIPAG
por aminoacidos excitatorios’!. Em conjunto, esses re-
sultados indicam que a alteracdo de comportamento
produzida pela ativacdo do DMH parece ser também
dependente de uma conexao sinaptica glutamatérgica
com os neurdnios da PAG>'.

A PAG, assim como o DMH, ndo envia pro-
jecoes diretas para a coluna intermediolateal, mo-
dulando as fungdes simpaticas provavelmente por vias
indiretas*?. Considerando os estudos anteriores*>“8, &
possivel sugerir que a PAG module essas fungdes atra-
vés de neurdnios prémotores simpaticos, como a
RVLM, que recebe proje¢des anatomicas da PAG
lateral*>*® e dos nucleos da rafe, que também rece-
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bem projegdes da PAG lateral*’. Dessa forma, é pos-
sivel sugerir que, frente a uma situacao de estresse, o
DMH vai produzir as altera¢des cardiovasculares atra-
vés de projecoes excitatorias para a I/dIPAG, que dis-
tribui o componente vasomotor para a RVLM; ¢ o
componente taquicardico para os neurdnios da rafe
(Figura 4).

5-DMHE A RESPOSTA CARDIOVASCULAR AO
ESTRESSE: ABORDAGEM INTEGRATIVA

Todas as observagdes anteriores indicam que o
DMH pode ser uma regido critica na integragdo da
resposta cardiovascular bem como de outras respos-
tas em presencga de estimulo emocional agudo, consi-
derando respostas autondmicas ou ndo-autondmicas.
Esta observagao levanta a questdo de como os esti-
mulos emocionais poderiam ativar os neurdnios do
DMH. Nesse sentido o DMH estabelece conexdes
com a amigdala, estrutura classicamente envolvida nas
respostas de medo condicionado ou amplamente co-
nhecidas como memoria emocional®**2, Ativag¢do do
nucleo basolateral da amigdala gera uma resposta si-
milar aquela observada por um estressor agudo™> e
esta resposta € dependente de conexdes sinapticas
com o DMH>*. Quando ativado, o DMH produziria
uma resposta cardiovascular e comportamental inte-
grada que seria distribuida pela PAG através da rafe
e RVLM. A Figura 4 representa um modelo das cone-
x0es centrais envolvidas na media¢do da resposta
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cardiovascular e comportamental em resposta a um
estresse emocional agudo.

6- PERSPECTIVAS

Com base em experimentos em animais, Folkow’
mostrou que a ativacao repetida da resposta cardio-
vascular ao estresse poderia resultar em hipertensao
sustentada. Mais recentemente, estudos em humanos
mostraram que agentes estressores de grande impac-
to produziram aumento sustentado na pressao arteri-
al®’. Adicionalmente, Davies et al.® demonstraram uma
relacdo entre a desordem do panico e a hipertensao.
Uma vez que o DMH possui papel essencial na medi-
agdo das respostas cardiovasculares ao estresse, ¢
possivel que a ativagdo repetida do DMH através de
situacdes de estresse possa ter um papel importante
na génese da hipertensdo essencial, bem como de outras
disfungdes do sistema cardiovascular, como as arrit-
mias cardiacas. Sem duvida, estudos futuros sobre o
possivel papel do DMH na regulacdo a longo prazo da
pressao arterial, assim como dos circuitos neurais en-
volvidos nessa regulacdo poderdo trazer importantes
esclarecimentos sobre os mecanismos envolvidos na
fisiopatologia das doengas cardiovasculares.
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Figura 4. Esquema indicando as vias centrais mediadoras da resposta cardiovascular ao estresse agudo (ver texto para
detalhes). DMH, hipotalamo dorsomedial; PAG, substancia cinzenta periaquedutal; RPa, rafe pallidus; RVLM, bulbo

rostroventrolateral.
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Fontes MAP, Menezes RCA, Villela DC, Silva Jr LG. The dorsomedial hypothalamus and the organization of
the cardiovascular response to emotional stress: a functional perspective. Medicina (Ribeirao Preto)
2006; 39 (1): 13-20.

ABSTRACT: Emotional stress results in activation of specific pathways into central nervous
system, which produces autonomic, behavioral and endocrine responses.

It is known that repetitive or continuous exposition to stress situations may result in various
pathologic states, for example, arterial hypertension.

Classically, the hypothalamus plays an essential role in the integration of physiological re-
sponses to emotional stress. Recent studies demonstrate that a specific nucleus from hypo-
thalamus, the dorsomedial hypothalamus (DMH), is an essential component of central pathways
that mediate the cardiovascular response to emotional stress. Inhibition of neurons in this area
reduces the increases in heart rate and blood pressure in rats submitted to emotional stress
paradigms. Conversely, pharmacological activation of DMH neurons evokes increases on heart
rate, blood pressure, adrenocorticotrophic hormone, locomotor activity and sympathetic activity.
The similarity of this response with that produced during emotional stress suggests that this area
is crucial in the integration of the physiological responses to emotional stress.

The present review will discuss the central pathways used by DMH in the organization of the
cardiovascular response to emotional stress.

Keywords: Dorsomedial Hypothalamus. Emotional Stress. Cardiovascular System.
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Descending Pathways.
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