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Contribuicdo do Reflexo Cardiopulmonar na Regulagdo Cardiovascular

Silvana S. Meyrelles, Antonio M. Cabral, Elisardo C. Vasquez
Vitoria, ES

Procedimentos que induzem mudancas no volume por fibras aferentes vagais amielinicas e, em menor ex-
sanglineo central, tais como hemorragia ou aplicagdo detenséo, por fibras aferentes vagais mieliniéaEm ani-
pressdes sub-atmosféricas na parte inferior do corpo, pro-mais experimentais, a interrupcao dos impulsos pelos
vocam a retirada de sangue do coracéo e pulmdes e denervos cardiacos aferentes, tanto pela sua seccao como
sencadeiam os reflexos cardiopulmonares. Pesquisasatravés do seu congelamento, aumenta a freqiiéncia car-
guanto a contribuicdo dos reflexos cardiopulmonares na diaca e a pressdo sanguinea, sugerindo que estes nervos
regulacao cardiovascular, sob condi¢des normais e fisio- exercem uma inibigéo tbnica sobre o sistema cardiovas-
patoldgicas, comecaram ha quase um século, mas someneular®. Em contraste com o principio de Maf&y qual
te nas Ultimas décadas tém atraido maior interesse entredescreve uma relacdo inversa entre a freqiiéncia cardia-
0s pesquisadores das areas basicas e clinicas. ca e pressao arterial, os efeitos reflexos da estimulacéo

A maioria dos estudos experimentais, em geral, des- dos receptores cardiopulmonares induzem modificacdes
creve os reflexos cardiopulmonares no gato e no cdo, masnesses parametros na mesma direcao. Por exemplo, in-
poucos no rato, atualmente o animal mais utilizado na fus@es intravenosas de grandes volumes resultam em au-
pesquisa cardiovascular. Entre esses, embora existammento simultaneo da freqiiéncia cardiaca e da presséao
muitos que relacionam o envolvimento das vias nervosas arterial (reflexo de Bainbridge), enquanto que a estimu-
aferentes e eferentes nos reflexos cardiopulmonares, ain-lacdo dos receptores ventriculares resulta no reflexo ini-
da ha pouca informagédo sobre as vias centrais envolvi- bitério de hipotenséo e bradicardia simultaneas (reflexo
das na conducéo desses reflexos. Portanto, seria oportuBezold-Jarisch). Estudos usando estimulaé®ésu le-
no descrevermos as principais estruturas centrais e suasfes'*'® neuronais seletivas sugerem que 0s sinais pro-
vias aferentes e eferentes periféricas, provavelmente en-venientes dos receptores cardiopulmonares séo integra-
volvidas nessa funcao reflexa, bem como, alguns dados dos na regido bulbar do sistema nervoso central. A figura
experimentais sobre suas acdes em algumas doencas, tai$ € um esquema que representa 0s possiveis componen-
como hipertensao arterial e infarto do miocardio. Revi- tes neurais envolvidos nos reflexos inibitérios cardio-
sdes sobre os reflexos cardiopulmonares tém sido pulmonares. Em animais experimentais, a estimulacéo
publicadas por varios autores dos receptores cardiopulmonares, pela insuflagédo de um
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Estudos efetuados em animais e em seres humanos
tém mostrado que o controle do reflexo da circulacéo nédo
depende somente dos baro-receptores arteriais, mas, tam
bém, e com grande importéncia, de receptores localiza-
dos na regido cardiopulmonéarA importancia dos re-
flexos cardiopulmonares na regulacéo cardiovascular tem
sido reconhecida ha mais de um sééuld maior parte
do conhecimento sobre estes reflexos vem de estudos rea
lizados no gato e cdo, mas nos Ultimos anos vem aumen-
tando o nimero de pesquisas feitas no rato e no homem
Estes receptores estéo localizados em diferentes estrutu
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ras da regido cardiopulmonar, incluindo atrios, ventricu-
los, vasos pulmonares e parénquima pulmdhaegides
estas que pelas suas caracteristicas dificultam tais estu
dos. Tem sido mostrado que o sinal do receptor trafega
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Fig. 1 - Possiveis componentes neurais do reflexo cardiopulmonar inibitério. NTS-
nlcleo do trato solitario; DMX- nlcleo motor dorsal do vago; MAeleus
ambiguus;RVMM- regido rostral ventromedial; RVLM- ventrolateral bulbares;
CVLM- regido caudal ventrolateral bulbar; IML- coluna intermediolateral; (+) influ-
éncias excitatorias e (-) inibitérias sobre os neuronios.
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baldo no atrio esquerdbou pela expanséo de voluiie da simples manobra de submergir o corpo até o pescoco
€ acompanhada pela inibicdo da atividade renal simpa- em agua termoneutra, pode aumentar a pressao atrial di-
tica (vasodilata¢éo), diminuicdo dos niveis plasmaticos reita, a qual € acompanhada de aumentos no débito re-
de vasopressina e pelo aumento na diurese antes, mas nédoal de sodio e de reducdo da atividade da renina plas-
apos a vagatomia bilateral. Por outro lado, o resfriamento mética (mais de 50%) e dos niveis circulantes de vaso-
do nervo vagd®® aumenta acentuadamente a atividade pressin&®®. Por outro lado, a diminui¢o seletiva da ati-
simpdtica renal (vasoconstricao), os niveis plasmaticos de vidade dos receptores cardiopulmonares, obtida no ho-
vasopressina, a atividade da renina plasmatica e reduz amem pela reducdo da pressédo venosa central (1,0 a
diurese. Isto enfatiza o papel dos receptores cardiopulmo- 2,5mmHg) através da insuflacdo de um manguito nas
nares na homeostase do volume sangtiineo e dos fluidoscoxas ou pela aplicacdo de pressao subatmosférica (até -
corporais**. 20mmHg) nao-hipotensiva na parte inferior do corpo,
Alguns investigadore¥*-2costumam chamar o re-  causa vasoconstricdo no antebrago e aumenta a ativida-
flexo cardiopulmonar como baro-reflexo cardiopulmonar de da renina plasmatica, sem variacdes na pressdo arte-
(receptores de baixa presséo), os quais sdo mais sensiveisial ou na pressao de pul§c**
as mudancgas na pressao de enchimento cardiaco (pres-  Véarios estudos ilustram a importancia deste reflexo
sdo diastdlica final do ventriculo esquerdo), em compa- em situacdes da vida diaria. Por exemplo, estes recepto-
racdo com os baro-receptores sino-adrticos arteriais (re- res seriam de grande importancia para o controle da cir-
ceptores de alta presséo). Existem ainda indica¢des deculacdo sanglinea quando um individuo esta em pé,
gue a funcéo reflexa cardiopulmonar pode ser influenci- quando mais de 500ml de sangue sé&o distribuidos da cir-
ada pelo baro-reflexo arterial. Isto é ilustrado pelo fato culacdo central para outras areas incluindo, em grande
de que a acgédo dos reflexos inibitérios cardiopulmonares parte, as veias das perrfasAlém disso, diminuicdo na
estad reduzida se, simultaneamente, os baro-receptoresatividade da renina plasmatica € observada durante a
arteriais exercerem sua inibicdo ténica sobre o sistema posicdo supina e isto € quase que inteiramente devido a
cardiovasculaf®. Outros estudos indicam que a liberacdo desativacéo dos receptores cardiopulmorfér&sn con-
reflexa de renina é observada no homem, principalmen- traste, em véos espaciais prolongados, o aumento do vo-
te quando ambos os grupos de receptores lume sanglineo central reduz sensivelmente os niveis
cardiopulmonares e baro-receptores sdo desativAdos plasméticos de renina e vasopres&ingstudos no ho-
Por outro lado, Perssdhencontrou, em cdes acordados, mem, ao contrario das situacbes encontradas em caes e
uma exagerada labilidade da pressédo arterial acompa-gatos, indicam claramente que estas estacdes receptoras
nhando tanto a desnervacdo baro-receptora sino-adrticasdo de maior importancia para o controle do fluxo
guanto a cardiopulmonar. Entretanto, combinando ambas sangiiineo muscular esquelético, contrastando com o0s
desnervacfes no mesmo animal, ele observou que, alémbaro-receptores arteriais que sdo de maior importancia
da grande labilidade da pressao arterial a longo prazo, para o controle da circulagdo esplancnica e frequéncia
ocorriam significativos aumentos na presséo arterial, fre- cardiaca, mas com pouco efeito sobre os vasos muscula-
gUuéncia cardiaca, volume plasméatico e atividade da res em condi¢@es fisiologicds**> Poderia se questionar
renina plasmatica. que o reflexo inibitério cardiopulmonar, provavelmente
Apesar desses estudos no homem serem limitados ndo estaria envolvido nos ajustes imediatos da presséo ar-
pela 6bvia impossibilidade de utilizagdo dos métodos terial, ja que esses receptores ndo registrariam variacées
invasivos, existem diversas manobras ndo-invasivas pe- moderadas da pressédo artefi&l Entretanto, podemos
las quais podemos alterar o volume sanguineo cardiopul- considerar que esses receptores teriam grande importan-
monar sem mudancas significantes na presséo arterial.cia em algumas situa¢des da vida diaria (por exemplo:
Roddie e cot® foram os primeiros a estudar os efeitos da medo, raiva ou outras situa¢cdes emocionais), nas quais
distensdo cardiopulmonar no homem, através da eleva- a presséo arterial sobe drasticamente para altos valores.
¢ao passiva das pernas quando em decubito ou pela in-Em tais condi¢des, esses receptores poupariam o coracao
clinacéo para baixo do tronco de um individuo na posi- da extrema e aguda sobrecarga pressorica pela inducao
¢ao inclinada. Ele observou que esta manobra aumenta-de um poderoso reflexo vasodepressor. Esta hipétese é
va a pressdo venosa central (+1,5mmHg) sem qualquer apoiada pelos resultados de Wennergren é’calos-
variacdo da pressdao arterial, mas acompanhada de umtrando acentuada reducdo da bradicardia vagal reflexa e
significante aumento do fluxo sangliineo no antebraco. da vasoconstricdo renal com aumento da vasodilatacéo
Outros pesquisadores foram capazes de mostrar que amuscular esquelética, durante a estimulacéo nervosa car-
manobra néo hipertensiva de elevar os membros inferio- diaca e estimulagcéo simultdnea da area de “defesa” hipo-
res diminuia a resisténcia vascular do antebraco, devido talamica. Essas respostas reflexas seletivas parecem per-
a inibicéo reflexa da atividade simpatica, em adicdo as mitir ao animal ou homem uma perfusdo esquelética
guedas dos niveis plasmaticos de noradrenalina e dimi- maxima, sem sobrecarregar o coragdo durante a chama-
nuicdo da atividade da renifa Além disso, a estimu- da “reagéo de defesa”.
lagcdo massiva dos receptores cardiopulmonares, através
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Interagdo do reflexo cardiopulmonar estimulagdo quimica. Entretanto, ndo existe consenso
com outros reflexos sobre a existéncia de diferentes receptores atriais e

) aferéncias e, como sugerido por Hainswbrtiste reflexo
Através de estudos realizados em seres hunf&nos geria melhor denominado de efeito Bainbridge.
ficou demonstrado que a vasoconstricdo muscular obti-
da quando um individuo é submetido a uma contracéo
muscular voluntaria através d@ndgrip na méo opos- Receptores ventriculares -
ta e simultanea aplicagdo da manobra “LBNP” (desati- reflexo Bezold-Jarisch
vacao dos receptores cardiopulmonares) € muito maior o i )
que a soma das respostas obtidas devido cada uma des- A €Xisténcia de receptores cardiacos afetando o sis-
tas manobras isoladamente. Isso parece indicar que emi€Ma circulatorio foi sugerida ha mais de 100 anos por

condicBes normais, os receptores cardiopulmonares exer-VO" Bezold e Hirt. Eles observaram uma abrupta e tran-
cem um papel modulador inibitério sobre o reflexo sitoria hlpote,_nsao e bradlcardlaNapos injecoes intraveno-
pressor Somatico. sas de alcalbides deratrumem caes, efeito esse que po-

Ha indicagdes de que os receptores cardiopulmona- deria ser prevenido pela secc¢éo dos nervos vagos. Seten-

res também estariam envolvidos em distdrbios fisiopato- 1@ n0s depois, Jarisch e Richter demonstraram que 0s
l6gicos durante o exercicio fisiéb Por exemplo, quan- efeitos cardiovasculares dos alcaldidesvdoatrum, e

do um individuo é submetido a exercicio fisico com as Muitas outras substancias, eram principalmente devidas

pernas, observa-se uma resposta vasoconstritora muscu@ €stimulagéo de receptores ventriculares cardfados

lar nos antebracos em repouso. No entanto, este mesmdnervacao aferente dos ventriculos cardiacos €, principal-
teste quando realizado em individuos com estenose mente, embora nado totalmente, feita por fibras amielini-
adrtica grave e histéria de sincope, a resposta observad£aS: Sendo que a inervacdo do ventriculo direito € menor
é uma vasodilatacdo. Este resultado oposto ao observa-d0 que a do ventriculo esquerdo, tanto em cées quanto
do em individuos normais indica que, nos pacientes com &M gatos¥*=% As vias aferentes envolvem atividade au-
insuficiéncia ventricular esquerda, ha uma intensa ativa- Mentada do nervo vago para o coracao e inibicdo do

cAo dos receptores cardiopulmonares pelo elevado volu- Eflux0 simpatico para os vasos periféritoSomo suge-
me e pressdo intraventricular rido por Krayer’, este reflexo € chamado de reflexo

Bezold-Jarisch.
Embora ainda incerto sobre o que, de fato, consti-
Reflexos Atriais tui estimulo fisiologico normal dos receptores
ventriculares, sabemos que eles podem ser excitados, tan-
Em 1915, Bainbridge® relatou que a rapida infu- o por estimulos mecanicos como quimicos. Terminagdes
sdo intravenosa de salina ou sangue causava aceleracégecano-sensitivas e quimio-sensitivas tém sido localiza-
cardiaca em cdes anestesiados. Adicionalmente, 45 no epicardi#®, superficies endocardicéise muscu-
Kappagoda e célobservaram taquicardia em resposta as |atyra ventricular profund&% Em adic&o, tem sido
discretas distensGes nas regides entre os atrios e as Veimgstrado que alguns receptores esto dentro ou em tor-
as pulmonares ou veia cava. Entretanto, outros pesqui-no das paredes das artérias coronarias e podem ser in-
sadores™*tém mostrado que a infuséo de fluidos pode fjyenciados, mais pela pressdo sangiiinea nas artérias
resultar tanto em bradicardia como taquicardia, depen- cqronarias do que pela pressao ventrictlaProdutos
dendo do valor de frequéncia cardiaca inicial (alta ou quimicos ou procedimentos que aumentam a pressio e o
baixa, respectivamente). Contrariamente, ha estudosg|ume cardiaco fazem com que nervos que estdo em si-
mostrando que as infusdes agudas de grandes volumesjancio durante o repouso, se tornem ativos e que aque-
em cées acordados, resultam em aumento significante daggg que ja estdo em atividade, aumentem sua freqiiéncia
freqiiéncia cardiac&*. Surpreendentemente, se essas (e descargd®***” Do mesmo modo que, em relacdo as
infusGes agudas forem feitas no homem em repouso, n&oaferancias vagais, existem fibras aferentes simpaticas tan-
causam taquicardia reflexa to mielinicas como amielinicas e sua descarga parece es-
Paintal® classificou os receptores atriais que descar- tar relacionada, tanto com terminacdes mecano-sensiti-
regavam durante a onda “a” da sistole atrial, como tipo ;35 como quimio-sensitivas cujas descargas estdo bas-
A e aqueles que descarregavam durante a onda “v" de eNante aumentadas ap6s a oclusdo de artérias coronarias,
chimento atrial passivo, como tipo B. Tem sido propos- causando um efeito pressor reflef®. Entretanto, se
to que o reflexo de Bainbridge € principalmente induzi- essas fibras exercem uma func&o como nociceptores, me-
do pela ativacéo dos receptores atriais com aferéncias giando a sensacdo de dor cardiaca ou como receptores,
vagais mielinica&; contudo, as aferéncias simpaticas do  mediando eventos mecanicos, é ainda objeto de contro-
coracdo, também parecem exercer um papel neste refle-ygrsia entre os principais pesquisadétés
x0 *#% Por outro lado, Coleridge e cldemonstraram Uma variedade de substancias quimicas estimulam
que a descarga das aferéncias atriais amielinicas ocorreyg terminacdes aferentes vagais no coracio e pulmdes e
tanto em resposta a estimulacdo mecanica quanto apmduzem profunda resposta depressor@ termo ter-
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minacdes quimio-sensiveis é usado para distinguir estasestimulam os receptores atriais do tipo A ou do tigd B
terminacdes (fibras-C vagais) dos quimio-receptores que e nem sensibilizam os baro-receptores sino-aérti¢bs
respondem somente a mudancas fisiolégicas das concen-Por outro lado, a estimulacdo elétrica dos vagos estimu-
tracdes de substancias que ocorrem naturalmente no sanida tanto fibras mielinicas quanto amielinicas, incluindo
gue, tal como durante a hipoxia, hipercapnia ou acide- aquelas provenientes das visceras abdominais. Usando
mia, as quais resultam em taquicardia e hiperteffsdo esta abordagem, o reflexo Bezold-Jarisch pode ser obti-
Ao contrario do que ocorre com os alcaldidesvdoa- do repetidamente através dessas drogas, enquanto que
trum que podem excitar tanto aferéncias vagais mielini- outras substéncias quimicas, quando injetadas repetida-
cas quanto amielinicas, existe um nimero de substanciasmente, levam ao fendmeno de taquifilaxia ou dessensi-
gue sdo comumente utilizadas pelo fato de serem relativa- bilizacdo®. Esta é a raz&do do crescente numero de pes-
mente especificas para aferéncias vagais ventriculares, agquisadores usando injecdes intravenosas de
guais incluem bradicinina, prostaglandinas, 5-hidro- fenilbiguanida ou 5-HT em ratos anestesi&tlt® acor-
xitriptamina (5-HT) e fenilbiguanid&*" A resposta dados®®™ ao invés de usar outros métodos tecnicamen-
de bradicardia e hipotenséo, observada imediatamentete mais dificeis, para evocar o reflexo Bezold-Jarisch. A
apos a administracdo intravenosa de varios agentes qui-figura 2 ilustra um registro tipico do reflexo Bezold-
micos e que tém suas vias aferentes nos nervos vagosJarisch, evocado pela injecdo de 5-HT, obtido em um rato
tem sido denominado de reflexo Bezold-Jaristh normal e outro com hipertrofia cardiaca, induzida pelo
O reflexo Bezold-Jarisch pode ser facilmente evoca- tratamento crénico com o isoproterenol, um agonista R3-
do experimentalmente por inje¢es intravenosas (ou den- adrenérgico, durante 15 dias.
tro da artéria coronéria) de 5-HT ou fenilbiguanida. Este
método de ativacdo de aferéncias vagais tem sido usado
por inUmeras razfes. Estas drogas estimulam seletiva-

mente fibras-C vagais amielinicas existentes na regiéo A figura 1 representa um esquema do arco do re-

cardiopulmonar, sem ativagéo antidromica das fibras fjexo cardiopulmonar, baseado em indicacdes de dados
vagais aferente’s como ocorre na estimulaggo elétrica do  gptidos por Vasquez e cl e também por outros in-
tronco vagal seccionado. A fenilbiguanida e a 5-HT n&o yestigadores.

Integracéo central do reflexo cardiopulmonar
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Fig. 2 - Registro ilustrando a resposta tipica do reflexo Bezold-Jarisch a inje¢céo de 5-hidroxitriptamina (8ug/kg, ivhdmompaaaimal tratado com isoproterenol durante 15
dias e um animal controle (tratado com veiculo). Observe a grande atenuacéo da bradicardia e hipotenséo reflexa ndcanimal trata
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Evidéncias acumuladas na literatura sugerem que os tores com aferéncias vagais sao responsaveis pelo refle-
mecanismos dos baro-receptores arteriais e receptoresxo de bradicardia e hipotenséo similar ao reflexo Bezold-
com fibras via vago envolvem estruturas neurais em co- Jarisch®#. Nos experimentos classicos de Da#e§-
mum ”®, embora o estimulo ndo seja adittzoTambém cou demonstrado que o reflexo Bezold-Jarisch de bradi-
foi demonstrado, através de transeccdes cerebrais, que a@ardia e hipotensdo é evocado pela injecao intracoronéria
reflexo Bezold-Jarisch induzido pela veratridina é essen- de alcal6ides dweratrum
cialmente integrado a nivel bulb& Somado a isto, A bradicardia e hipotensdo também s&o comuns du-
sabe-se que, tanto baro-receptores arteriais como recep+ante a arteriografia coronariana, efeito esse que repre-
tores cardiopulmonares, projetam-se e fazem sinapsessenta o reflexo Bezold-Jarisch no ser huntafié® Este
com neurdnios localizados no nucleo do trato solitario efeito depressor da arteriografia coronariana é conse-
778 Tais achados poderiam indicar uma integracéo da in- quéncia da estimulagéo de receptores de estiramento lo-
formacao sensorial aferente neste nivel central e permiti- calizados no ventriculo esquerdo, principalmente se o
riam explicar a inabilidade dos receptores cardiopulmo- meio de contraste for injetado na artéria circunflexa, que
nares em afetar o sistema cardiopulmonar quando os ba-irriga a parede infero-posterior do miocarlide acor-
ro-receptores arteriais séo ativados ao maxiiia: do com estudos realizados por Zucker e Corffish

Como sugerido na figura 1 e com base em achados hipotenséo é causada pela vasodilatacdo simpato-
anteriores, a maior parte dos neurdnios pré-ganglionarescolinérgica, em adicdo a retirada do tono simpato-
parassimpaticos vagais se originam no nacleo ambiguo, adrenérgico vasoconstritor. Isto poderia explicar porque
nacleo motor dorsal do vago (provavelmente néo o rato), a atropina previne tanto a bradicardia como a hipotensao
e nas regides bulbares rostrais ventromedial (RVMM) e de origem vasodilatadofa
ventrolateral (RVLMY>% Em adi¢é@o, como indicado na Estudos clinico§? mostram que a maioria (55%)
figura 1, a regido RVLM contém um grupo de neurdnios dos pacientes com infarto agudo do miocardio apresen-
bulbo-espinhais responsaveis pela manutencédo do tonota, nos primeiros 30 a 60min, bradicardia e/ou
vasomotor simpatic& . hipotens&o. Esta depresséo cardiovascular é geralmente

Estudos tém evidenciado que neurdnios localizados correlacionada com isquemia ou infarto de localizacdo
caudalmente ao 6bex na formacao reticular ventrolateral infero-posterior, provavelmente devido a ativagéo de re-
ou regido bulbar caudal ventrolateral (CVLM), os quais ceptores cardiopulmonares que, no homem, estédo prefe-
sdo constituidos de células éontendo noradrenalina,  rencialmente concentrados naquela regido. A ativacao do
exercem atividade inibitéria sobre o tono vasomBtar reflexo Bezold-Jarisch também poderia explicar a alta in-
Baseados nestes achados, Verbene®molstraram que cidéncia (69%) de nausea e vbémito nos primeiros esta-
a lesdo eletrolitica bilateral ou os antagonistas de amino- gios do infarto de localizacdo infero-posterior, em rela-
acidos excitatorios dentro do CVLM, atenuam significa- ¢&do aqueles individuos com infarto de localizag&o ante-
tivamente a resposta do reflexo Bezold-Jarisch quando rior do miocardio (27%j53 Além disso, ndusea e vomi-
evocados por injecdes intravenosas de 5-HT, indicando tos associados com bradicardia foram observados no
claramente a CVLM como um importante local na medi- infarto do miocéardio localizado na parede inferior mas
acdo e integracao reflexa cardiovascular. O conjunto des- ndo nos infartos localizados na parede anterior.
tas observacgdes indica que os neurdnios em CVLM medi- Recentemente, nosso grupo vem avaliando os refle-
am o reflexo cardiopulmonar, através de proje¢des inibi- xos cardiopulmonares em ratos com infarto crénico do
térias sobre os neurbnios vasomotores localizados em miocéardio ", testando as quedas reflexas na presséo ar-
RVLM. terial diastolica e freqiiéncia cardiaca em resposta a in-

Recentemente, Varner e cBle Vasquez e cdl, jecBes intravenosas de 5-HT. Nestes estudos foi observa-
também estudaram a influéncia de outras areas bulbaresda atenuacgé&o significante do reflexo Bezold-Jarisch em
sobre a funcéo do reflexo cardiopulmonar através de le- ratos acordados, nos quais o infarto do miocéardio foi
sbes seletivas de neurdnios, utilizando doses toxicas doacompanhado de hipertrofia do ventriculo direito e bai-
aminoacido excitatério N-metil-D-aspartato. Eles foram xos niveis basais de presséo arterial. A disfuncdo do re-
capazes de demonstrar que o reflexo Bezold-Jarisch es-flexo cardiopulmonar nagueles experimentos poderia ser
tava aumentado nos ratos com lesdes neuronais emdevido a uma inativacao funcional dos receptores na area
RVLM e atenuado nos ratos com lesGes em RVMM, in- infartada e/ou mudancas nos receptores devido ao
dicando que, em condi¢Bes normais, neurdnios da RVLM espessamento e enrijecimento do tecido cardiaco néo
inibem enquanto neurdnios da RVMM ativam a fungéo infartado.
reflexa cardiopulmonar em ratos acordados normotensos Uma das maiores evidéncias de que a disfuncéo do

" e hipertensos. reflexo cardiopulmonar pode ser devida aos receptores
cardiopulmonares é a constatacdo de uma reducéo dras-
Infarto do miocardio tica do reflexo cardiopulmonar em pacientes com trans-

plante cardiacd’. Naquele estudé foi ainda demons-
Durante a isquemia ou infarto do miocardio, recep- trado que a resposta vasoconstritora muscular do antebra-
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¢o estava reduzida quando os pacientes eram submetidogontradas em ratos com hipertrofia ventricular induzida
a aplicacéo de pressédo subatmosférica abdominal e nor-por catecolaminas sem alteracfes na pressao aftexial
mal quando submetidos aold pressor tegpor imerséo atletas com acentuada hipertrofia ventricular esquerda,
da méo oposta em agua gelada. Estes achados indicanmas com pressao arterial norm&l Portanto, é prova-
gue a disfuncéo do reflexo cardiopulmonar deve-se, pelo vel que a hipertrofia cardiaca atenue os reflexos
menos em parte, aos receptores cardiopulmonares e ndcardiopulmonares e que a regressao da hipertrofia cardi-
aos demais componentes do reflexo. O enfraguecimento aca induzida por drogas anti-hipertensivas, melhore sig-
do reflexo cardiopulmonar nestes pacientes, também néo nificativamente a func¢éo do reflexo cardiopulmonar com
seria devido ao uso de imunossupressores, pois, indivi- beneficios para o controle da pressédo arterial e
duos com transplante renal em uso de imunossupressoresiomeostase do volume sangiineo.
apresentam um reflexo cardiopulmonar inalterado. Recentemente foram desenvolvidos experimentos
em ratos com hipertrofia cardiaca induzida por cateco-
. . laminas e os resultados foram consistentes em mostrar
Hipertenséo arterial que o reflexo Bezold-Jarisch estava significativamente
atenuado naqueles animais com hipertrofia cardiaca e
leve hipotens&®. Concluindo, combinando nossos resul-
tados com aqueles da hipertenséo clifhiegxperimen-
tal %% é provavel que a hipertrofia ventricular desempe-
nhe um importante efeito sobre os reflexos
cardiopulmonares e exerca um papel ainda maior sobre
estes reflexos durante a hipertenséo arterial.

De acordo com a vasta literatura relacionada com os
reflexos cardiopulmonares, a fungéo desses reflexos ini-
bitorios conduzidos via vago durante a hipertensao arte-
rial ainda nao esta clara. De fato, existem indicacfes da
diminuicdo do reflexo cardiopulmonar na hipertenséo
renovascular em caes e coelfd§ ratos hipertensos re-
nais %, ratos espontaneamente hiperten¥os ratos
hipertensos Dahl sal-sensiveis, nos quais a hipertenséo
€ produzida pela alta ingesta de sGdf Em humanos Referéncias
hipertensos, ndo existe um consenso, uma vez que o re-

flexo cardiopulmonar pode estar atenuado, normal ou até 1. Ferrari AU, Grassi G, Mancia G - The cardiopulmonary reflex in hypertension.
S a0 In: Laragh JH, Brenner BM (eds) - Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis
mesmo dImInUId_d L i and Management. New York, Raven Press 1990; vol 2: 349-58.
Embora a diminuicdo do reflexo cardiopulmonar te- 2. Hainsworth R - Reflexes from the heart. Physiol Rev 1991; 71: 617-58.
nha sido identificada mesmo em ratos Dahl sal-sensiveis 3. Mark AL - Sensitization of cardiac vagal afferent reflexes at the sensory recep-

2 s . . tor level: an overview. Fed Proceedings 1987; 46: 36-40.
no estado pre hlpertensn?ﬁ parece que esta anormali Zanchetti A, Mancia G - Cardiovascular reflexes and hypertension. Hypertension

dade é secundaria ao estado hipertensivo, como visto em  1991: 18(suppl Iil): 13-21.
outros modelos de hipertenséo experimental_ Consequien- 5. Bezold AV, Hirt L - Uber die physiologischen Wiekungen des essigsauren

temente, a hipertrofia ventricular esquerda é mostrada \1/§ée7lt.r;1.s7. 5L_Jrl1;%rschungen aus dem Physiologischen Laboratoirum Wurtzberg

naqueles modelos de hipertenséo experimental € pOderia6 Kappagoda CT, Linden RJ, Snow HM - The effect of stretching the superior
ser um fator causal desta disfungéo_ Esta hipétese é apoi- vena cava-right atrial junction on right atrial receptores in the dog. J Physiol

1972; 227-875-87.
ada por estudos no homem' mostrando que o reflexo 7. Krayer O - The history of the Bezold-Jarisch effect. Naunyn-Schmiedeberg’'s

cardio pu Imonar esta aumentado na hi pe rtenséo Archiv fir Experimentalle Pathologie und Pharmakologie 1961; 240: 361-8.
bordeling normal na hipertensdo moderada (ambas sem 8. Jarisch A, Richter H - Die afferenten Bahnen des Veratrine Effekets in den

evidéncias ecocardiogréficas ou eletrocardiogréficas de ngzg:;viri Archiv fur Experimentalle Pathologie und Pharmakologie 1939;

hipertr_of_ia Cardiaca_)1 mas Signiﬁcativamente atenuado 9. Thorén P - Role of cardiac vagal C-fibers in cardiovascular control. Rev Physiol
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racteriza a hlpertensé’mnrdellnee moderad&®. 12. Oberg B, Thorén PN - Circulatory response to stimulation of medullated and
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Existem indicacBes de que os efeitos dos reflexos 1973: 87: 121-32.
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37:1046-51.

do que com a propria hlpertens“acnndlcando portanto, 14. Varner KV, Vasquez EC, Lewis SJ et al - Cardiovascular reflex effects of
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d ti ~ d ti 20 d t 16. Vasquez EC, Lewis SJ, Varner KJ et al - Lesions of the rostral ventrolateral

as rgspostas €a |Vfﬂ;ao ou _esa |vaga~to O_S r_e_cep ores (RVLM) but not rostral ventromedial medulla (RVMM) attenuate 5-HT-
cardiopulmonare$ Além do mais, alteragfes significan- induced reflex tachycardia. The Faseb J 1991; 5: A743,

tes dos reflexos cardiopulmonares também tém sido en- 17. Baisset A, Montastruc P - Polyurie par distension auriculaire chez le chien: role




Arq Bras Cardiol
volume 62 (n°2), 1994

Meyrelles e col 129

Reflexo cardiopulmonar na regulacéo cardiovascular

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.
43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

de 'hormone antidiuretique. J Physiol (Paris) 1957; 49: 33-6.

Clement DL, Pelletier CL, Shepherd JT - Role of vagal afferents in the control
of renal sympathetic nerve activity in the rabbit. Circ Res 1972; 31: 826-30.
Henry JP, Pearce JW - The possible role of cardiac stretch receptors in the
induction of changes in urine flow. J Physiol 1956; 131: 572-85.

Mancia G, Romero JC, Shepherd JT - Continuous inhibition of renin release in
dogs by vagally innervated receptors in the cardiopulmonary region. Circ Res
1975; 36: 529-35.

Ferrari A, Gordon FJ, Mark AL - Impairment of cardiopulmonary baroreflexes
in Dahl salt-sensitive rats fed low salt. Am J Physiol 1984; 247: H119-H123.
Mark AL, Kerber RE - Augmentation of cardiopulmonary baroreflex control of
forearm vascular resistance in bordeline hypertension. Hypertension 1982; 4: 39-
46.

Chen HI - Interation between the baroreceptor and Bezold-Jarisch reflexes. Am
J Physiol 1979; 237: H655-H661.

Mark AL, Abboud FM, Fitz AE - Influence of low and high-pressure
baroreceptors on plasma renin activity in humans. Am J Physiol 1978; 235: H29-
H33.

Persson P - Cardiopulmonary receptors and neurogenic hypertension. Acta
Physiol Scand 1988; 570(suppl): 1-53.

Roddie IC, Shepherd JT, Whelan RF - Reflex changes in vasoconstrictor tone
in human skeletal muscle in reponse to stimulation of receptors in a low-pressure
area of the intrathoracic vascular bed. J Physiol 1957; 139: 369-76.

Kiowski W, Julius S - Renin response to stimulation of cardiopulmonary
mechanoreceptors in man. J Clin Invest 1978; 62: 656-63.

Epstein M - Cardiovascular and renal effects of head-out water immersion in
man. Circ Res 1976; 39: 619-28.

Epstein M, Preston S, Weitzman RE - Iso-osmotic central blood volume
expansion suppresses plasma arginine vasopressin in normal man. J Clin
Endocrinol Metabol 1981; 52: 256-62.

Grassi G, Giannattasio C, Saino A et al - Cardiopulmonary receptor control of
skeletal muscle circulation and renin release in normotensive and hypertensive
subjects. J Cardiovasc Pharmacol 1987; 10(suppl 5): S50-S55.

Wolthuis RA, Bergman SA, Nicogossian AE - Physiological effects of locally
applied reduced pressure in man. Physiol Rev 1974; 54: 566-95.

Gauer OH, Thron HL - Postural changes in the circulation. In: Hamilton WF,
Dow P (eds) - Circulation. Washington D.C., American Physiological Society
1965; section 2, vol 3: 2409-39.

Sandler H - Cardiovascular effects of weightlessness. In: Yu PN, Goodwin JF
(eds) - Prog Cardiol. Philadelphia, Lea & Febinger 1976; vol 5: 227-70.
Abboud FM, Heistad DD, Mark AL et al - Reflex control of the peripheral
circulation. Prog Cardiovasc Dis 1976; 18: 371-403.

Bevegard BS, Shepherd JT - Circulatory effects of stimulating the carotid artery
stretch receptors in man at rest an during exercise. J Clin Invest 1966; 45: 132-
42.

Sleight P, Widdicombe JG - Action potentials in afferent fibres from pericardial
mechanoreceptors in the dog. J Physiol 1965; 181: 259-69.

Wennergren G, Thorén P, Lisander B - Cardiac receptors activated during the
hypothalamic defense reaction. Acta Physiol Scand 1977; 101: 241-6.

Walker JL, Abboud FM, Mark AL et al - Interaction of cardiopulmonary and
somatic reflexes in humans. J Clin Invest 1980; 65: 1491-7.

Mark AL, Kioschos JM, Abboud FM et al - Abnormal vascular responses to
exercise in patients with aortic stenosis. J Clin Invest 1973; 52: 1138-46.
Bainbridge FA - The influence of venous filling upon the rate of the heart. J
Physiol 1915; 50: 65-84.

Coleridge JCG, Linden RJ - The effect of intravenous infusions upon the heart
rate of the anaesthetized dog. J Physiol 1955; 128: 310-19.

Jones JJ - The Bainbridge reflex. J Physiol 1962; 160: 298-305.

Horwitz LD, Bishop VS - Effect of acute volume loading on heart rate in the
conscious dog. Circ Res 1972; 30: 316-21.

Vatner SF, Boettcher DH, Heyndrickx GH, McRitchie RJ - Reduced baroreflex
sensitivity with volume loading in concious dogs. Circ Res 1975; 37: 236-42.
Takeshita A, Mark AL, Eckberg DL et al - Effect of central venous pressure on
arterial baroreflex control of heart rate. Am J Physiol 1979; 236: H42-H47.
Paintal AS - A study of right and left atrial receptors. J Physiol 1953; 120: 596-
610.

Linden RJ - Reflexes from the heart. Prog Cardiovasc Dis 1975; 18: 201-21.
Bishop VS, Lombardi F, Malliani A et al - Reflex sympathetic tachycardia
during intravenous infusions in chronic spinal cats. Am J Physiol 1976; 230: 25-
9.

Gupta PD - Spinal autonomic afferents in elicitation of tachycardia in volume
infusion in the dog. Am J Physiol 1975; 229: 303-8.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

61.

62.

63.

69.

70.

73.

74.

75.

76.

77.

Coleridge HM, Coleridge JCG, Dangel A et al - Impulses in slowly conducting
vagal fibres from afferent endings in the veins, atria, and arteries of dogs and
cats. Circ Res 1973; 33: 87-97.

Coleridge HM, Coleridge JCG, Kidd C - Cardiac receptors in the dog, with par-
ticular reference to two types of afferent ending in the ventricular wall. J Physiol
1964, 174: 323-39.

Muers MF, Sleight P - The reflex cardiovascular depression caused by occlusion
of the coronary sinus in the dog. J Physiol 1972; 221: 259-82.

Paintal AS - The study of ventricular receptors and their role in the Bezold
reflex. Q J Exp Physiol 1955; 40: 348-63.

Oberg B, Thorén PN - Studies on left ventricular receptors signalling in non-
medullated vagal afferents. Acta Physiol Scand 1972; 85: 145-63.

Brown AM - Mechanoreceptors in or near the coronary arteries. J Physiol 1965;
177: 203-14.

Thames MD, Donald DE, Shepherd JT - Behaviour of cardiac receptors with
nonmyelinated vagal afferents during spontaneous respiration in cats. Circ Res
1977; 41: 694-701.

Vogt A, Dal RIH, Schmidt G et al - Endoanaesthesia of left ventricular
mechanoreceptors by steady state infusion of lignocaine and the influence of
dopamine. Cardiovasc Res 1983; 17: 740- 46.

Hageman GR, Urthaler F, Swatzell Jr RH et al - Analysis of sympathetic
discharges during cardiogenic hypertensive chemoreflex. Am J Physiol 1980;
238: H61-H65.

Brown AM - Excitation of afferent cardiac sympathetic nerve fibres during
myocardial ischaemia. J Physiol 1967; 190: 34-53.

Uchida Y, Kamisaka K, Murao S et al - Mechanosensitive of afferent cardiac
sympathetic nerve fibers. Am J Physiol 1974; 226: 1088-93.

Casati R, Lombardi F, Malliani A - Afferent sympathetic unmyelinated fibres
with left ventricular endings in cats. J Physiol 1979; 292: 135-48.

Malliani A, Parks M, Tuckett RP et al - Reflex increase in heart rate elicited
by stimulation of afferent cardiac sympathetic nerve fibers in the cat. Circ Res
1973; 32: 9-14.

Nishi K, Sakanashi M, Takenaka F - Activation of afferent cardiac sympathetic
nerve fibres of the cat by pain producing substances and by noxious heat.
Pflligers Archiv 1977; 372: 53-61.

Dawes GS, Comroe JH - Chemoreflexes from the heart and lungs. Physiol Rev
1954, 34: 167-201.

Fozard JR - Mechanism of the hypotensive effect of ketanserin. J Cardiovasc
Pharmacol 1982; 4: 829-38.

McQueen DS, Mir AK - 5-hydroxytryptamine and the cardiopulmonary and
carotid body reflex mechanisms. In: Fozard JR (ed) - The Peripheral Actions
of 5-hydroxytryptamine. Oxford, Oxford University Press 1989; 301-26.
Salmoiraghi GC, Page IH, McCubbin JW - Cardiovascular and respiratory
response to intravenous serotonin in rats. J Pharmacol Exp Ther 1956; 118: 477-
81.

Mott JC, Paintal AS - The action of 5-hydroxytryptamine on pulmonary and
cardiovascular vagal afferent fibres and its reflex respiratory effects. Br J
Pharmacy and Chemotherapy 1953; 8: 238-41.

Dawes GS, Mott JCJr - Circulatory and respiratory reflexes caused by aromatic
guanidines. Br J Pharmacol 1950; 5: 65-76.

Meyrelles SS, Cabral AM, Velasquez EC - Impairment of the Bezold-Jarisch
reflex in concious rats with myocardial hypertrophy. Braz J Med Biol Res (sub-
metido para publicagao).

Eckberg DL, White CW, Kioschos JM et al - Mechanisms mediating
bradycardia during coronary arteriography. J Clin Invest 1974; 54: 1455-61.
Perez-Gomez F, Garcia-Aguado A - Origin of ventricular reflexes caused by
coronary arteriography. Br Heart J 1977; 39: 967-73.

Thames MD, Jerecki M, Donald DE - Neural control of renin secretion in
anaesthetized dogs. Interation of cardiopulmonary and carotid baroreceptors. Circ
Res 1978; 42: 237-45.

Vasquez EC, Bernardes CF, Modolo RP et al - Cardiopulmonary and
baroreceptors reflexes in rats with chronic myocardial infarction. Hypertension
1993; 21: 544.

Chen HI, Chai CY - Integration of the cardiovagal mechanism in the medulla
oblongata of the cat. Am J Physiol 1976; 28: 454-61.

Lee TM, Kuo JS, Chai CY - Central integrating mechanism of the Bezold-
Jarisch and baroreceptor reflexes. Am J Physiol 1972; 222: 713-20.

Felder RB - Excitatory and inhibitory interactions among renal and
cardiovascular afferent nerves in the dorsomedial medulla of the cat. Am J
Physiol 1986; 250: R580-R8




130 Meyrelles e col Arq Bras Cardiol
Reflexo cardiopulmonar na regulacéo cardiovascular volume 62 (n°2), 1994
78. Spyer KM - Neural organization and control of the baroreceptor reflex. Rev ischemia in the conscious dog. Circ Res 1974; 34: 226-32.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Physiol Bioch Pharmacol 1981; 88: 23-124.

Mancia G, Donald DE, Shepherd JT - Inhibition of adrenergic outflow to
pericardial blood vessels by vagal afferents from the cardiopulmonary region in
the dog. Circ Res 1973; 33: 713-21.

Varner KJ, Rutherford DS, Vasquez EC et al - Identification of cardiovascular
neurons in the rostral ventromedial medulla in anesthetized rats. Hypertension
1992; 19(suppl I1): 193-7.

Vasquez EC, Lewis SJ, Varner KJ et al - Chronic lesion of rostral ventrolateral
medulla in spontaneously hypertensive rats. Hypertension 1992; 19(suppl I1):
154-8.

Blessing WW, Reis DJ - Inhibitory cardiovascular function of neurons in the
caudal ventrolateral medulla of the rabbit: relationship to the area containing A1
noradrenergic cells. Brain Res 1982; 253: 161-71.

Willette RN, Barcas PP, Krieger AJ et al - Vasopressor and depressor areas in
the rat medulla: identification by microinjection of L-glutamate. Neuropharmacol
1983; 22: 1071-9.

Verbene AJM, Beart PM, Louis WJ - Excitatory amino acid receptors in the
caudal ventrolateral medulla mediate a vagal cardiopulmonary reflex in the rat.
Exp Brain Res 1989; 78: 185-92.

Varner KJ, Vasquez EC, Lewis SJ et al - Lesions of neurons in rostral
ventrolateral medulla (RVLM) alter cardiopulmonary reflex in spontaneously
hypertensive rats (SHR) Neurosci Abs 1991; 17: 994.

Peterson DF, Bishop VS - Reflex blood pressure control during acute myocardial

87.

88.

89.

90.

91.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Toubes DB, Brody MJ - Inhibition of reflex vasconstriction after experimental
coronary embolization in the dog. Circ Res 1970; 26: 211-24.

Dawes GS - Studies on veratrum alkaloids. VII. Receptor areas in the coronary
arteries and elsewhere as revealed by the use of veratridine. J Pharmacol Exp
Ther 1947; 89: 325-42.

Zelis R, Caudill CC, Baggette K et al - Reflex vasodilatation induced by
coronary angiography in human subjects. Circulation 1976; 37: 490-3.

Zucker IH, Cornish KG - The Bezold-Jarisch reflex in the conscius dog. Circ
Res 1981; 49: 940-8.

Mark AL - The Bezold-Jarisch reflex revisited: Clinical implications of
inhibitory reflexes originating in the heart. J Am Coll Cardiol 1983; 1: 90-102.

. Weeb SW, Adgey AAJ, Pantrige JF - Autonomic disturbance at onset of acute

myocardial infarction. Br Med J 1972; 3: 89-92.

Gupta RC, Bancato RR - Significance of nausea and vomiting during acute
myocardial infacrtion. Am Heart J 1978; 95: 671-2.

Mohanty PK, Thames MD, Arrowed JA et al - Impairment of cardiopulmonary
baroreflex after cardiac transplantation in humans. Circulation 1987; 74: 914-22/
Kezli P - Cardiac reflexes conducted by vagal afferents in normotensive and re-
nal hypertensive dogs. Clin Sci Mol Med 1976; 51: 353-5.

Thames MD - Impaired responses of sympathetic nerves to cardiac receptor
stimulation in hypertension. Hypertension 1986; 9: 478-84.

Verbene AJM, Young NA, Loius WJ - Impairment of inhibitory cardipulmonary
vagal reflexes in spontaneously hypertensive rats. J Auton Nerv System 1988;
23:63-8.

Thames MD, Johnson LN - Impaired cardiopulmonary baroreflex control of re-
nal nerves in renal hypertension. Circ Res 1985; 57: 741-7.

Victor RG, Morgan DA, Thorén P et al - High salt diet sensitizes
cardiopulmonary baroreflexes in Dahl salt-resistant rats. Hypertension 1986;
8(suppl 1): 21-7.

100.Frohlich E, Tarazi R, Ullrych M et al - Tilt test for investigating a neural

component in hypertension. Circulation 1967; 36: 387-93.

101. Giannattasio C, Seravalle G, Bolla GB et al - Cardiovascular receptor reflexes in

normotensive athletes with cardiac hypertrophy. Circulation 1990; 82: 1222-9.




	Índice 

