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Resumo

Osreflexosoriginadosnospressorreceptoresarteriais
enosreceptoresde estiramento daregido cardiopulmonar
s80 os principais mecanismos de controle efetivo da
pressdo arterial acurto prazo. O reflexo pressorreceptor
€ considerado um sistema de controle de alto ganho que
mantém a pressdo arterial dentro de limites normais em
periodosde segundosaminutos. Assim como o diagndstico
etratamento dahipertensdo arterial focado no nivel basal
da pressdo sanguinea determina grande reducdo da
morbi-mortalidade dapopul agéo, avariabilidade momento
a momento da pressao arterial por si, cujo controle é
funcdo do barorreflexo, é também de importante
significado clinico. Estudos clinicos tém mostrado, por

exemplo, gueumareduzidasensibilidade do barorreflexo
estd associada com a morte sUbita que se segue ao
infarto agudo do miocérdio. Umasériedeoutrosreflexos
participam naregulacdo da pressdo sanguineaem animais
e individuos normotensos, como, por exemplo, os re-
flexosoriginadosem metaborreceptoresmuscul ares, reflexos
originadosnaareatrigemina equimiorreflexo. Alteragdes
no funcionamento dessesreflexos nahipertensdo ndo tém
sido exploradas de forma sistemética, com excegdo ao
quimiorreflexo, originado por receptoresarteriaisativados
por hipdxia, hipercapnia, acidoseeisquemia. No presente
artigo pretendemos discutir as alteracdes dos reflexos
cardiovasculares na hipertensdo arterial, enfocando os
disturbios no funcionamento do barorreflexo e quimior-
reflexo.
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| ntroducéo

A regulacdo da pressdo arterial é
uma das funcgdes fisiolégicas mais
complexas, que depende de agdes
integradas dos sistemas cardiovas-

cular, renal, neural e endécrino. A
hipertensdo arterial € uma desordem
do nivel médio ondeapressao arterial
é regulada, e, embora tenha enorme
importancia clinica porque cronica-
mente a pressdo elevada acarreta da-

Nos ao coragado, vasos sanguineos e
rins, pelomenosnosestagiosiniciaisa
hipertensdo néo causa alteragdes
evidentes na fungdo cardiovascular.
A maioria das alteragbes cardio-
vasculares provocadas pela hiperten-
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s30 é desencadeada por mecanismos
compensatérios provocados direta-
mente pelapressdo alta, como ahiper-
trofiaventricular evascular, ouindire-
tamente, devido ao dano vascul ar cau-
sado, ou sgja, aterosclerose enefroes-
clerose. A investigac&o dafisiopato-
logiada hipertensdo arterial portanto
significaentender os mecanismos de
controle da presséo arterial normal e
procurar as alteracOes sutis que pre-
cedem o aumento da pressdo para os
niveis de hipertensdo. Esses conhe-
cimentos sd0 0 substrato essencial
parao desenvolvimento deestratégias
terapéuticas mais eficientes, visando
um controlemaishomogéneo dapres-
sd0 arterial em periodos de 24 horas.

A regulacéo efetiva da presséo
arteria € o resultado da atividade de
sistemas de retroalimentacéo que
operam acurto e alongo prazo'?. O
principal mecanismo de controle a
curto prazo é desempenhado pelos
reflexos que séo originados nos pres-
sorreceptoresarteriaisenosreceptores
de estiramento da regi&o cardiopul-
monar. Assim como o diagnéstico e
tratamento da hipertensdo arterial fo-
cados no nivel basal da pressdo san-
guinea determinam grande reducéo
damorbidade e mortalidade da popu-
lac&o, avariabilidade momentoamo-
mento da pressdo arterial por si, cujo
controle é fungdo do barorreflexo, é
também deimportantesignificadocli-
nico. A reducéo da sensibilidade do
barorreflexo, por exemplo, éumfator
de risco independente para a morte
sUbitaquesesegueaoinfarto agudodo
miocérdio® e pelamorbidade periope-
ratoria de diabéticos em decorréncia
principalmente de disfungéo do
sistemanervoso autbnomo®. Uma sé-
rie de outros reflexos participam na
regulacdo da pressdo sanguinea em
animaiseindividuosnormotensos, co-
mo, por exempl o, osreflexasoriginados
em metaborreceptores musculares,
reflexosoriginadosnaéreatrigeminal,
quiiorreflexo, etc. Alteragdesnofun-

cionamento desses reflexos na hiper-
tensdo ndo tém sido exploradas de
forma sistemética, com excecdo ao
quimiorreflexo, originado por recepto-
resarteriai sativadospor hipdxia, hiper-
capnia, acidoseeisquemia. Por exem-
plo, 0 aumento daatividade simpética
induzida pela reducdo de oxigénio e
aumento de dioxido de carbono no
sanguearterial émaior emindividuos
com hipertensdo borderline do que
emindividuosnormotensos®. Nopre-
sente artigo pretendemos discutir as
ateracbesdosreflexoscardiovascula-
resnahipertensdo arterial, enfocando
os disturbios no funcionamento do
barorreflexoequimiorreflexo.

Barorreflexo e
hipertensdo arterial

O papel dos pressorreceptores na
patogénesedahipertensdo arterial tem
sido sugerido desde os trabalhos
fundamentais de Hering, 1927,
Heymans e Bouckaert, 1930, e Koch
e Mies, 1929, que descreveram um
aumento subito da pressdo arterial
apos a desnervagdo de &reas sino-
aorticas. Iniciamente se discutia a
possibilidade de que a hipertensdo
arterial fosseacompanhadapelainter-
rupcao parcial ou total do funciona-
mento dos pressorreceptoresarteriais.
Entretanto os estudos de Goldbl att et
al.” mostraram que em caes com
hipertensdo renovascular a funcéo
barorreflexa estava normal, apenas
deslocada paraum nivel maisalto de
pressdo arterial. Evidéncias diretas
dequeocorriaadaptag&o dos pressor-
receptores do seio carotideo foram
obtidas por McCubbin et al .8 através
deestudosdeé etroneuronografiaem
cdes com hipertensdo rena crénica.
Esse estudo mostrou claramente que
tantoolimiar como afaixaderesposta
do pressorreceptor estavam desloca-
dos para o nivel de hipertensdo, de
forma que o reflexo pressorreceptor
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estavafuncionando no sentido deman-
ter, emvez dereduzir osnive spresso-
ricos. Estudos posterioresdeKrieger
et a.>1% mostraram a evolugdo tem-
poral daadaptacdo dospressorrecepto-
res em ratos submetidos a diferentes
model osdehipertensdo arterial. Hoje
estd bem estabelecido que o barorre-
flexo se adapta (resetting) tanto nas
formas de hipertensdo experimental
comoclinica. Dentrode5al5minutos
de uma ateracdo mantida de presséo
arteria, pressorreceptores e barorre-
flexo desviam seu limiar aproximada:
mente 15% a 40% em diregcdo a dte-
racdodepressdo. Em48horas, aadapta-
caoérdativamentecompleta, eobarorre-
flexo defende ativamente 0 novo nivel
depressdo. Alémdodesviodolimiarda
PA basal paraprovocar bradicardiaem
direcdo aniveismaiselevados (adapta-
¢a0), ocorreumas gnificativaatenuacdo
no ganho do reflexo, tanto em animais
guanto em pacientes com hipertensio
primariaou secundarial®.

O reflexo pressorreceptor é consi-
deradoum sistemadecontroledealto
gue mantém a pressdo arterial dentro
de limites normais em periodos de
segundos a minutos. A rapidez desse
sistema regulatorio é obtida através
de um sistema de retro-alimentac&o
pel o sistemanervoso autbnomot. Nos
homens, da mesma forma que nos
outros mamiferos, as terminagdes
sensoriaisdamaioriadasfibrasbaror-
receptoras estdo localizadas em
segmentosdaarvorearterial, queapre-
sentamasmaisaltaspropriedadesdlés-
ticas, ousga, arcoadrtico, seio carotideo
eartériasubclaviadireita. Osterminais
barorreceptores ndo sdo estimulados
pela pressdo por si, sG0 mecanor-
receptores que respondem as altera-
¢cOesdeestiramento daparedearterial
causadas pelas alteracOes de pressdo
dentro do vaso'2. Os barorreceptores
cardiopulmonarestambém sdo meca-
norreceptorese, demodogerd, partici-
pam do controle da presséo arterial
gualitativamentedeformasemel hante
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aos barorreceptores arteriais. No en-
tanto, por serem menos homogéneos
e se situarem principa mente dentro
deum sistemade baixapresséo, asua
estimulagdo se faz muito mais por
expansdo devolumesanguineodoque
por alteragOes de pressdo'’.

Gragas ao desenvolvimento de
técnicas anatdbmicas mais sensiveis
utilizando novostragadores quimicos
e histoquimica foi possivel se
determinar commaior precisdo aloca-
lizac8o dasterminagbes nervosas das
fibras aferentesno SNC*2. A figural
apresenta um diagrama esguemati-
zando as vias aferentes, principais
areas de integracdo bulbar e vias efe-
rentes do reflexo pressorreceptor ar-
terial2. Deumaformasimplificada, as
fibrasdosnervosaorticosecarotideos
guetrafegam atravésdosnervosglos-
sofaringeo e vago convergem para a
regido do nicleo do trato solitério
(NTS), considerado entéo a primeira

estacdo central dos sinais sensoriais
originados do sistema periférico. A
partir do NTS, neurénios de segunda
ou terceira ordem projetam-se para
dois grupamentos de neurénios no
bulboventrolatera: 1) Neuréniosinibi-
torios naareaventrolateral caudal do
bulbo (CVLM), que por sua vez
projetam-se para neurdnios pré-
motoresdo s stemanervoso simpético
(SNS) naéreaventrolateral rostral do
bulbo (RVLM, neurdnioss mpatoexci-
tatérios). Finamente, osneurbniosda
RV LM projetam-se paraosneurdnios
pré-ganglionaresdo SNSlocalizados
nacolunaintermediolateral damedula
espinhal (“fonte" do fluxo simpético
paraaperiferia, 0.s., coragdo evasos);
2) O outro grupamento de neurdnios
estélocalizadononicleoambiguo(NA)
enucleo dorsal motor do nervo vago,
gue contém os corpos celulares dos
neurdniospré-ganglionaresdosistema
nervoso parassimpético (SNP). De

Figura 1 — Representagdo esquematica das vias aferentes, principais éreas de
integragdo bulbar e vias eferentes do reflexo pressorreceptor arterial. X = nervo
vago; 1X = nervo glossofaringeo; nX = ndcleo motor dorsal do nervo vago; nA =
nucleo ambiguo, NTS=nlcleo do trato solitario; RVLM = &reaventrolateral rostral do
bulbo; CVLM = &reaventrolateral caudal do bulbo; CPA = areapressoracaudal; IML
= célulasdamedulaintermediolateral; SNP = sistemanervoso parassimpatico; SNS=
sistemanervoso simpético. Modificado de Dampney, 19942,

cada uma dessas &reas e nucleos
bulbares, neurbnios projetam-se para
&reas e nucleos maisrostraisdo SNC
levando informacBes cardiovascu-
lares. Dessasregifes, demaneirareci-
proca, partem projecdes para as re-
gides bulbares e até mesmo para 0s
neuréniosdacolunaintermediol ateral
damedula, determinando aintegragéo
central do controledapressdo arterial .
Resumindo, o reflexo pressorreceptor
participa da homeostase hemodina-
mica, principalmente por controlar o
tbnussimpético e parassimpatico para
coracdo evasos. Exemplificando, aes-
timulacdo dospressorreceptoresarte-
riais produz reducdo reflexada ativi-
dade simpética e aumento daativida-
devagal, resultando em dilatagéo ar-
teriolar, venodilatag8o, bradicardiae
reducdo dacontratilidade miocardica.

L ogicamente, o funcionamento de
barorreflexo € um pouco mais com-
plexoemdecorrénciadainteragdo com
outros mecanismos que podem am-
plificar ouaenuar arespostado receptor
aumdeterminado estimul o, discriminar
respostas desencadeadas por baro
carotideo eadrticoou, ainda, promover
umamaior interacdo comoutrosreflexos
ou outras areas de influéncia na
modulacdo do sistemacardiovascular.
No entanto, o barorreflexo é extrema:
menteeficienteem controlar avariabi-
lidade da presso arterial, 0 que pode
s=r claramenteverificado pelalabilidade
da pressdo arterial que se segue a
desnervacao sino-adrticaexperimental ®
ou ainterrupcao no funcionamento do
barorreflexo, uma sindrome bastante
rara, mas que acomete pacientes
submetidosacirurgiano pescoco, qui-
mioterapia, infarto no bulbo outumores
No corpo carctideo’®.

M éodos mais usados
paratestar a sensibilidade
do barorreflexo

Napréticaosdoiss stemasefetores
do barorreflexo, o cardiaco e o vas-
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cular, podem ser avaliados separa-
damente. O método mais antigo e
mais utilizado principalmente na
experimentacdo animal foi descrito
em 1969 por Smyth HS et a.* e
consisteeminjetar endovenosamente
doses crescentes de uma substancia
pressora (0 agonista a-adrenérgico,
fenilefrinaé o maisempregado), pro-
duzindo aumentos dapressdo arterial
gque estimula os pressorreceptores
arteriaisereflexamenteinduz reducdes
dafreqliiénciacardiaca e daatividade
simpéticadeum nervo periférico (ner-
vos renal, esplancnico e mesentérico
s80 0s mais avaliados). Geralmente,
esse teste € seguido daadministragdo
de uma substancia vasodilatadora (o
nitroprussiato desodiotemsidoomais
empregado) que reduz a pressdo
arterial einduz ataguicardiareflexae
a0 aumento da atividade simpatica
periférica. Recentemente, no entanto,
0 emprego de nitroprussiato para
estudar o funcionamento do barorre-
flexotem sido questionado®. Por outro
lado, como essadrogaproduz, démda
vasodilatacdo arterial, venodilatagéo,
ndo pode ser afastado que parte das
alteracbes de freqiiéncia cardiaca e
atividade simpética observadas pos-
sam estar relacionadas a diminuigdo
da atividade de receptores cardio-
pulmonares em decorrénciadaqueda
da pressdo venosa central ou da pré-
carga. De qualquer forma, o uso de
substancias vasoativas tem sido
extensivamente empregado e tem
permitido explorar a atividade do
barorreflexo em uma larga faixa de
funcionamento. Baseado nas altera-
¢Oes de pressdo arterial e nas ate-
racOesreflexasdefrequénciacardiaca
(expressa em batimentos por minuto
ou intervalo de pulso) ou atividade
simpética periférica, é possivel se
tracar curvas que fornecem o ganho
do reflexo (inclinac&o da curva) e de
set point. Usualmente, o valor obtido
pelarazéo entreasalteracbesreflexas
defrequénciacardiacaeasalteractes

depressdo arterial échamadodeindice
da sensibilidade do barorreflexo e
expressaacombinacdo dasateractes
de ganho e set point. Uma série de
modificacdes desse método tem sido
descritab. Basicamente esta relacio-
nada a forma de ativacdo ou desati-
vacdo dos pressorreceptores atraves
de injecdo em bolus ou infusdes de
curta duracdo ou a forma de andlise
das alteracBes de pressio arteria e
frequénciacardiaca, pelo empregode
regresséo linear, andlisedesigméides,
entreoutros. Naclinica, tambémjafoi
muito utilizadaatécnicade producao
de pressdo negativa através de um
colar aplicado a0 pescoco, estimu-
lando-se assim 0s pressorreceptores
carotideos, causando bradicardia
reflexals.

Procedimentos menos invasivos
tém sido explorados ha mais de dez
anos, com o objetivo de poder ser
empregado maisindiscriminadamente
naavaliacdo daatividade barorreflexa
no homem, mastambém parapermitir
a determinacdo da atividade baror-
reflexapor longosperiodos, duranteo
sono ou durante as atividades diérias
normais, ou sgja, avariabilidadeespon-
ténea batimento a batimento. Entre
esses métodos, a andlise espectral da
pressdoarterial oufrequénciacardiaca
e a deteccdo de seqiiéncias esponté
neas acopladas de alteracbesde PA e
FC em registros continuos de PA
(através de cateteres arteriais ou
através de MAPA)Y19 s5o as mais
estudadas. A técnica de deteccéo de
seqiéncias acopladas parainvestigar
ocontrolebarorreflexo espontaneo da
frequéncia cardiaca é baseada na
identificacdo de sequéncias de
batimentos consecutivos nos quais
aumentos progressivos da pressdo
sistolicasdo seguidos, com apenasum
batimento de atraso, por aumentos
progressivosdointerval o depulso ou
vice-versa, ou diminuigdesprogressi-
vas de pressdo sistélica sdo seguidas
por diminuigdesprogressivasdeinter-
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valodepulso. A inclinagdo daretaque
correlaciona os valores de presséo
sistélica eintervalo de pulso de cada
seqiiéncia é consideradacomo indice
da sensibilidade do reflexo pressor-
receptor, damesmaformaqueaquele
induzido pelaadministragdo de subs-
tanciasvasoativas. Em condigdesnor-
mais, essas seqliéncias ocorrem com
umafreguénciarelativamentealta, cer-
ca de 80 seg/h foram observadas em
individuos saudaveis®. Interessante-
mente, através dessas andlises foi
observado que entre as séries acopla
das existem vérias dteragdes de PA
guendo sdo acompanhadaspor altera-
¢Oes de FC, sugerindo que o barorre-
flexo pode ndo ser invariavelmente
efetivo. O aprimoramento dessatécni-
ca, acoplado ao desenvolvimento de
registros a longo prazo de presséo
arterial mais confidve's, certamente
irdcontribuir paradeterminacbesmais
precisasdasateractesdesensbilidade
dobarorreflexonanormoehipertenséo
arterial.

Controle barorreflexo na
hipertensdo arterial

Esta muito bem estabelecido que
tanto animais como pacientes com
hipertenséo arterial apresentam
atenuacdo importantedasensibilidade
do reflexo pressorreceptor®11.1620, Na
hipertensdo primariaou experimental
ograudediminuicdo dasensibilidade
do barorreflexo para o controle da
fregiiénciacardiacaémuito maior do
gue para o controle da resisténcia
vasculartl. As respostas reflexas de
freqUiéncia cardiaca estéo atenuadas
n&o apenas paraas alteracdes breves,
mas também para as alteracbes mais
longasdepressdo arterial (produzidas
por infusdo de substénciasvasoativas).
O grau de atenuacao do barorreflexo,
presente nas diferentes formas de
hi pertensdo (primariaou secundéria),
tem correlagdo importante com a
severidade dahipertensio, no entanto,
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pode ser observada também em pa-
cientes com ateragdo inicial dapres-
sd0 arteria (hipertensdo limitrofe)?.
A técnica de deteccdo de alteracdes
barorreflexasespontaneasatravésdos
registroscontinuosde pressao arterial
por periodos mais longos, 24 horas,
permitiu verificar que asensibilidade
dobarorreflexovariadeacordo como
periodo dia/noite, apresentando-se
sistematicamente maior durante a
noite em individuos normaistl. No
entanto, ospaci entescom hipertensio
arterial apresentam atenuacdo da
sensibilidade barorreflexa em todas
as horas do dia e ndo apresentam
aumento da sensibilidade durante o
periododanoite!'. Emoutraspalavras,
além de os individuos hipertensos
apresentarem maior variabilidade da
pressdo arterial, 0s pressorreceptores
tém uma capacidade menor de tam-
ponar essas flutuacBes do que os
individuos normais e ainda a sensi-
bilidade do barorreflexo ndo aumenta
nas mesmas situacdes que causam
aumento nos individuos normais.
Algumas questbes ainda ndo estéo
claras, como se a alteracdo da sen-
sibilidadedo pressorreceptor precede
ou participa no desenvolvimento da
hipertensdo, ou se 0 prejuizo no con-
trole barorreflexo da FC depende de
ateracdo da atividade vagal ou da
atividade simpética cardiaca ou das
duas. Uma vez que o componente
vagal parece predominar nasrespos-
tas reflexas de freqliéncia cardiaca,
este deve certamente ser afetado
pelahipertenséo.

Modulacéo da atividade
barorreflexa

V ariassubstanciaspodem modul ar
aatividadedo barorreflexo, entreelas
0s peptideos do sistema renina-
angiotensina (SRA) tém sido muito
estudados?’. O sistema renina-
angiotensina tecidual esta envolvido
na regulacdo da estrutura e funcdo

cardiovascular e, conseguientemente,
no controle alongo prazo da pressdo
arterial, contribuindo deformasigni-
ficativaparaodesenvolvimentoema
nutencdo daaltaresisténciaperiférica
e hiper-reatividade vascular encon-
tradaem vériasformasde hipertenséo
arterial, taiscomo hipertensdopriméria
(essencial), hipertensio experimental
deorigemrenovascular, neurogénica,
genéticaou por mineralocorticéidese
sal. Alémdisso, amenor sensibilidade
doreflexo pressorreceptor promovido
pelaAng |1 contribui de formasigni-
ficativaparaafisiopatol ogiadahiper-
tensdo e insuficiéncia cardiaca em
animais de experimentacéo e no ho-
mem?. Em decorrénciadessesefeitos,
osinibidoresdaenzimaconversorade
angiotensinal (ECA) representamum
grande avanco no tratamento das
doengas cardiovasculares.

A acdoinibitériadaAng |l sobre
o reflexo pressorreceptor tem sido
bem descrita em diversos estudos
utilizando diferentes modelos de
hipertenséo arterial em cées, coelhos
e ratos, tanto apos administracdo
periférica quanto central221.23,
Hiperatividade do SRA cerebral
mostrou, em ratos espontaneamente
hipertensos (SHRs), emumasériede
estudos, que aadministracdo central
de inibidores da ECA (captopril,
ena april, ramiprilato), deantagonistas
peptidérgicos ndo-seletivos (sarala-
sina) ou antagonistas de receptores
AT, (losartan) produz diminuigdo da
pressao arterial?-23, Os mecanismos
pelos quais a hiperatividade do SRA
cerebral levariaao aumento dapressio
arterial s8o basicamente 0os mesmos
envolvidosnoefeito pressor produzido
pelaadministragdo central de Ang I,
ou sgja, estimulacdo da liberacdo de
vasopressing, ativagdo do sistema
nervoso simpético e inibicdo do
barorreflexo. A Angll estariaenvolvi-
datanto no deslocamento dafaixade
funcionamento do pressorreceptor
(alteracdo de set point) quanto na

reduc&o do ganho do controlebarorre-
flexo (Averril/Diz). Interessante-
mente, o efeito da Ang Il sobre o
barorreflexo independe da elevacéo
da pressdo arterial causada por esse
peptideo. Véarios estudos mostram
guemesmo quando seprevineaqueda
da pressao arterial apds bloqueio da
ECA, h4 ateragdo da sensibilidade
dobarorreflexono sentido dosvalores
normais?. Essa observagdo leva a
umasegundaconclusdo muitoimpor-
tante: o efeito atenuador do SRA, ou
Ang|l, sobreo barorreflexo deve ser
exercido no sistemanervoso central.
Os estudos mostrando aumento da
sensibilidade do barorreflexo apos a
administracdointracerebroventricular
de captopril em ratos SHR ja davam
suporte a esta hip6tese?-%3,
Deacordo com avisdo maisatual,
ospeptideosdo SRA incluiriam, além
daAngll, aAnglll, aAng-(1-7), a
Ang IV eaAng-(3-7). A Ang-(1-7)
tem atraido a atencéo mais recente-
mente devido a seletividade de suas
acOes, apossibilidade de ser formada
por viaindependentedaAng 1l epela
possi bilidade dedesempenhar um papel
contrarregulador dos efeitos da Ang
I1, em decorréncia principamente de
suasagdesantagdnicas, tanto centrais
como periféricas?*. Enquanto ainfusio
central deAngll (e Anglll) atenuao
controle barorreflexo, a infusdo de
Ang-(1-7), semalterar osniveisbasais
depressdoarterial efrequiénciacardia-
ca, produzfacilitagdodo controlerefle-
X0 da fregliéncia cardiaca?*. Além
disso, esse efeito é seletivo para au-
mentos da presséo arterial (bradicar-
dia barorreflexa) e ndo é observado
aposinfusdointravenosaaguda. Cor-
roborando essasobservages, infusdo
central doantagonistaseletivode Ang-
(1-7), A-779, produz atenuacéo
significativado barorreflexo enquanto
a infusdo do antagonista seletivo de
receptores AT, de Ang Il, losartan,
melhoraasensibilidadedo barorrefle-
x0%*, Esses dados sugerem um papel
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enddgeno paraos peptideosangioten-
sinérgicos na modulagdo do reflexo
pressorrreceptor. Mais interessante-
mente, Britto et al.25, em ratos com
hipertensdo renovascular do tipo 2-
rins-1-clip, eHeringer-Walther et al .,
em ratos SHR, observaram que a
melhora da sensibilidade do baror-
reflexo produzidapor tratamento com
inibidores da ECA (via oral ou
intracerebroventricular) é revertida
por infusdo central do antagonista
seletivode Ang-(1-7), A-779 (Figura
2). Essesdados sugerem que aAng-
(1-7) podecontribuir, pelo menosem
parte, para os efeitos benéficos dos
inibidoresdaECA. Centramente, o
nucleo do trato solitario parece ser
umlocal paraosefeitosmodul atorios
dospeptideosangiotensinérgi cos so-
breo controlebarorreflexo?”. Estudos
futurosserdo necessariosparaavaliar
gual desses peptideos do SRA atua

predominantemente ao nivel do SNC
para modular o barorreflexo na
situagcdo denormotensdo. Maisainda,
como 0s peptideos circulantes ou
enddgenos interagem centralmente
paradeterminar a atenuagdo do con-
trole barorreflexo dafregliénciacar-
diacaeatividade simpaticanahiper-
tensdo arterial.

Quimiorreceptorese
controlecardiovascular

Os quimiorreceptores periféricos
sdo constituidospor célulasaltamente
especializadas, capazes de detectar
alteracbes da pressdo parcial de
oxigénio (p0O,), pressdo parcia de
diéxido de carbono (pCO,) e con-
centracdo hidrogenidnica (pH) do
sangue®®. Encontram-se distribuidos
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em corpuscul os carotideos e adrticos,
localizados bilateralmente na bifur-
cacdo dacarotidacomum (quimiorre-
ceptores carotideos) ou em pequenos
corpuscul os espalhados entre 0 arco
adrtico eaartériapulmonar (quimior-
receptores aorticos), sendo irrigados
por sangue arterial através de peque-
nos ramos que se originam apartir da
carétida externa e aorta, respectiva-
mente. Umaimportante caracteristica
dessas células quimiorreceptoras
refere-se ao fato de estarem intima-
mente associadas aos capilares san-
guineos, sendo cerca de 25% do
volumetotal do corpuscul o carotideo
ocupado por capilares e vénulas, ou
sgja, uma vascularizacdo de 5 a 6
vezes maior que a do cérebro®.
Heymans e Bouckaert (1930)%8
foram os primeiros a demonstrar,
através de estudosfisiol 6gicos, que a
regidao da bifurcacdo carotidea

RATOS ESPONTANEAMENTE HIPERTENSOS - SHR

Apods

— —O— - Antes

Infuséo ICV
——
de Ramipril por 2h
A Infuséo ICV de
Ramipril + A-779 por 2h

20 30 40 50

Alteracdes de presséo arterial média, mmHg

Figura 2 — Alteracdes reflexas de fregiiéncia cardiaca (expressas em interval o de pulso) em resposta as alteragdes de pressao
arterial induzidas por fenilefrina. Aslinhas representam areta de melhor gjuste cal culadas por regressao linear. O gréfico de
barras representa a sensibilidade do barorreflexo calculada pela razdo entre as alteracdes de intervalo de pulso e presséo
arterial média. A- Ratos com hipertensdo renal cronica submetidos atratamento com enalapril tém redugéo da sensibilidade do
barorreflexo apds infusdo central com o antagonista seletivo de Ang-(1-7), A-779. B- Ratos SHRs apresentam melhora do
controle barorreflexo ap6s infusdo central de ramipril, que é revertida por infusdo central de antagonista seletivo de Ang-(1-
7), A-779. Modificado de Britto et al.2> e Heringer-Walther et al .26,
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congtitui-sedeumaareareflexogénica
sensivel a hipdxia. Em seu estudo,
observaram em experimentos de
circulacdo cruzada que a perfusdo in
situ do seio carotideo com sangue de
um animal doador, submetido ahipo-
ventilagdo, promoviareflexamenteno
animal receptor respostade hiperven-
tilagdo, sugerindo que a composi¢do
quimica do sangue no nivel dabifur-
cacado carotideainfluenciavareflexa-
mente aatividadedoscentrosrespira-
torios. Dessa forma, a ativacdo dos
quimiorreceptores periféricosresulta
em gjustesventilatoriosquesecaracte-
rizam por aumento do volume de ar
corrente, aumento da frequénciares-
piratériaeaumento do volumeminuto
respiratorio, exercendo, portanto, um
importante papel no controle reflexo
da ventilacao®.

Alémdepromover respostasventi-
latorias, a estimulagdo dos quimior-
receptores periféricos também modi-
ficareflexamente os valores de pres-
sdo arterial. Bernthal (1938)3! e
Winder et al. (1938)% demonstraram
gue a estimulagdo dos quimior-
receptorescarotideos, com cianetode
sodioouisguemial ocalizadado corpls-
culo carotideo em caes, promoveu
reflexamente taguipnéia, vasocons-
tricdo periféricaehipertensdo arterial.
Dessaforma, o papd fisioldgico dos
quimiorreceptores periféricos esta
relacionado a promocdo de gjustes
ventilatorios e cardiovasculares no
sentido deproporcionar amanutencdo
dacomposi¢do quimicado sangueem
niveisideais, bem como umapressao
de perfusdo sanguineaadequadapara
todos os tecidos.

Temsidosugeridoqueosquimior-
receptores periféricos possuem uma
influéncia tonica sobre o controle
cardiovascular, contribuindo dessa
forma para a manuteng&o dos niveis
basais da presséo arterial e de parte
daresisténciaperiféricatotal. Estudos
de Guazzi et al. (1968)33 demonstra-
ram que a hipotensdo que ocorre

durante 0 sono dessincronizado em
gatos foi de maior magnitude nos
animais submetidos a remocdo dos
corpuscul oscarotideos por termocoa-
gulacdo, sugerindo que a hipotensio
gue ocorre durante 0 sono dessin-
cronizado seria "tamponada’ por
acdo dos quimiorreceptores caro-
tideos. Ratos submetidosasituactes
agudas de hiperoxia, induzindo a
desativagdo dos quimiorreceptores,
apresentaram uma queda transitéria
da pressdo arterial® e da atividade
simpatica®. Da mesma forma, ratos
com desnervagdo carotidea apre-
sentaram uma redugdo significativa
daatividadedo nervo simpaticorenal,
a qua foi atribuida a remocdo dos
qguimiorreceptores carotideos®®.
Resultados semelhantes também
foram observados no estudo de
Franchini eKrieger (1992)%, osquais
demonstraram quearemocao seletiva
da atividade dos quimiorreceptores
carotideos, através da ligadura da
artéria que irriga o corpusculo
carotideo, promoveu reducdo de
pequenamagnitudedosniveisbasais
de pressdo arterial, mas mantida
cronicamente. Essesestudosem con-
junto sugerem queosquimiorrecepto-
resperiféricosexercemumainfluéncia
tonica excitatéria na manutencdo da
pressdo arterial.

Quimiorreflexoe
hipertensdo arterial

Apesar das diferentes evidéncias
demonstrando a importancia dos
quimiorreceptoresperiféricosno con-
troledacirculagio, eaindapor desem-
penharem um papel Uinico como sen-
sorescapazesdeiniciar gjustesventi-
latériosecardiovascularesintegrados,
0 enfoque desse aspecto no estudo da
fisiopatogeniadahipertensdotemsido
pouco explorado. Nesse sentido, os
estudos da hipertensdo relacionada a
sindromedaapnéado sonotémeviden-

ciado que caracteristicas funcionais
dosquimiorreceptoresmerecem parti-
cular atencdo na consideragdo dos
mecani smos envolvidos na hiperten-
sdo. Por exemplo, elevacdo agudada
pressdo arterial sistélica e pressdo
arterial médiatem sido bem documen-
tada em pacientes com apnéia notur-
na®, Alémdisso, ahipertensdocrénica
observadaemindividuoscomsindro-
me da apnéiado sono pode ser rever-
tida pelo tratamento da apnéia®.
Fletcher et al. (1992)*° reportaram
gue ratos expostos cronicamente a
breves periodos de hipo6xia apresen-
tavam elevacdo dapressdo arterial, 0
gue nédo foi observado em ratos
submetidos a desnervacdo do nervo
do seio carotideo.

Mais recentemente, estudos em
varias espéciesanimaistém demons-
trado que na hipertensdo arterial
crénicaosquimiorreceptoresperiféri-
cos, especialmente os carotideos,
apresentam alteragbes morfol égicas,
bioguimicas e funcionais, as quais
poderiam estar correlacionadas com
a génese da hipertensao arterial*142,
Aumentodaatividadequimiorreflexa
em model os experimentai s de hiper-
tensdo foi inicialmente sugerido no
final da década de 1970, quando a
composi ¢&o dosgases sanguineosde
ratos espontaneamente hipertensos
foi comparadacom adeanimaisnor-
motensos®. Nesse estudo foi obser-
vado que animais hipertensosjovens
apresentavam aumento da pO,,
aumento do pH e reducéo da pCO,
sanguineas quando comparados aos
animais normotensos. Além disso,
outros estudos tém confirmado que
ratos adultos espontaneamente
hi pertensosapresentam maior volume
minuto respiratério que ratos Wistar
normotensos*#°. A partir desses
estudos, foi sugerido queasalteractes
dacomposi ¢do quimicado sanguede
animais hipertensos seriam resul-
tantes de hiperventilag&o, possivel-
menteinduzidapor hiperatividadedos
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guimiorreceptores periféricosnesses
animais.

Corroborando com essa hipétese,
outros estudos tém descrito uma
correlacdo positiva entre hipertensdo
arterial eatividadedosquimiorrecepto-
res periféricos*. Registros da ativi-
dade do nervo do seio carotideo de
ratos adultostém demonstrado que a
sensi bilidade dos quimiorreceptores
a hip6xia esta aumentada em ratos
espontaneamente hipertensosquando
comparada aos animais controles
normotensos*. Esses mesmosresul-
tadosforam observadosem humanos
com hipertensdo essencial*’ ou
hipertensdo limitrofe®®, e, demaneira
interessante, ndo sao observados em
animais com hipertens&o renal .

As alteragfes na sensibilidade do
quimiorreflexo em ratos espontanea-
mente hi pertensostém sido atribuidas
a0 estreitamento do lUmen da artéria
que irriga 0 corpusculo carotideo,
possivel mente resultante de arterios-
clerose na carétida®. Além desse
aspecto, Smith et al. (1984)% obser-
varam alteragBes nos capilares dos
corpusculos carotideos dos animais
espontaneamente hi pertensos, asquais
consistiam na proliferacéo de miofi-
broblastos e excessiva secrecdo de
substancias mucopolissacaridicas,
levando aum quadro deestreitamento
do limem dos capilares. Essas alte-
racbesmorfol gicasdeterminariamem
reducdo do fluxo sanguineo para o
corpuscul o carotideo, levando aisque-
mialoca econseqlientementeresultan-
do em aumento ténico da atividade
das células quimiorreceptoras, o que
poderiacontribuir paraafisiopatogenia
da hipertensdo arterial.

Outras alteracBes morfol 6gicas
também tém sido observadas em ani-
mais e individuos hipertensos. Ha-
beck et al. (1981)5! observaram em
ratosespontaneamente hipertensosum
aumento do tamanho do corpusculo
carotideo, quando comparadosaratos
normotensos, decorrente de um

processo dehiperplasiadascélulasdo
corpuscul o carotideo®. Apesar dare-
lacdo entreasalteracdesdo corplscul o
carotideo e o nivel de pressao arterial
permancer aindacontroversa, adnica
outra condic¢éo na qual também tem
sido observado aumento dotamanhoe
do crescimento do corpusculo caro-
tideo é ahipoxemiacrénica, situagdo
naqgual ocorreestimulagéo prolongada
dosquimiorreceptores®?.

A figura 1 mostra um diagrama
esquemati cocoma gunsoutrosfatores
guepodem estar rel acionadosaestimu-
lacdo do quimiorreceptoresperiféricos
consi deradosdentro do complexo me-
canismo dahipertensdo. Dentre esses
diferentes fatores, um mecanismo
novo pode ser proposto, ou sgja, 0
aumento do suprimento tecidual de
oxigéniodevido ahiperventilagdoindu-
zida pelos quimiorreceptores®?. A
hiperdxiatecidua éumfator vasocons-
tritor local, podendo ser responsavel
pelo aumento daresisténciaperiférica
total e dapresséo arterial em animais
de experimentacdo e humanos®.
Alémdisso, arespostavasoconstritora
ao oxigénioésignificativamentemaior
em arteriolas de ratos espontanea-
mente hipertensos™.

Em muitos disturbios da homeos-
tasecirculatoriaexisteumasimultanea
participacdo e interacdo dos meca
nismosreflexos (baro equimiorrefle-
X0), para que dessa forma possam
ocorrer 0s g ustes apropriados paraa
normalizag&o dos parametros cardio-
vasculares. Assim, alteragdesdaativi-
dade quimiorreflexa sdo geralmente
acompanhadas por alteractes da ati-
vidade barorreflexa®. Registros da
atividade eferente simpética tém de-
monstrado que durante a estimulagéo
dos guimiorreceptores a resposta
simpatoinibitériadosbarorreceptores
estaatenuada ou mesmo suprimida®.
Somers et al. (1991)% sugeriram que
essa interagdo entre o barorreflexo e
o quimiorreflexo pode ser explicada
pela convergéncia das aferéncias
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cardiovascularesno SNC, sugerindo,
portanto, aexisténciadeumainteracéo
neuronal entre os dois mecanismos
reflexos. Posteriormente, estudos
eletrofisiol 6gicos de Mifflin (1993)%8
sugeriram que essamodul agdo ocorre
no estagio inicial do arco reflexo, no
nucleo do trato solitério (NTS).

Um dos possiveis mecanismos de
interacdo entreasaferénciasdosbaro-
edosquimiorreceptoresnoNTSpare-
ceenvolver aativacdo deareashipota-
|amicasdedefesa. E bem descrito que
a ativagdo dos quimiorreceptores
periféricospromove, alémderespostas
ventilatérias e cardiovascul ares, uma
importante respostacomportamental ,
gueenvolveumaativacdo coordenada
eintegradadediferenteséreashipota-
lamicas, produzindo um padréo de
respostas que dependem de gjustes
somaticos e autondmicos, caracteri-
zando adenominadareacéo dedefesa.
Além disso, a estimulacéo das areas
hipotalamicas de defesa promove
facilitacdo darespostasimpatoexcita-
toria evocada pelo quimiorreflexo.
Assim, parece existir uma interacdo
mutuamente facilitatéria entre esses
dois mecanismos (reagéo de defesae
quimiorreflexo). Por outro lado, a
estimulagdo das &reas hipotaldmicas
dedefesapromoveinibicio do compo-
nentesimpatoinibitoriodobarorreflexo,
mediada pela ativagdo de interneu-
rénios inibitérios no NTS*. Consi-
derandoqueasensibilidadedoquimior-
reflexo esta aumentada na hiperten-
sd0, é possivel sugerir que a modifi-
cacdo da sensibilidade desses meca-
nismos neurais possa contribuir na
etiologiadessapatologia.

Ao contrario dos barorreceptores
arteriais, gue facilmente se adaptam
frenteasalteragbes mantidasdapres-
sdo arterial, os quimiorreceptores
periféricos tém sua atividade faci-
litada quando expostos a periodos
prolongados de estimul ag&io®?. Nesse
aspecto, é surpreendente que durante
muitos anos o quimiorreflexo tenha
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sido considerado irrelevante nos
estudos da hipertensédo, diferen-
tementedosbarorreceptores, osquais
tém sido exaustivamente estudados.
Aparentemente, a razdo para esse
pequeno interesse é devido a obser-
vacdo de que os quimiorreceptores
periféricosndoinfluenciam apressdo
arterial basal ouaatividadesimpatica

secregao
ACTH

hiperventilagao

aumento
suprimento O,

QUIMIORREFLEXO

|

R secregao
AVP

estimulagao
simpatica

aumento do

dbito cardiaco

inibigao do
barorreflexo

=

em individuos normotensos. Assim,
apesar das diferentes evidéncias na
literatura sugerindo o envolvimento
dosquimiorreceptoresperiféricosna

icdo do da
dependente de O, estrutura vascular

hipertrofia masculo
liso vascular

génese da hipertensdo, estudos adi- |

AUMENTO DA RESISTENCIA PERIFERICA TOTAL l

cionais sd0 ainda necessarios para

mel hor compreensdo do envolvimento
desses sensores nafisiopatogeniada
hipertenséo arterial.

Figura 3 — Diagrama esquemético mostrando algumas das respostas
reflexas a estimulagdo dos quimiorreceptores periféricos, acurto e a
longo prazo, consideradas nos mecanismos da hipertensdo priméria.

Abstract

Cardiovascular reflexes and arterial hypertension
Thereflexes originating in the arterial baroreceptors
andinthestretch receptorsinthe cardiopulmonary region
are the major mechanisms to effectively control the
arterial pressure over ashort time frame. The baroreflex
is considered arelatively high gain control system that
maintains the arterial pressure within normal limits.
Eventhough the diagnosisand treatment of hypertension
based onthebaselinelevel of blood pressureresultsinan
important decreaseinthe morbidity of the population, the
arterial pressure variability per se, which is a role of

baroreflex, isalso of importancein clinical therapy. The
attenuation of the baroreflex sensitivity, for instance, is
associated to the sudden death after myocardial infarction.
Several othersreflexes participatein thecontrol of blood
pressure, such as, the muscle metaboreceptors, trigeminal
reflex and chemoreflex. Changes in these reflexes in
hypertensive subjects have not been systematically
evaluated, with the exception of the chemoreflex, which
isoriginatedinthearterial receptorsactivated by hipoxia,
acidosis and ischemia. In the resent article we have
attempted to discussthe cardiovascul ar reflexeschanges
inarterial hypertension, focussing on the baroreflex and
chemoreflex.

Keywords: Blood pressure control; Baroreflexes; Chemoreflex.
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