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Os receptores adrenérgicos mediadores dos efeitos
cronotrópicos e inotrópicos no coração são
predominantemente do subtipo beta

1
. Todavia, com o

advento de técnicas utilizando ligantes radioativos, foi
possível observar também a presença de receptores beta

2
e até mesmo receptores do tipo alfa. A distribuição desses
receptores no coração varia de acordo com a espécie
estudada.

A constante e intensa ativação de receptores
adrenérgicos cardíacos por agonistas leva à redução na
resposta à posterior estimulação pelo mesmo agonista. Esse
processo de dessensibilização, segundo a maioria dos
estudos, deve-se principalmente a um decréscimo no
número de receptores funcionais. O fenômeno de
dessensibilização, constatado nos diferentes modelos de
hipertensão experimental e no homem, pode ser facilmente
observado na hipertensão neurogênica, na qual se verifica
intensa atividade simpática cardíaca nos primeiros dias de
sua instalação.

A hipertrofia cardíaca é um fenômeno paralelo que não
está relacionado exclusivamente com a sobrecarga pressora
imposta ao coração, mas também com outros fatores, tais
como: genéticos, hormonais e hiperatividade simpática.
No modelo de hipertensão neurogênica, o desenvolvimento
de hipertrofia ventricular é influenciado por fatores
hormonais.

Atualmente, é cada vez maior o número de dados na
literatura mostrando que, na hipertensão arterial, tanto nos
diferentes modelos experimentais como no homem, ocorrem
alterações cardíacas, interpretadas como fenômenos
adaptativos. Esta revisão tem o propósito de abordar as
duas principais alterações observadas: a hipertrofia
miocárdica e a dessensibilização cardíaca às aminas
simpatomiméticas. Enquanto a hipertrofia pode ser
facilmente detectada, os estudos de sensibilidade dos
receptores cardíacos só avançaram a partir do
desenvolvimento de técnicas mais sofisticadas. Portanto,
torna-se necessário revisar os achados nos diferentes

modelos de hipertensão, bem como a evolução do conceito
sobre os receptores simpáticos cardíacos.

Receptores adrenérgicos cardíacos

Receptores são estruturas celulares específicas,
provavelmente macromoléculas, localizadas na membrana
plasmática ou a nível intracelular, com as quais drogas e
hormônios interagem. A esses receptores, ligam-se drogas
que podem ou não desencadear atividade biológica. Se a
droga induz uma resposta biológica, essa é classificada
como agonista. Se, no entanto, a droga interage com o
receptor sem evocar resposta biológica e ainda impede a
interação do agonista, é classificada como antagonista.

Os receptores adrenérgicos foram originalmente
classificados por Ahlquist 1, de acordo com o padrão de
resposta observado em vários tecidos submetidos a uma
série de drogas agonistas. Receberam a denominação de
alfa-adrenérgicos os receptores estimulados por
catecolaminas segundo a ordem de potência: adrenalina >
noradrenalina > isoproterenol e que podem ser bloqueados
por fentolamina e fenoxibenzamina. Aqueles cuja ordem
de potência foi: isoproterenol > adrenalina ≥ noradois
subtipos podem ser distingüidos com base na lol, foram
classificados como beta adrenérgicos. Nos dois casos, os
L-isômeros são mais potentes que os D-isômeros.
Ulteriormente, foi proposta a existência de 2 tipos
diferentes de receptores beta-adrenérgicos: aqueles
predominantemente observados no coração foram
denominados de beta

1
 e aqueles presentes na musculatura

lisa arteriolar de beta. Esses dois subtipos podem ser
distingüidos com base na sua afinidade pelas
catecolaminas. A ordem de potência é: isoproterenol >
adrenalina > adrenalina = noradrenalina, para os betal

1
, e

isoproterenol >>> adrenalina > noradrenalina, para os beta
2
.

Os primeiros podem ser bloqueados seletivamente por
practolol e os segundos por butoxamina 2.

Há evidências de que a maioria dos receptores
adrenérgicos não está nas sinapses, mas sim locali-
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zada onde os receptores podem responder à adrenalina
circulante. Isso indica que as drogas que interagem com
os receptores beta-adrenérgicos cardíacos, tanto agonistas
como antagonistas, afetam igualmente todos os receptores
no tecido, enquanto o controle fisiológico do coração
ocorre via inervação e é regulado somente por aqueles
receptores sinápticos 3.

Os receptores alfa-adrenérgicos também se subdividem
em pelo menos duas formas diferentes, denominadas alfa

1e alfa
2
 4,5. Os alfa

1
 estão localizados nas membranas efetoras

pós-sinápticas e podem ser seletivamente estimulados por
metoxamina e bloqueados por prazosin. Os alfa

2
 localizam-

se nas terminações nervosas pré-sinápticas. Esses, quando
estimulados, têm a capacidade de inibir a liberação de
noradrenalina e podem ser bloqueados seletivamente por
ioimbina. A existência de receptores alfa-adrenérgicos
cardíacos tem sido confirmada apenas no rato e no cobaio
6-9.

Alguns investigadores 10,11 têm evidenciado que os
receptores adrenérgicos que mediam os efeitos
cronotrópico e inotrópico em corações de várias espécies
são interconversíveis conforme a temperatura, tornando-
se predominantemente beta a temperaturas de 25 a 3oC e
predominantemente alfa a temperaturas inferiores. Todavia,
outros trabalhos contestam essa hipótese, mostrando que
os receptores adrenérgicos em preparações com
membranas celulares cardíacas de rato, cão e,
possivelmente, sapo são tipicamente beta e não alfa 12 e
não são alterados pela temperatura 13,14.

Ensaios com ligantes radioativos

Com o objetivo de superar as limitações dos estudos
indiretos sobre receptores autonômicos, foram
desenvolvidos ensaios com ligantes radioativos,
possibilitando o início de uma nova era no estudo da
natureza molecular e regulação dos receptores
adrenérgicos.

Os critérios geralmente aceitos para considerar que a
interação do ligante radioativamente marcado tenha
ocorrido com o receptor em estudo são: especificidade,
afinidade, saturabilidade e apropriada localização dos sítios
ligantes 15,16.

A partir do interesse em ensaios com ligantes marcados
para receptores beta-adrenérgicos cardíacos, os primeiros
sucessos foram obtidos utilizando-se antagonistas beta-
adrenérgicos, dentre os quais se destacam os [3H]
dihidroalprenolol 17,18 e o [125I] iodohidroxibenzil-pindolol
19. O primeiro tem a vantagem de maior estabilidade
radioquímica e por ser um L-isômero puro 15. O segundo
tem a vantagem de interagir com maior afinidade com os
receptores beta-adrenérgicos, devido à maior atividade
específica 16. Devido à combinação dessas propriedades,
esses antagonistas marcados podem ser usados em
concentrações extremamente baixas e mesmo com pequeno
número de receptores. Além do mais, caracterizam-se por
apresentar afinidade aproximadamente equivalente por

beta
1
 e beta

2
, contrastando com os agonistas que permitem

a marcação de beta
2
 mas falham no uso em tecidos cardíacos

de mamíferos, onde o predomínio é de beta
1
.

Diante da dificuldade de se obter ligantes que permitam
a marcação exclusivamente de subtipos beta

1
 ou beta

2,
 não

tem sido possível quantificar o número de cada subtipo de
receptor beta-adrenérgico nas preparações. Todavia, há
evidências de que os 2 subtipos podem coexistir no mesmo
tecido e com proporções que variam de acordo com a
espécie em estudo. Usando vários agonistas e antagonistas
beta-adrenérgicos seletivos, Carlsson e col. 20 verificaram,
em coração de gato, que os efeitos cronotrópicos das
drogas estudadas parecem ser mediados tanto por beta,
como por beta

2
. A mesma resposta heterogênea foi

observada por Ablad e col. 21 em átrio de cão e corações de
humanos. A extensão desses achados fisiológicos
evidenciou que os beta

1
 são predominantes tanto no átrio

como no ventrículo, enquanto que os beta
2
 têm papel mais

significativo no nodo sino-atrial 22. Por outro lado, foi
observado por O’Donnell e Wanstall 23 que as respostas
cronotrópicas no átrio isolado do cobaio eram,
aparentemente, mediadas exclusivamente por receptores
beta

1
. Mais recentemente, a utilização de análise mais

adequada tem possibilitado inclusive quantificar a
proporção dos subtipos de receptores beta-adrenérgicos.
Por exemplo, no coração do rato existem tanto beta como
beta

2
, na proporção de aproximadamente beta

1
/beta

2
 = 85%

/ 15%, enquanto que no coração do sapo essa proporção
é respectivamente 20% / 80% 24,25. Alguns pesquisadores
têm especulado que os receptores beta

1
 respondem à

noradrenalina liberada pelas terminações nervosas no
coração dos mamíferos, em contraste com os beta

2
, que

seriam ativados pela adrenalina circulante da medula
adrenal. É compreensível o predomínio de receptores beta

2
no coração de anfíbios, uma vez que nesses o
neurotransmissor é adrenalina e não a noradrenalina 26.

Também tem sido observada a existência de receptores
alfa-adrenérgicos que induzem a respostas contráteis
cardíacas, conforme estudos utilizando substâncias
marcadas no rato 27-29, coelho 30 e cobaio 8.

Receptores adrenérgicos e alterações moleculares

Drogas que atuam em receptores adrenérgicos
provocam respostas funcionais, ao mesmo tempo que
influenciam reações bioquímicas. Murad e col. 31

verificaram, em preparações com membranas celulares de
corações de cão, que a potência de várias catecolaminas
para estimular a enzima adenil-ciclase era similar à sua
potência “in vivo”, como agente inotrópico. Esses dados
levaram os autores a sugerir, pela primeira vez, que o 3’5’
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) poderia estar
envolvido na função cardíaca. A primeira confirmação foi
obtida por Robison e col. 32, demonstrando que a adrenali-



alterações adaptativas cardíacas na hipertensão

421

na no coração perfundido de rato causava um rápido
acréscimo nos níveis intracelulares de AMPc, seguido por
aumento na força contrátil. Ulteriormente, resultados
similares foram obtidos também no coelho 33, cobaio 34 e
corações de embrião de pinto 25.

Hoje são inúmeros os estudos demonstrando que os
receptores beta-adrenérgicos estão acoplados à enzima
adenil - ciclase, complexo esse predominantemente dirigido
para o lado externo da membrana celular miocárdica 36.
Segundo a teoria do “segundo mensageiro” elaborado por
Sutherland e amplamente aceita, a ocupação do receptor
beta-adrenérgico por um agonista resulta na ativação da
adenil-ciclase, responsável direta pela síntese de AMPc
intracelular, e subseqüente resposta fisiológica da célula
ativada. Por outro lado, tem sido demonstrado que a
ativação de células cardíacas isoladas por agonistas alfa-
adrenérgicos, resulta em inibição da adenil-ciclase 37. Porém,
não está descartada a possibilidade de, nesse caso, tanto
a enzima acoplada ao receptor alfa como o nucleotídeo
cíclico intracelular serem diferentes, por exemplo a guanil
ciclase e o 35 monofosfato de guanosina cíclico (GMPc),
respectivamente 38. Resultados similares foram observados
com a ativação de receptores muscarínicos cardíacos 39.
Excelente revisão, correlacionando alterações na síntese
de nucleotídeos e dessensibilização, foi publicada por
Harden 40.

Reatividade de receptores cardíacos

Em inúmeros casos, a continua exposição de células ou
tecidos a uma variedade de agonistas, por um período de
tempo, resulta em respostas diminuídas a ulteriores
estimulações por agonistas 15,37,41. A esse processo de
diminuição na resposta, que ocorre como resultados de
prolongada exposição a elevadas concentrações de, por
exemplo, catecolaminas, denomina-se dessensibilização.
Isso, sob diferentes condições fisiológicas e patológicas,
representaria um mecanismo protetor para os órgãos
efetores contra níveis cronicamente elevados de drogas e
hormônios. Clinicamente, esse fenômeno limitaria o efeito
terapêutico de agentes farmacológicos administrados 15.

Os mecanismos pelos quais as catecolaminas podem
induzir a dessensibilização de receptores beta-adrenérgicos
acoplados à enzima adenil-ciclase são múltiplos e
complexos, devendo variar consideravelmente de célula
para célula. Tais alterações poderiam ocorrer a nível dá
próprio receptor 42,43 ou envolver lesões ocorridas,
principalmente, distante dos receptores 44.
Experimentalmente, a dessensibilização tem sido
demonstrada submetendo-se animais a repetidas doses
de catecolaminas 44,45 e a estresse por imobilização 45.

A dessensibilização cardíaca ao isoproterenol,
observada em ventrículos de embrião de pinto, previamente
expostos a 1 µg desse agonista, durante 30 minutos 46,
ilustra a facilidade com que pode ocorrer a

dessensibilização cardíaca. Neste trabalho, utilizando-se
o antagonista marcado [3H] dihidroalprenolol, não foi
constatado decréscimo no número de receptores beta-
adrenérgicos. Apesar disso, a maioria dos estudos sugere
que o maior mecanismo envolvido nesse fenômeno poderia
ser o decréscimo do número de receptores funcionais (fig.
1).

Em contraste, o decréscimo da atividade do sistema

Fig. 1 - Modelo esquemático representando o processo de
dessensibilização de receptores beta-adrenérgicos cardíacos na
hipertensão neurológica e, provavelmente, em outros modelos de
hipertensão experimental. Fase I : célula cardíaca em repouso; Fase II:
ativação fisiológica; Fase III: hiperativação crônica (aumento da
atividade simpática, aumento de catecolaminas circulantes); Fase IV:
fenômeno de dessensibilização (redução do número de receptores
funcionais, em hachurado). A: agonista; R: receptor beta-adrenérgico;
AC: enzima adenil-ciclase; ATP: trifosfato de adenosina; AMPc:
monofosfato de adenosina cíclico.

nervoso simpático para o coração, por denervação cirúrgica
47 ou tratamento com reserpina 45 guanetidina 49 ou 6-
hidroxidopamina 50,51 resulta em aumento da resposta às
catecolaminas. Essa hipersensibilidade poderia, em parte,
ser devida ao aumento na densidade de receptores beta-
adrenérgicos 49,52.

Cabe ressaltar que os antagonistas beta-adrenérgicos
cardíacos não induzem à dessensibilização e sim bloqueiam
a indução dessa pelos agonistas. Se a exposição crônica
aos antagonistas pode causar a hipersensibilidade,
permanece como uma questão em aberto. Há dados
mostrando que o tratamento de ratos com propranolol
durante duas semanas causa aumento no número de
receptores beta-adrenérgicos 53, enquanto que outros 54

não mostraram tais alterações. Portanto, torna-se difícil
relacionar os achados acima com a “síndrome da retirada
do propranolol” verificada no homem.

Reatividade cardíaca na hipertensão

O modelo de hipertensão neurogênica no rato,
desenvolvido por Krieger 55, constitui excelen-
te modelo para demonstrar o fenômeno de dessen-
sibilização (fig. 1). Os animais são submetidos a
uma secção da via aferente periférica dos pressor-
receptores sino-aórticos 56 e, conseqüentemente, o sis-
tema nervoso simpático eferente é liberado do sis-
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tema inibitório, resultando em imediata elevação da
pressão arterial e intensa taquicardia (hipertensão
neurogênica) 55-57. A taquicardia atinge níveis máximos 5
horas após a secção e, em seguida, regride
progressivamente até a completa recuperação dos níveis
basais de freqüência cardíaca, que se verifica em média 2
semanas após 58. Nesse momento em que a freqüência
cardíaca se normaliza, a hipertensão ainda persiste 59. Os
autores verificaram que o tono simpático cardíaco,
analisado por bloqueio farmacológico seletivo, está
significativamente reduzido no momento em que a
taquicardia cessa por completo.

A normalização da freqüência cardíaca, associada com
a diminuição do tono simpático cardíaco em animais com
hipertensão neurogênica poderia ser resultado de
adaptação periférica (fase IV, fig. 1) e/ou central, causada
pela secção da via aferente dos pressorreceptores. Com o
objetivo de testar a primeira possibilidade, Vasquez e
Krieger 59 submeteram ratos com hipertensão neurogênica
e freqüência cardíaca normalizada à estimulação de
receptores beta-adrenérgicos cardíacos pelo isoproterenol,
verificando que a resposta cronotrópica desses animais
estava significativamente diminuída. Essa
hipossensibilidade cardíaca por si só já explica o possível
mecanismo de normalização da freqüência cardíaca nesse
modelo de hipertensão experimental, sem todavia estar
descartada a possibilidade de também ocorrerem
adaptações a nível do sistema nervoso central.

O gráfico 1 mostra a resposta cronotrópica ao
isoproterenol em corações de ratos, perfundidos pela
técnica de Langendorff, com hipertensão neurogênica, na
fase de taquicardia máxima, 5 horas após a secção (grupo
RH-t) e após completa normalização da freqüência cardíaca,
15 dias após a secção (grupo RH-n), em comparação com
ratos-controles (grupo RC). Nota-se que a resposta
cronotrópica no grupo RH-n é sempre menor que nos
controles. A resposta do grupo RH-t está mais próxima
daquela dos animais RH-n do que dos controles, mostrando
que o processo de dessensibilização dos receptores beta-
adrenérgicos deve ter sido acionado desde as primeiras
horas de hiperatividade simpática.

A dessensibilização cardíaca ao isoproterenol foi
demonstrada na hipertensão neurogênica “in vitro”
(gráfico 1) e “in vivo” 59, em ratos com hipertensão
espontânea 60-62, com hipertensão renal 63-65, com
hipertensão DOCA-sal 63,64 e em humanos hipertensos 66,67.
Essas alterações poderiam refletir incremento de fluxo
simpático para o coração, levando ao processo de
dessensibilização 59,68,69.

A dessensibilização poderia estar relacionada com a
perda da afinidade ou com o decréscimo no número de
receptores beta-adrenérgicos cardíacos. Embora se
constate, na literatura, redução de afinidade do
isoproterenol sem alteração de densidade de receptores,
como por exemplo na hipertensão espontânea 70 e
hipertensão por ligadura de Grollman 71, ou afinidade normal
com aumento do número de receptores, por exemplo na

hipertensão por ligadura da aorta abdominal 72, a maioria
dos estudos sugere que o maior componente envolvido
no fenômeno da dessensibilização na hipertensão arterial
é o decréscimo no número de receptores funcionais. Isto
pode ser observado em dados de nosso laboratório (gráfico
1) mostrando que as curvas de resposta cronotrópica se
comportam como no antagonismo não competitivo, isto é,
não se consegue o máximo de incremento na freqüência
cardíaca de animais com hipertensão neurogênica.
Decréscimo no número de receptores também tem sido
observado, utilizando-se antagonistas marcados em ratos
com hipertensão espontânea 63,7374, hipertensão renal 1-
rim e 1-clip 64,75 ou tipo 2-rins e 1-clip 76 e hipertensão DOCA-
sal 1-rim 64. Recentemente, também foi demonstrado
decréscimo no número de receptores alfa-adrenérgicos
cardíacos em ratos com hipertensão renal 77.

Hipertrofia ventricular e hipertensão

Tradicionalmente, a hipertrofia cardíaca na hipertensão
tem sido correlacionada como aumento de carga de
pressão imposta ao coração. Todavia, a não ser na
hipertensão renal experimental 78, é cada vez mais crescente
o número de observações experimentais e clínicas,
demonstrando que não se pode estabelecer uma estreita
correlação entre o grau de hipertrofia cardíaca e o nível ou
duração da hipertensão arterial 79.

Gráfico 1 - Incremento de freqüência cardíaca (FC) em resposta ao
isoproterenol, em corações perfundidos pela técnica de Langendorff.
Os resultados representam a média ± EPM. - •  - ratos-controles; - O -
ratos com hipertensão neurogênica e taquicárdicos; - ! - ratos com
hipertensão neurogênica e com FC já normalizada. Grupo de animais
com n = 8. * P ∠  0.005 comparado com os valores do grupo-controle.
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Recentemente, foi demonstrado que ratos com 15 dias
de hipertensão neurogênica apresentavam um aumento
significativo no peso do miocárdio ventricular esquerdo
80. Curiosamente, esta hipertrofia cardíaca foi constatada
nos machos, mas nas fêmeas, embora estas tivessem
idênticos níveis de hipertensão. Esses dados mostram 2
possíveis mecanismos, não exclusivos, envolvidos na
gênese da hipertrofia. Primeiro, a hiperatividade eferente
simpática estaria diretamente determinando a hipertensão
e, direta e/ ou indiretamente, a hipertrofia cardíaca.
Segundo, fatores hormonais estariam influenciando
(ativando ou inibindo) o desenvolvimento da hipertrofia
pelo primeiro mecanismo.

Embora a quase totalidade de modelos de hipertensão
mostre a existência de hipertrofia cardíaca, a contribuição
dada individualmente por todos os possíveis fatores, tais
como: genéticos, atividade simpática, hormônios e
sobrecarga pressora, não deve, obrigatoriamente, ser a
mesma para todos. Por exemplo, hipertrofia cardíaca foi
observada nos estágios pré-hipertensivos de ratos com
hipertensão espontânea 81,82, ratos imaturos após
prevenção da hipertensão por simpatectomia periférica 83

e ratos cuja hipertensão foi impedida por drogas anti-
hipertensivas 84.

Dados da literatura mostram que distúrbios por depleção
de catecolaminas poderiam influenciar significativamente
o desenvolvimento da hipertrofia cardíaca. De maneira
geral, parece que a hipertrofia experimental e o decréscimo
nos níveis de noradrenalina estão correlacionados 85-87.
Parte desse decréscimo poderia representar uma “diluição”
dos nervos simpáticos na massa cardíaca aumentada e
outra parte representar falhas na síntese, recaptação e
ligação de noradrenalina.

Tais distúrbios poderiam estar relacionados de modo
distinto para cada modelo experimental acompanhado de
hipertrofia cardíaca. Por exemplo, foram observados níveis
de noradrenalina ventricular diminuídos no modelo de
hipertensão DOCA-sal 79,88 e hipertensão renal 79 e normais
na hipertensão espontânea 79,89.

Decréscimo na resposta cardíaca à estimulação beta-
adrenérgica é comumente observado em diferentes
modelos de hipertensão experimental. Isso foi por nós
observado “in vitro”, em corações hipertrofiados (gráfico
1) na hipertensão espontânea 60,62 e na hipertensão renal
65,76. Isso poderia representar alterações de ordem
metabólica ou alterações em receptores beta-adrenérgicos
miocárdicos.

Corroborando a idéia de que a dessensibilização
cardíaca se relaciona com a redução na densidade de
receptores, Limas e Limas 73 mostraram decréscimo no
número de receptores em ratos jovens com hipertensão
espontânea, antes do desenvolvimento da hipertensão e
hipertrofia, apesar de os resultados de Woodcock e
Johnston 77 sugerirem que a redução na densidade de
receptores beta-adrenérgicos em corações de ratos
hipertensos poderia ser devida à diluição pela hipertrofia
cardíaca.

Summary

The adrenergic receptors that mediate chronotropic and
inotropic effects on the heart are mainly beta-receptors.
Nevertheless, with the use of radioligand binding
techniques, beta

2
 and alpha-adrenergic receptors were also

found in the heart. Different distribution of these receptors
are found in different species.

The intense and constant activation of cardiac
adrenergic receptor by agonists provokes a reduction in
the potency of the response with time. This process of
desensitization is due to a reduction of the number of
functioning receptors. The desensitization observed in
different models of hypertension can be well studied in
neurogenic hypertension, a model that is characterized by
increased sympathetic activity to the heart after the onset
of the hypertension.

The cardiac hypertrophy observed in hypertension is a
parallel phenomenon not exclusively related to cardiac
overload due to increased blood pressure, but also to other
factors, such as hormonal, genetic and sympathetic
hyperactivity. In neurogenic hypertension, the
development of ventricular hypertrophy is influenced by
hormonal factors.
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