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Objetivo - Avaliar o reflexo cardiogénico depres-
sor Bezold-Jarisch em ratos submetidos ao infarto
crdénico do miocardio.

Métodos- Ratos Wistar, adultos, foram submetidos
a ligadura da artéria coronéria esquerda descendente
anterior (grupo INF, n=15) e comparados com ratos
submetidos a cirurgia ficticia (grupo CON, n=15). Apés
32 dias, sem influéncia de anestésicos, foi medida a
pressédo arterial média (PAM) e freqléncia cardiaca
(FC) basais e avaliado o reflexo Bezold-Jarisch, pela
quantificacdo da queda de pressao arterial diastélica
(PAD) e simultanea bradicardia, em resposta a injecdes
de 5-hidroxitriptamina (5-HT, 4 a 32ug/kg, EV).

Resultados- O grupo INF apresentou valores
basais de PAM e FC (103t3mmHg e 328+6bpm)
significantemente menores que o grupo CON
(110£2mmHg e 348+7bpm). O reflexo Bezold-Jarisch
estava significantemente atenuado no grupo INF (quedas
de PAD de 242 a 31+3mmHg e quedas de FC de 815 a
204+15bpm), quando comparado com o grupo CON
(quedas de PAD de 10+3 a 41+3mmHg e FC de 58+12
a 276+16bpm). A analise morfolégica mostrou que o
infarto tinha localizacdo principalmente antero-lateral,
atingindo até 35% da circunferéncia do ventriculo
esquerdo. O grupo INF apresentou hipertrofia de
ventriculo direito e atrio esquerdo, quando comparado
com o grupo CON.

Conclusédo- O infarto experimental crénico do
miocéardio em ratos causa significante atenuacao do
reflexo Bezold-Jarisch, provavelmente como resultado
da insuficiéncia cardiaca e, conseqlentemente, de

Evaluation of the Bezold-Jarisch Reflex in
Experimental Myocardial Infarction

Purpose- To evaluate the cardiogenic depressor Be-
zold-Jarisch reflex in rats with chronic myocardial infarction.
Methods- Adult Wistar rats were submitted to liga-
tion of the anterior descending coronary artery of the left
ventricle (group INF, n=15) and compared with rats sub-
mitted to sham-operation (group Sham, n=15). Thirty days
after the surgery, without influence of anesthetics, the ba-
sal mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) were
measured. Immediately after, the Bezold-Jarisch reflex was
evaluated measuring the falls in diastolic arterial pressure
(DAP) and the simultaneous bradycardia induced by injec-
tions of 5-hydroxytryptamine (5-HT, 4 to 32ug/kg, iv).
Results- The INF group showed significantly lower
basal MAP and HR values (103+3mmHg and 328+6bpm)
when compared to the Sham group (110+2mmHg and
348+7bpm). The Bezold-Jarisch reflex was significantly
attenuated in the INF group (falls of DAP from 2+2 to
31+3mmHg and HR from 815 to 204+15bpm), when com-
pared to the Sham group (falls of DAP from 10+3 to
41+3mmHg and HR from 58412 to 276+16bpm). The mor-
phological analysis showed a myocardial infarction mainly
located at the anterolateral portion of the left ventricle
with a maximal extension of 35% of the left ventricle cir-
cumference. The INF group showed right ventricular and
left atrial hypertrophy when compared to the Sham group.
Conclusion - The experimental chronic myocardial
infarction in rats is followed by significant attenuation of
the Bezold-Jarisch reflex, probably as result of a heart fail-

alteracdes funcionais de receptores quimiossensiveis dasure and, consequently, of functional alterations in the

aferéncias amielinicas vagais cardiacas.
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Hé& evidéncias clinicas e experimentais de que os
reflexos cardiopulmonares desempenham importante
papel na regulacdo cardiovasculaDescoberto ha mais
de 100 ano$ o reflexo Bezold-Jarisch participa da ho-
meostase do volume sangiiineo e pode ser desencadeado
pela estimulacdo de fibras-C vagais amielinicas cardio-
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pulmonares. A resposta caracteriza-se por intensa bradi-
cardia, via ativagdo de eferéncias vagais, e simultanea
hipotenséo arterial, resultante da queda do débito cardiaco

Tabela | - Valores de peso corporal e peso de camaras cardiacas,
comparando ratos com infarto cronico do miocardio com ratos
submetidos a cirurgia ficticia

e retirada da atividade simpética sobre os vasos de

resisténcia. Este reflexo inibitorio € integrado a nivel bul-
bar, envolvendo estruturas neurais bulbares que também
participam do barorreflexo (ndcleo do trato solitério, nu-
cleos vagais e as regides rostral e caudal ventrolaterais)
Nos experimentos classicos, o reflexo Bezold-Jarisch

Parametros Controles (15) Infartados (15)
Peso corporal (g) 292+7 288+6
Peso de ventriculo esquerdo (mg) 627+19 653115
Peso de ventriculo direito (mg) 160+6 217+12
Peso de atrio esquerdo (mg) 2243 49+3

Peso de éatrio direito (mg) 73+5 867

era demonstrado pela injecdo intracoronaria de alcaléides
do veratrum?, mas nos estudos atuais é evocado por

Os valores indicam a média + EPM; * P<0,01, comparado com o g
controle

p

injecBes intravenosas de fenilbiguanida ou 5-hidroxitripta-
mina (5-HT, ou serotonind) Hipotenséo arterial e/ou bra-
dicardia também pode ocorrer durante varias situacoes fi-
siopatoldgicas, incluindo a arteriografia coronéria e cujo
efeito representa o reflexo Bezold-Jarisch no ser huhiafo
ativacdo deste reflexo também poderia explicar a alta in-
cidéncia de bradicardia e/ou hipotenséo arterial nos primei-
ros 30 a 60min do infarto agudo do miocéardio (IAM) in-
fero-posterior em seres humarios

Logo apds o teste, os animais foram sacrificados e as
camaras cardiacas foram separadas e pesadas para
guantificacao de hipertrofia cardiaca.

Para comparacgdo das médias dos valores de PAM
e FC basais e pesos das camaras cardiacas entre o grupo
INF e CON, foi utilizado o teste estatistico "t" de Student
para amostras independentes. Na analise estatistica do
reflexo Bezold-Jarisch foi utilizada a analise de variancia

Os poucos estudos e>'<per|menta'|s que existem SObr?de 2 vias para amostras repetidas, complementado pelo
este assunto visaram investigar os efeitos agudos da oclusaqeste de Tukey. A analise estatistica e representacdo

coronaria sobre os reflexos cardiopulmonares e, portanto,

gréafica dos resultados foram realizados através do soft-
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fofuncionais pés-infarto cardiaco sobre o reflexo Bezold-
Jarisch. Além disto, cabe ressaltar que o rato, atualmente
o animal de laboratério mais utilizado na pesquisa cardio-
vascular, ainda ndo foi submetido a avaliagédo dos reflexos
cardiopulmonares apés o IAM. Portanto, o objetivo do
presente trabalho foi avaliar o reflexo Bezold-Jarisch em
ratos com infarto crénico do miocérdio.

Métodos

Foram utilizados 30 ratos Wistar machos, adultos,
submetidos ao infarto experimental do miocardio,
conforme técnica ja utilizada por nossos laboratgtios
Resumidamente, um grupo de animais (n=15, grupo
INF) sob leve anestesia pelo éter foi submetido a
toracotomia no 4° espaco intercostal a esquerda do
esterno, o coracao foi eviscerado, a artéria coronéria
descendente anterior esquerda (DA) foi localizada e
ligada com fio polivicril 6-0. Apds estes procedimentos,
o coracéo foi reposicionado no interior do térax. Um
outro grupo de animais (n=15, grupo CON) foi
submetido ao mesmo procedimento, porém o fio ficou
solto em torno da artéria coronaria.

Apés 30 dias, por meio de anestesia pelo éter
etilico, foram introduzidas canulas de polietileno na
artéria e veia femorais dos animais. No dia seguinte, fo-
ram efetuadas as medidas de presséo arterial pulsatil
(PAP) e média (PAM), e frequiéncia cardiaca (FC) basais,
nos animais acordados. Em seguida, o reflexo Bezold-

B018529), respectivamente.

Resultados

Como mostra a figura 1, os ratos com 30 dias do
grupo INF desenvolveram hipotenséo (103+3mmHg) e
bradicardia (328+6bpm), quando comparados aos
animais do grupo CON (110+2mmHg e 348+7bpm;
p<0,05). Na figura 2, sdo apresentados os resultados da
avaliacdo do reflexo Bezold-Jarisch. Conforme esperado,
0 grupo CON apresentou gradativa bradicardia (-58+12;
-170419; -216+17; -276+16bpm) e queda da PAD, (-
1043; -2445; -33+3; -41+3mmHg), em resposta as doses
crescentes de 5-HT. Em contraste, o grupo INF
apresentou significante atenuacéo, tanto na resposta hipo-
tensora (-2+2; -10+3; -25£3; -31+3mmHg; p<0,05) como
na resposta bradicardica (-8+5; -92+22; -150+19; -
204+15bpm; p<0,05).

Os animais do grupo INF apresentaram grande area
de tecido infartado (localizado principalmente na regiéo
antero-lateral do ventriculo esquerdo (VE). A
guantificacao do infarto, através da medida da circunfe-
réncia ventricular esquerda, mostrou extensdes de infarto
de aproximadamente 3, 26, 35 e 32% da area miocardica,
respectivamente nas por¢des superior, médio-superior,
médio-inferior e inferior.

Embora os dois grupos apresentassem peso corpo-
ral (PC) estatisticamente similar (grupo CON 291+7g;

Jarisch foi avaliado por meio de injecdes de 5-HT, nas grupo INF 288+6g), os valores de peso das camaras
doses de 4-32pg/kg, EV, quantificando-se a resposta cardiacas apresentaram diferencas significantes entre os
bradicardica e queda da pressao arterial diastdlica (PAD). dois grupos exceto para o VE. Apesar do grupo INF
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Fig. 1 - Valores basais de presséao arterial média (PAM) e freqliéncia cardiaca (FC),
sem influéncia de anestésicos, comparando ratos com infarto cronico do miocardio
com ratos submetidos a cirurgia ficticia. * p<0,05 e ** p<0,01, comparado com o
grupo controle. Os valores indicam a médiatEPM.
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fisiopatoldgicas, incluindo hipertrofia cardiaca, sincope
vasovagal e bradicardia, freqientemente observada apés
arteriografia coronarid Cosin e col demostraram em
caes acordados, que a oclusdo da artéria coronéria
circunflexa, que supre a superficie inferior do VE, resulta
em bradicardia e hipotens&do. Respostas similares tém
sido relatadas em seres humanos acompanhando infartos
localizados nesta regido miocéardita

Embora muitas pesquisas tenham sido realizadas,
tendo como objetivo avaliar o reflexo Bezold-Jarisch em
diversas situacfes fisiolégicas e patoldgicas, tanto em
animais experimentais quanto em humahds este é o
primeiro trabalho que avalia este reflexo em ratos com
infarto crénico experimental do miocardio. No presente
estudo ficou evidente que ap6s 30 dias de ligadura da
DA, os animais apresentavam significante atenuacéo do
reflexo Bezold-Jarisch, caracterizado por uma menor
gueda da PAD e menor bradicardia em resposta ao
estimulo quimio-sensivel através da substancia endégena
5-HT. Esta disfungdo cardioinibitéria reflexa parece ser
conseqUéncia de progressivas e marcantes alteracdes
morfofuncionais do miocéardio apds a ligadura coronéria,
uma vez que estudos preliminares evidenciam que nas
primeiras 24h apos o infarto, este reflexo ainda esta nor-
mal*’. Por outro lado, estudos recenfamostraram que
durante a oclusdo da DA no rato, ha aumento da descarga
por 3 a 5min nas terminac¢des das aferéncias amielinicas
vagais.

Evidéncias diretas de experimentos em cées e
gatos e indiretas de estudos clinicos mostram que o
reflexo Bezold-Jarisch estd atenuado quando o IAM
esta localizado principalmente na porcéo infero-pos-
terior 7*>1% Além disto, sabe-se que nesses animais e
em humanos, os receptores de volume estao localiza-

Fig. 2 - Teste do reflexo Bezold-Jarisch avaliado pelas quedas simultaneas de pressaad0S principalmente no VE2*. Em contraste, a falta
arterial diastélica (PAD) e de freqgliéncia cardiaca (FC) induzidas pela injecdo de uma artéria circunflexa bem definida praticamen-

endovenosa de doses crescentes de 5-hidroxitriptamina (5-HT), comparando ratos

com infarto crénico do miocéardio com ratos submetidos a cirurgia ficticia. * p<0,05
e ** p<0,01, comparado com o grupo controle. Os valores indicam a médiatEPM.

te impede a producéo experimental de IAM de loca-
lizac&o infero-posterior em ratos. Cabe ainda acres-
centar que no rato, 0s receptores mecano e quimios-

apresentar grande area de tecido infartado, o peso totalsensiveis estio localizados nas 4 camaras cardfacas
do VE neste grupo foi estatisticamente similar ao embora predominantemente no AEPortanto, neste
observado no grupo CON (tab. I). Por outro lado, o grupo animal, a diminuicdo do reflexo Bezold-Jarisch néo
INF apresentou relacéo peso de ventriculo direito (VD)/ seria devido a danos sofridos por fibras-C amielinicas
peso corporal (0,7+0,02mg/g) bem como relagéo peso de vagais no tecido fibrosado do VE. Caberia questionar:
atrio esquerdo (AE)/peso corporal (0,16+0,02mg/g) qual motivo ratos com infarto antero-lateral
significantemente maior que no grupo CON (0,5+0,02 e apresentam atenuacéo deste reflexo? O achado de que
0,02+0,002mg/g, respectivamente). Portanto, estas ratos com infarto crénico apresentam hipertrofia de
diferengas indicam significativa hipertrofia do VD e do AE e de VD poderia indicar um estado de insuficién-
AE, quando comparada ao grupo controle. cia cardiaca e, portanto, apoiar nossa hipétese de que
esta seria a principal causa da atenuacao do reflexo
Bezold-Jarisch. Corroboram esta hiptese os dados
obtidos anteriormente em nosso laboratério, mostran-

Estudos mostram que os reflexos cardiopulmonares, do que a hipertrofia cardiaca induzida por estimula-
além da participacdo na regulacdo do volume sangiiineo,¢d0 cronica de receptor@sadrenérgicos resulta em
estdo envolvidos em grande nimero de situacbes atenuacao deste reflexo

Discussédo
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