Resumo

A regilaclo da press3o arterial e da dor é feita por redes neuroniais complexas que
envolvem diversas dreas do sistema nervoso central. A associagdo entre os sistemas de
controlo central cardiovascular e nociceptivo fof demonstrada, mas os mecanismos
subjacentes a esta interacgdo funcional permanecem desconhecidos. O bolbo
raquidiano ventrolateral caudal {CVIM) e o nicleo do tracto solitsrio {NTS) foram
avaliados como possiveis substratos anatémicos na interaccdo entre pressdo arterial e
dor, uma vez que ambos os nicleos t&m papéis importantes no controlo fisioldgico
cardiovascular e da nocicepcio. A participacio do sistema renina-angiotensina e do
sistema glutamatérgico no controlo cardiovascular e nociceptivo é bem conhecida.
Consequentemente, avaliou-se o papel da angiotensina Il e dos receptores N-metii-D-

aspartato (NMDA) como mediadores da associacdo em estudo.

Na primeira parte deste trabalho, foram testados os efeitos nociceptivos e
cardiovasculares da administragdo de angiotensina Il no CVLM., N3o forsm observadas
diferencas entre os efeitos da angiotensina Il e de soro fisloldgico na pressdo arterial,
Em modelos de dor inflamatdria e aguda térmica verificou-se hiperalgesia causada pela
injecgéio de angiotensina 1l no CVLM, que foi prevenida pela administragdo prévia de
losartan, um antagonista dos receptores ATy, A segunda parte do presente trabalho
mostrou que o grupo celular noradrenérgico As da ponte ¢ um nicleo de ligagdo para a
transmissdo descendente da hiperalgesia reportada no primeiro estudo, uma vez que a
destrui¢do parcial da populacio neuronial noradrenérgica do As, por injecgdo ho CVL%/I
da neurotoxina selectiva anti-dopamina B-hidroxflase, preveniu a hiperalgesia. Foi

observado que os neurénios do CVLM que exprimem receptores AT; projectam para o




grupo As, evidenciando-se © circuito sinaptico gue medela a resposta nociceptiva a
injecgdo de angiotensina Il no CVLM. Na terceira parte, pretendeu-se modular a
expressdo da subunidade NR1 dos receptores NMDA no NTS por transferéncia genica
mediada por vectores lentiviricos e avaliar as respostas nociceptiva e cardiovascular. A
expressao diminuida de NR1 causou hipertensdo, hipoalgesia e menor activagao
neurontal na medula espinhal. A administragio do agonista especifico NMDA reverteu
os efeitos observados na pressio arterial, na dor e na activacdo de neurdnios
espinhais. O Curso temporal das duas respostas foi distinto, sugerindo circuitos

neuronais diferentes na mediacio da presséo arterial e da dor a partir do NTS.

O presente trabalho traz nova evidéncia sobre a jmportancia da angiotensina il na
nocicepgdo, uma vez gque este foi o primeiro estudo mostrando hiperalgesia apds
administragdo de angiotensina Il num componente do sistema supra-espinhal de
controlo da dor. Fol demonstrado que o grupo noradrenérgic As da ponte medeia a
modulacio descendente da transmissdo nociceptiva induzida pela angiotensina I no
CVLM, O papel integrador dos receptores NMDA localizados no NTS ha associagdo
entre pressio arterial e dor fol também evidenciado. Colectivamente, 05 dados

recolhidos nos trabalhos contribuem para o esclarecimento das hases neurobioldgicas

centrais para a interaccdo entre a pressao arterial e a dor.




