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Procedimentos que induzem mudanças no volume
sangüíneo central, tais como hemorragia ou aplicação de
pressões sub-atmosféricas na parte inferior do corpo, pro-
vocam a retirada de sangue do coração e pulmões e de-
sencadeiam os reflexos cardiopulmonares. Pesquisas
quanto à contribuição dos reflexos cardiopulmonares na
regulação cardiovascular, sob condições normais e fisio-
patológicas, começaram há quase um século, mas somen-
te nas últimas décadas têm atraído maior interesse entre
os pesquisadores das áreas básicas e clínicas.

A maioria dos estudos experimentais, em geral, des-
creve os reflexos cardiopulmonares no gato e no cão, mas
poucos no rato, atualmente o animal mais utilizado na
pesquisa cardiovascular. Entre esses, embora existam
muitos que relacionam o envolvimento das vias nervosas
aferentes e eferentes nos reflexos cardiopulmonares, ain-
da há pouca informação sobre as vias centrais envolvi-
das na condução desses reflexos. Portanto, seria oportu-
no descrevermos as principais estruturas centrais e sua
vias aferentes e eferentes periféricas, provavelmente en-
volvidas nessa função reflexa, bem como, alguns dados
experimentais sobre suas ações em algumas doenças, tais
como hipertensão arterial e infarto do miocárdio. Revi-
sões sobre os reflexos cardiopulmonares têm sido
publicadas por vários autores 1-4.
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Estudos efetuados em animais e em seres humanos
têm mostrado que o controle do reflexo da circulação não
depende somente dos baro-receptores arteriais, mas, tam-
bém, e com grande importância, de receptores localiza-
dos na região cardiopulmonar 4. A importância dos re-
flexos cardiopulmonares na regulação cardiovascular tem
sido reconhecida há mais de um século 5. A maior parte
do conhecimento sobre estes reflexos vem de estudos rea-
lizados no gato e cão, mas nos últimos anos vem aumen-
tando o número  de pesquisas feitas no rato e no homem.
Estes receptores estão localizados em diferentes estrutu-
ras da região cardiopulmonar, incluindo átrios, ventrícu-
los, vasos pulmonares e parênquima pulmonar 6,7, regiões
estas que pelas suas características dificultam tais estu-
dos. Tem sido mostrado que o sinal do receptor trafega

por fibras aferentes vagais amielínicas e, em menor ex-
tensão, por fibras aferentes vagais mielínicas 8,9. Em ani-
mais experimentais, a interrupção dos impulsos pelos
nervos cardíacos aferentes, tanto pela sua secção como
através do seu congelamento, aumenta a freqüência car-
díaca e a pressão sangüínea, sugerindo que estes nervos
exercem uma inibição tônica sobre o sistema cardiovas-
cular 10. Em contraste com o princípio de Marey 11, o qual
descreve uma relação inversa entre a freqüência cardía-
ca e pressão arterial, os efeitos reflexos da estimulação
dos receptores cardiopulmonares induzem modificações
nesses parâmetros na mesma direção. Por exemplo, in-
fusões intravenosas de grandes volumes resultam em au-
mento simultâneo da freqüência cardíaca e da pressão
arterial (reflexo de Bainbridge), enquanto que a estimu-
lação dos receptores ventriculares resulta no reflexo ini-
bitório de hipotensão e bradicardia simultâneas (reflexo
Bezold-Jarisch). Estudos usando estimulações 12,13 ou le-
sões 14-16 neuronais seletivas sugerem que os sinais pro-
venientes dos receptores cardiopulmonares são integra-
dos na região bulbar do sistema nervoso central. A figura
1 é um esquema que representa os possíveis componen-
tes neurais envolvidos nos reflexos inibitórios cardio-
pulmonares. Em animais experimentais, a estimulação
dos receptores cardiopulmonares, pela insuflação de um

Fig. 1 - Possíveis componentes neurais do reflexo cardiopulmonar inibitório. NTS-
núcleo do trato solitário; DMX- núcleo motor dorsal do vago; NA- nucleus
ambiguus; RVMM- região rostral ventromedial; RVLM- ventrolateral bulbares;
CVLM- região caudal ventrolateral bulbar; IML- coluna intermediolateral; (+) influ-
ências excitatórias e (-) inibitórias sobre os neurônios.
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balão no átrio esquerdo 17 ou pela expansão de volume 18

é acompanhada pela inibição da atividade renal simpá-
tica (vasodilatação), diminuição dos níveis plasmáticos
de vasopressina e pelo aumento na diurese antes, mas não
após a vagatomia bilateral. Por outro lado, o resfriamento
do nervo vago 19,20 aumenta acentuadamente a atividade
simpática renal (vasoconstrição), os níveis plasmáticos de
vasopressina, a atividade da renina plasmática e reduz a
diurese. Isto enfatiza o papel dos receptores cardiopulmo-
nares na homeostase do volume sangüíneo e dos fluidos
corporais 1,4.

Alguns investigadores 3,21,22 costumam chamar o re-
flexo cardiopulmonar como baro-reflexo cardiopulmonar
(receptores de baixa pressão), os quais são mais sensíveis
às mudanças na pressão de enchimento cardíaco (pres-
são diastólica final do ventrículo esquerdo), em compa-
ração com os baro-receptores sino-aórticos arteriais (re-
ceptores de alta pressão). Existem ainda indicações de
que a função reflexa cardiopulmonar pode ser influenci-
ada pelo baro-reflexo arterial. Isto é ilustrado pelo fato
de que a ação dos reflexos inibitórios cardiopulmonares
está reduzida se, simultaneamente, os baro-receptores
arteriais exercerem sua inibição tônica sobre o sistema
cardiovascular 23. Outros estudos indicam que a liberação
reflexa de renina é observada no homem, principalmen-
te quando ambos os grupos de receptores
cardiopulmonares e baro-receptores são desativados 24.
Por outro lado, Persson 25 encontrou, em cães acordados,
uma exagerada labilidade da pressão arterial acompa-
nhando tanto a desnervação baro-receptora sino-aórtica
quanto à cardiopulmonar. Entretanto, combinando ambas
desnervações no mesmo animal, ele observou que, além
da grande labilidade da pressão arterial a longo prazo,
ocorriam significativos aumentos na pressão arterial, fre-
qüência cardíaca, volume plasmático e atividade da
renina plasmática.

Apesar desses estudos no homem serem limitados
pela óbvia impossibilidade de utilização dos métodos
invasivos, existem diversas manobras não-invasivas pe-
las quais podemos alterar o volume sangüíneo cardiopul-
monar sem mudanças significantes na pressão arterial.
Roddie e col 26 foram os primeiros a estudar os efeitos da
distensão cardiopulmonar no homem, através da eleva-
ção passiva das pernas quando em decúbito ou pela in-
clinação para baixo do tronco de um indivíduo na posi-
ção inclinada. Ele observou que esta manobra aumenta-
va a pressão venosa central (±1,5mmHg) sem qualquer
variação da pressão arterial, mas acompanhada de um
significante aumento do fluxo sangüíneo no antebraço.
Outros pesquisadores foram capazes de mostrar que a
manobra não hipertensiva de elevar os membros inferio-
res diminuía a resistência vascular do antebraço, devido
à inibição reflexa da atividade simpática, em adição às
quedas dos níveis plasmáticos de noradrenalina e dimi-
nuição da atividade da renina 27. Além disso, a estimu-
lação massiva dos receptores cardiopulmonares, através

da simples manobra de submergir o corpo até o pescoço
em água termoneutra, pode aumentar a pressão atrial di-
reita, a qual é acompanhada de aumentos no débito re-
nal de sódio e de redução da atividade da renina plas-
mática (mais de 50%) e dos níveis circulantes de vaso-
pressina 28,29. Por outro lado, a diminuição seletiva da ati-
vidade dos receptores cardiopulmonares, obtida no ho-
mem pela redução da pressão venosa central (1,0 a
2,5mmHg) através da insuflação de um manguito nas
coxas ou pela aplicação de pressão subatmosférica (até -
20mmHg) não-hipotensiva na parte inferior do corpo,
causa vasoconstrição no antebraço e aumenta a ativida-
de da renina plasmática, sem variações na pressão arte-
rial ou na pressão de pulso 27, 30,31.

Vários estudos ilustram a importância deste reflexo
em situações da vida diária. Por exemplo, estes recepto-
res seriam de grande importância para o controle da cir-
culação sangüínea quando um indivíduo está em pé,
quando mais de 500ml de sangue são distribuídos da cir-
culação central para outras áreas incluindo, em grande
parte, as veias das pernas 32. Além disso, diminuição na
atividade da renina plasmática é observada durante a
posição supina e isto é quase que inteiramente devido à
desativação dos receptores cardiopulmonares 30. Em con-
traste, em vôos espaciais prolongados, o aumento do vo-
lume sangüíneo central reduz sensivelmente os níveis
plasmáticos de renina e vasopressina 33. Estudos no ho-
mem, ao contrário das situações encontradas em cães e
gatos, indicam claramente que estas estações receptoras
são de maior importância para o controle do fluxo
sangüíneo muscular esquelético, contrastando com os
baro-receptores arteriais que são de maior importância
para o controle da circulação esplâncnica e freqüência
cardíaca, mas com pouco efeito sobre os vasos muscula-
res em condições fisiológicas 24,34,35. Poderia se questionar
que o reflexo inibitório cardiopulmonar, provavelmente
não estaria envolvido nos ajustes imediatos da pressão ar-
terial, já que esses receptores não registrariam variações
moderadas da pressão arterial 9,36. Entretanto, podemos
considerar que esses receptores teriam grande importân-
cia em algumas situações da vida diária (por exemplo:
medo, raiva ou outras situações emocionais), nas quais
a pressão arterial sobe drasticamente para altos valores.
Em tais condições, esses receptores poupariam o coração
da extrema e aguda sobrecarga pressórica pela indução
de um poderoso reflexo vasodepressor. Esta hipótese é
apoiada pelos resultados de Wennergren e col 37, mos-
trando acentuada redução da bradicardia vagal reflexa e
da vasoconstrição renal com aumento da vasodilatação
muscular esquelética, durante a estimulação nervosa car-
díaca e estimulação simultânea da área de “defesa” hipo-
talâmica. Essas respostas reflexas seletivas parecem per-
mitir ao animal ou homem uma perfusão esquelética
máxima, sem sobrecarregar o coração durante a chama-
da “reação de defesa”.
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Através de estudos realizados em seres humanos 38

ficou demonstrado que a vasoconstrição muscular obti-
da quando um indivíduo é submetido a uma contração
muscular voluntária através do handgrip, na mão opos-
ta e simultânea aplicação da manobra “LBNP” (desati-
vação dos receptores cardiopulmonares) é muito maior
que a soma das respostas obtidas devido cada uma des-
tas manobras isoladamente. Isso parece indicar que em
condições normais, os receptores cardiopulmonares exer-
cem um papel modulador inibitório sobre o reflexo
pressor somático.

Há indicações de que os receptores cardiopulmona-
res também estariam envolvidos em distúrbios fisiopato-
lógicos durante o exercício físico 39. Por exemplo, quan-
do um indivíduo é submetido a exercício físico com as
pernas, observa-se uma resposta vasoconstritora muscu-
lar nos antebraços em repouso. No entanto, este mesmo
teste quando realizado em indivíduos com estenose
aórtica grave e história de síncope, a resposta observada
é uma vasodilatação. Este resultado oposto ao observa-
do em indivíduos normais indica que, nos pacientes com
insuficiência ventricular esquerda, há uma intensa ativa-
ção dos receptores cardiopulmonares pelo elevado volu-
me e pressão intraventricular.
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Em 1915, Bainbridge 40 relatou que a rápida infu-
são intravenosa de salina ou sangue causava aceleração
cardíaca em cães anestesiados. Adicionalmente,
Kappagoda e col 6 observaram taquicardia em resposta às
discretas distensões nas regiões entre os átrios e as vei-
as pulmonares ou veia cava. Entretanto, outros pesqui-
sadores 41,42 têm mostrado que a infusão de fluidos pode
resultar tanto em bradicardia como taquicardia, depen-
dendo do valor de freqüência cardíaca inicial (alta ou
baixa, respectivamente). Contrariamente, há estudos
mostrando que as infusões agudas de grandes volumes,
em cães acordados, resultam em aumento significante da
freqüência cardíaca 43,44. Surpreendentemente, se essas
infusões agudas forem feitas no homem em repouso, não
causam taquicardia reflexa 45.

Paintal 46 classificou os receptores atriais que descar-
regavam durante a onda “a” da sístole atrial, como tipo
A e aqueles que descarregavam durante a onda “v” de en-
chimento atrial passivo, como tipo B. Tem sido propos-
to que o reflexo de Bainbridge é principalmente induzi-
do pela ativação dos receptores atriais com aferências
vagais mielínicas 47; contudo, as aferências simpáticas do
coração, também parecem exercer um papel neste refle-
xo 9,48,49. Por outro lado, Coleridge e col 50 demonstraram
que a descarga das aferências atriais amielínicas ocorre
tanto em resposta à estimulação mecânica quanto à

estimulação química. Entretanto, não existe consenso
sobre a existência de diferentes receptores atriais e
aferências e, como sugerido por Hainsworth 2, este reflexo
seria melhor denominado de efeito Bainbridge.
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A existência de receptores cardíacos afetando o sis-
tema circulatório foi sugerida há mais de 100 anos por
von Bezold e Hirt 5. Eles observaram uma abrupta e tran-
sitória hipotensão e bradicardia após injeções intraveno-
sas de alcalóides do veratrum em cães, efeito esse que po-
deria  ser prevenido pela secção dos nervos vagos. Seten-
ta anos depois, Jarisch e Richter demonstraram que os
efeitos cardiovasculares dos alcalóides do veratrum, e
muitas outras substâncias, eram principalmente devidas
a estimulação de receptores ventriculares cardíacos 8. A
inervação aferente dos ventrículos cardíacos é, principal-
mente, embora não totalmente, feita por fibras amielíni-
cas, sendo que a inervação do ventrículo direito é menor
do que a do ventrículo esquerdo, tanto em cães quanto
em gatos 7,36,51-53. As vias aferentes envolvem atividade au-
mentada do nervo vago para o coração e inibição do
efluxo simpático para os vasos periféricos 9. Como suge-
rido por Krayer 7, este reflexo é chamado de reflexo
Bezold-Jarisch.

Embora ainda incerto sobre o que, de fato, consti-
tui estímulo fisiológico normal dos receptores
ventriculares, sabemos que eles podem ser excitados, tan-
to por estímulos mecânicos como químicos. Terminações
mecano-sensitivas e quimio-sensitivas têm sido localiza-
das no epicárdio 36, superfícies endocárdicas 51 e muscu-
latura ventricular profunda 52,54. Em adição, tem sido
mostrado que alguns receptores estão dentro ou em tor-
no das paredes das artérias coronárias e podem ser in-
fluenciados, mais pela pressão sangüínea nas artérias
coronárias do que pela pressão ventricular 55. Produtos
químicos ou procedimentos que aumentam a pressão e o
volume cardíaco fazem com que nervos que estão em si-
lêncio durante o repouso, se tornem ativos e que aque-
les que já estão em atividade, aumentem sua freqüência
de descarga 10,56,57. Do mesmo modo que, em relação às
aferências vagais, existem fibras aferentes simpáticas tan-
to mielínicas como amielínicas e sua descarga parece es-
tar relacionada, tanto com terminações mecano-sensiti-
vas como quimio-sensitivas 58, cujas descargas estão bas-
tante aumentadas após a oclusão de artérias coronárias,
causando um efeito pressor reflexo 59,60. Entretanto, se
essas fibras exercem uma função como nociceptores, me-
diando a sensação de dor cardíaca ou como receptores,
mediando eventos mecânicos, é ainda objeto de contro-
vérsia entre os principais pesquisadores 61-63.

Uma variedade de substâncias químicas estimulam
as terminações aferentes vagais no coração e pulmões e
produzem profunda resposta depressora 55. O termo ter-
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Fig. 2 - Registro ilustrando a resposta típica do reflexo Bezold-Jarisch à injeção de 5-hidroxitriptamina (8µg/kg, iv), comparando um animal tratado com isoproterenol durante 15
dias e um animal controle (tratado com veículo). Observe a grande atenuação da bradicardia e hipotensão reflexa no animal tratado.
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minações quimio-sensíveis é usado para distinguir estas
terminações (fibras-C vagais) dos quimio-receptores que
respondem somente a mudanças fisiológicas das concen-
trações de substâncias que ocorrem naturalmente no san-
gue, tal como durante a hipóxia, hipercapnia ou acide-
mia, as quais resultam em taquicardia e hipertensão 64.
Ao contrário do que ocorre com os alcalóides do vera-
trum que podem excitar tanto aferências vagais mielíni-
cas quanto amielínicas, existe um número de substâncias
que são comumente utilizadas pelo fato de serem relativa-
mente específicas para aferências vagais ventriculares, as
quais incluem bradicinina, prostaglandinas, 5-hidro-
xitriptamina (5-HT) e fenilbiguanida 7,51,65-67. A resposta
de bradicardia e hipotensão, observada imediatamente
após a administração intravenosa de vários agentes quí-
micos e que têm suas vias aferentes nos nervos vagos,
tem sido denominado de reflexo Bezold-Jarisch 7,9.

O reflexo Bezold-Jarisch pode ser facilmente evoca-
do experimentalmente por injeções intravenosas (ou den-
tro da artéria coronária) de 5-HT ou fenilbiguanida. Este
método de ativação de aferências vagais tem sido usado
por inúmeras razões. Estas drogas estimulam seletiva-
mente fibras-C vagais amielínicas existentes na região
cardiopulmonar, sem ativação antidrômica das fibras
vagais aferentes 9, como ocorre na estimulação elétrica do
tronco vagal seccionado. A fenilbiguanida e a 5-HT não

estimulam os receptores atriais do tipo A ou do tipo B 53

e nem sensibilizam os baro-receptores sino-aórticos 46,68.
Por outro lado, a estimulação elétrica dos vagos estimu-
la tanto fibras mielínicas quanto amielínicas, incluindo
aquelas provenientes das vísceras abdominais. Usando
esta abordagem, o reflexo Bezold-Jarisch pode ser obti-
do repetidamente através dessas drogas, enquanto que
outras substâncias químicas, quando injetadas repetida-
mente, levam ao fenômeno de taquifilaxia ou dessensi-
bilização 69. Esta é a razão do crescente número de pes-
quisadores usando injeções intravenosas de
fenilbiguanida ou 5-HT em ratos anestesiados 65,67 e acor-
dados 16,70-73, ao invés de usar outros métodos tecnicamen-
te mais difíceis, para evocar o reflexo Bezold-Jarisch. A
figura 2 ilustra um registro típico do reflexo Bezold-
Jarisch, evocado pela injeção de 5-HT, obtido em um rato
normal e outro com hipertrofia cardíaca, induzida pelo
tratamento crônico com o isoproterenol, um agonista ß-
adrenérgico, durante 15 dias.

Integração central do reflexo cardiopulmonarIntegração central do reflexo cardiopulmonarIntegração central do reflexo cardiopulmonarIntegração central do reflexo cardiopulmonarIntegração central do reflexo cardiopulmonar

A figura 1 representa um esquema do arco do re-
flexo cardiopulmonar, baseado em indicações de dados
obtidos por Vasquez e col 74 e também por outros in-
vestigadores.
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Evidências acumuladas na literatura sugerem que os
mecanismos dos baro-receptores arteriais e receptores
com fibras via vago envolvem estruturas neurais em co-
mum 75, embora o estímulo não seja aditivo 25. Também
foi demonstrado, através de transecções cerebrais, que o
reflexo Bezold-Jarisch induzido pela veratridina é essen-
cialmente integrado a nível bulbar 76. Somado a isto,
sabe-se que, tanto baro-receptores arteriais como recep-
tores cardiopulmonares, projetam-se e fazem sinapses
com neurônios localizados no núcleo do trato solitário
77,78. Tais achados poderiam indicar uma integração da in-
formação sensorial aferente neste nível central e permiti-
riam explicar a inabilidade dos receptores cardiopulmo-
nares em afetar o sistema cardiopulmonar quando os ba-
ro-receptores arteriais são ativados ao máximo 10,20,79.

Como sugerido na figura 1 e com base em achados
anteriores, a maior parte dos neurônios pré-ganglionares
parassimpáticos vagais se originam no núcleo ambíguo,
núcleo motor dorsal do vago (provavelmente não o rato),
e nas regiões bulbares rostrais ventromedial (RVMM) e
ventrolateral (RVLM) 15,80. Em adição, como indicado na
figura 1, a região RVLM contém um grupo de neurônios
bulbo-espinhais responsáveis pela manutenção do tono
vasomotor simpático 15,81.

Estudos têm evidenciado que neurônios localizados
caudalmente ao óbex na formação reticular ventrolateral
ou região bulbar caudal ventrolateral (CVLM), os quais
são constituídos de células A

1
 contendo noradrenalina,

exercem atividade inibitória sobre o tono vasomotor 82,83.
Baseados nestes achados, Verbene e col 84 mostraram que
a lesão eletrolítica bilateral ou os antagonistas de amino-
ácidos excitatórios dentro do CVLM, atenuam significa-
tivamente a resposta do reflexo Bezold-Jarisch quando
evocados por injeções intravenosas de 5-HT, indicando
claramente a CVLM como um importante local na medi-
ação e integração reflexa cardiovascular. O conjunto des-
tas observações indica que os neurônios em CVLM medi-
am o reflexo cardiopulmonar, através de projeções inibi-
tórias sobre os neurônios vasomotores localizados em
RVLM.

Recentemente, Varner e col 85 e Vasquez e col 81,
também estudaram a influência de outras áreas bulbares
sobre  a função do reflexo cardiopulmonar através de le-
sões seletivas de neurônios, utilizando doses tóxicas do
aminoácido excitatório N-metil-D-aspartato. Eles foram
capazes de demonstrar que o reflexo Bezold-Jarisch es-
tava aumentado nos ratos com lesões neuronais em
RVLM e atenuado nos ratos com lesões em RVMM, in-
dicando que, em condições normais, neurônios da RVLM
inibem enquanto neurônios da RVMM ativam a função
reflexa cardiopulmonar em ratos acordados normotensos
74 e hipertensos 14.

Infarto do miocárdioInfarto do miocárdioInfarto do miocárdioInfarto do miocárdioInfarto do miocárdio

Durante a isquemia ou infarto do miocárdio, recep-

tores com aferências vagais são responsáveis pelo refle-
xo de bradicardia e hipotensão similar ao reflexo Bezold-
Jarisch 86,87. Nos experimentos clássicos de Dawes 88, fi-
cou demonstrado que o reflexo Bezold-Jarisch de bradi-
cardia e hipotensão é evocado pela injeção intracoronária
de alcalóides do veratrum.

A bradicardia e hipotensão também são comuns du-
rante a arteriografia coronariana, efeito esse que repre-
senta o reflexo Bezold-Jarisch no ser humano 71,72,89. Este
efeito depressor da arteriografia coronariana é conse-
qüência da estimulação de receptores de estiramento lo-
calizados no ventrículo esquerdo, principalmente se o
meio de contraste for injetado na artéria circunflexa, que
irriga a parede ínfero-posterior do miocárdio 72. De acor-
do com estudos realizados por Zucker e Cornish 90, a
hipotensão é causada pela vasodilatação simpato-
colinérgica, em adição à retirada do tono simpato-
adrenérgico vasoconstritor. Isto poderia explicar porque
a atropina previne tanto a bradicardia como a hipotensão
de origem vasodilatadora 91.

Estudos clínicos 92 mostram que a maioria (55%)
dos pacientes com infarto agudo do miocárdio apresen-
ta, nos primeiros 30 a 60min, bradicardia e/ou
hipotensão. Esta depressão cardiovascular é geralmente
correlacionada com isquemia ou infarto de localização
ínfero-posterior, provavelmente devido à ativação de re-
ceptores cardiopulmonares que, no homem, estão prefe-
rencialmente concentrados naquela região. A ativação do
reflexo Bezold-Jarisch também poderia explicar a alta in-
cidência (69%) de náusea e vômito nos primeiros está-
gios do infarto de localização ínfero-posterior, em rela-
ção aqueles indivíduos com infarto de localização ante-
rior do miocárdio (27%) 93. Além disso, náusea e vômi-
tos associados com bradicardia foram observados no
infarto do miocárdio localizado na parede inferior mas
não nos infartos localizados na parede anterior.

Recentemente, nosso grupo vem avaliando os refle-
xos cardiopulmonares em ratos com infarto crônico do
miocárdio 74, testando as quedas reflexas na pressão ar-
terial diastólica e freqüência cardíaca em resposta a in-
jeções intravenosas de 5-HT. Nestes estudos foi observa-
da atenuação significante do reflexo Bezold-Jarisch em
ratos acordados, nos quais o infarto do miocárdio foi
acompanhado de hipertrofia do ventrículo direito e bai-
xos níveis basais de pressão arterial. A disfunção do re-
flexo cardiopulmonar naqueles experimentos poderia ser
devido a uma inativação funcional dos receptores na área
infartada e/ou mudanças nos receptores devido ao
espessamento e enrijecimento do tecido cardíaco não
infartado.

Uma das maiores evidências de que a disfunção do
reflexo cardiopulmonar pode ser devida aos receptores
cardiopulmonares é a constatação de uma redução drás-
tica do reflexo cardiopulmonar em pacientes com trans-
plante cardíaco 94. Naquele estudo 94 foi ainda demons-
trado que a resposta vasoconstritora muscular do antebra-
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ço estava reduzida quando os pacientes eram submetidos
à aplicação de pressão subatmosférica abdominal e nor-
mal quando submetidos ao cold pressor test por imersão
da mão oposta em água gelada. Estes achados indicam
que a disfunção do reflexo cardiopulmonar deve-se, pelo
menos em parte, aos receptores cardiopulmonares e não
aos demais componentes do reflexo. O enfraquecimento
do reflexo cardiopulmonar nestes pacientes, também não
seria devido ao uso de imunossupressores, pois, indiví-
duos com transplante renal em uso de imunossupressores
apresentam um reflexo cardiopulmonar inalterado.

Hipertensão arterialHipertensão arterialHipertensão arterialHipertensão arterialHipertensão arterial

De acordo com a vasta literatura relacionada com os
reflexos cardiopulmonares, a função desses reflexos ini-
bitórios conduzidos via vago durante a hipertensão arte-
rial ainda não está clara. De fato, existem indicações da
diminuição do reflexo cardiopulmonar na hipertensão
renovascular em cães e coelhos 95,96, ratos hipertensos re-
nais 98, ratos espontaneamente hipertensos 97 e ratos
hipertensos Dahl sal-sensíveis, nos quais a hipertensão
é produzida pela alta ingesta de sódio 21,99. Em humanos
hipertensos, não existe um consenso, uma vez que o re-
flexo cardiopulmonar pode estar atenuado, normal ou até
mesmo diminuído 4,22.

Embora a diminuição do reflexo cardiopulmonar te-
nha sido identificada mesmo em ratos Dahl sal-sensíveis
no estado pré-hipertensivo 21, parece que esta anormali-
dade é secundária ao estado hipertensivo, como visto em
outros modelos de hipertensão experimental. Conseqüen-
temente, a hipertrofia ventricular esquerda é mostrada
naqueles modelos de hipertensão experimental e poderia
ser um fator causal desta disfunção. Esta hipótese é apoi-
ada por estudos no homem, mostrando que o reflexo
cardiopulmonar está aumentado na hipertensão
bordeline, normal na hipertensão moderada (ambas sem
evidências ecocardiográficas ou eletrocardiográficas de
hipertrofia cardíaca), mas significativamente atenuado
em sujeitos com hipertensão severa acompanhada de
hipertrofia cardíaca 4,22. Além disso, pacientes com hiper-
tensão severa e hipertrofia cardíaca não exibem respos-
tas reflexas exageradas ao estresse ortostático, o qual ca-
racteriza a hipertensão bordeline e moderada 100.

Existem indicações de que os efeitos dos reflexos
cardiopulmonares em pacientes com hipertensão mode-
rada estão mais relacionados com a hipertrofia cardíaca
do que com a própria hipertensão 4, indicando portanto,
que a modulação dos reflexos inibitórios aferentes vagais
cardíacos podem ocorrer a nível sensorial. Esta interpre-
tação é apoiada por achados em que a regressão da
hipertrofia ventricular esquerda, induzida por drogas,
estava associada com uma significativa melhora de todas
as respostas de ativação ou desativação dos receptores
cardiopulmonares 4. Além do mais, alterações significan-
tes dos reflexos cardiopulmonares também têm sido en-

contradas em ratos com hipertrofia ventricular induzida
por catecolaminas sem alterações na pressão arterial 70 e
atletas com acentuada hipertrofia ventricular esquerda,
mas com pressão arterial normal 101. Portanto, é prová-
vel que a hipertrofia cardíaca atenue os reflexos
cardiopulmonares e que a regressão da hipertrofia cardí-
aca induzida por drogas anti-hipertensivas, melhore sig-
nificativamente a função do reflexo cardiopulmonar com
benefícios para o controle da pressão arterial e
homeostase do volume sangüíneo.

Recentemente foram desenvolvidos experimentos
em ratos com hipertrofia cardíaca induzida por cateco-
laminas e os resultados foram consistentes em mostrar
que o reflexo Bezold-Jarisch estava significativamente
atenuado naqueles animais com hipertrofia cardíaca e
leve hipotensão 70. Concluindo, combinando nossos resul-
tados com aqueles da hipertensão clínica 4 e experimen-
tal 95,96, é provável que a hipertrofia ventricular desempe-
nhe um importante efeito sobre os reflexos
cardiopulmonares e exerça um papel ainda maior sobre
estes reflexos durante a hipertensão arterial.
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