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Introdugao

A regulagdo da atividade cardiaca e da circulagao periférica
pelo sistema nervoso central (SNC) é acompanhada pela ativagédo de
grupos de neurdnios localizados principalmente, mas néo
exclusivamente, no bulbo. A atividade destes, em parte, é determinada
por comandos oriundos de regides superiores do SNC e por
aferéncias de mecanorreceptores e quimiorreceptores localizados
na periferia. Este sistema de controle complexo determina o grau de
atividade do simpatico e do parassimpatico, modulando a rapida
resposta cardiovascular durante diferentes comportamentos como,
por exemplo, mudangas na postura, atividade fisica, temperatura,
altitude e gravidade. A ativagao e desativagao reflexas de tais sistemas
em condigdes fisiolégicas determinam ajustes do débito cardiaco e
da resisténcia vascular periférica, contribuindo para a estabilizagéo
e manutengdo da pressao arterial (PA) sistémica em diferentes
situagdes, ampliando a capacidade de adaptagao e sobrevivéncia do
organismo (1). Neste artigo discutir-se-a a génese e o controle reflexo
cardiovascular e alguns aspectos das alteragdes destes mecanismos
de controle cardiovascular envolvidos na fisiopatologia de diferentes
doengas.

Organizacgao central do controle cardiovascular

Os animais, guardadas suas caracteristicas proprias, estdao
submetidos a situagbes tanto de origem interna como advindas do
meio externo que requerem modificagdes homeostaticas ou
adaptativas, imediatas ou a longo prazo, na atividade cardiovascular.
Neste sentido, a PA para os diversos 6rgaos deve ser ajustada, a
partir de um valor basal vital, de acordo com necessidades variaveis
e pode se encontrar em niveis fisioldgicos ou patolégicos. Os ajustes
cardiovasculares podem ocorrer por respostas reflexas (ajustados
por mecanismo de retroagdo negativa) e/ou por mudangas que
precedem ou sdo concomitantes a ocorréncia dos mais diversos
reflexos e comportamentos (2).

Historicamente, o bulbo é considerado como o principal local de
integragdo de informagdes para uma agdo ténica ou fasica sobre o
sistema cardiovascular. Isso fez com que se cunhasse, em certo
periodo, o termo “centro”. O conceito de “centro”, que sugere que
uma fungéo esta restrita a uma Unica regido e que a periferia tem
acao menos importante, pode fazer com que ndo se compreenda a
organizagao longitudinal e integrada das diversas areas do SNC e
periférico necessarios para a elaboragdo de um resultado final
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adequado a cada momento. Preferentemente, ha estruturas
interconectadas na diregao rostro-caudal formando circuitos, pois
que nao seriam poucos os “centros” nomeados assim com o sentido
de “local de convergéncia” de informacéo (3,4). E, embora n&o seja o
objetivo principal deste artigo, o termo sistema nervoso “autbnomo”
também ndo encontra fundamento na organizagdo geral nervosa
porque nenhuma estrutura se autogoverna, sendo algo na verdade
independente, ou é desprovida de inter-relagbes com as demais
partes de um todo uno (5).

A concepgéo sobre o mecanismo de controle neural da
atividade cardiovascular modificou-se nas ultimas décadas.
Atualmente aceita-se que existam dois mecanismos interativos
geradores e/ou reguladores da PA: um que consiste de areas do SNC
que mantém uma atividade ténica ou basal (com células marca-passo
ou em circuitos geradores de atividade) e que, via sistemas
parassimpatico e simpatico, influenciam de modo continuo o coragao
e os vasos sanglineos e, outro, que atua de maneira fasica e
individualizada nos érgédos-alvo, como nos reflexos cardiovasculares.
Ademais, as areas do SNC envolvidas nessas atividades relacionam-
se com aferéncias espinais somaticas, com as que trafegam em
conjunto com o simpatico a medula espinal ou em regides que integram
informacao visceral aferente vagal e glossofaringea (2). No bulbo
pode ainda ocorrer estimulagédo direta de resposta cardiovascular
feita pela quantidade de gas carbdnico local e pela hipoxia (6).

De fato, ja esta bem estabelecido que vias neurais que
chegam ao encéfalo sdo capazes de modificar a atividade
cardiovascular, compor circuitos envolvidos com reflexos somaticos
e viscerais e gerar atividade integrada comportamental no individuo.
Por exemplo, as vias nociceptivas que ascendem pelo feixe espino-
talamico antero-lateral, espino-reticular, espino-mesencefalico e
espino-solitario, dentre outras, geram colaterais ou terminam-se em
areas do tronco encefalico e talamo que geram respostas simpaticas
e parassimpaticas relacionadas com o estimulo percebido (7).
Neurdnios do feixe espino-reticular sdo sensiveis a estimulos quimicos
(bradicinina) ou mecanicos ventriculares (sistoles “prematuras”) e
projetam-se de modo indireto para a regido intralaminar do talamo, a
qual esta relacionada com a elaboragdo de emogdes (2). O feixe
espino-mesencefalico atua, em parte, na regido cinzenta
periaquedutal, onde estao neurdnios relacionados com resposta de
fuga ou imobilidade comportamental mais os ajustes cardiovasculares
necessarios para tanto (8). Outras regides do SNC estédo envolvidas
com a modulagdo das emogdes e sua estimulagdo cursa com
alteragbdes comportamentais e cardiovasculares como é o caso do

Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul - Ano XIII n° 03 Set/Out/Nov/Dez 2004



cortex limbico e sua relagdo com nucleos hipotalamicos (6). Da mesma
forma, a estimulagédo de alguns nucleos na amigdala pode também
gerar taquicardia em ratos e no ser humano, dentro de um conjunto
de manifestagdes relacionadas com medo (9). Adicionalmente, a
atividade cardiovascular participa da plena e adequada elaboragao
da motricidade voluntaria, como na execug¢ao de um exercicio, quando
atuam o cortex motor, pré-motor e motor suplementar e os campos H1
e H2 de Forel (no subtalamo), junto com informagdes proprioceptivas
e de quimiorreceptores da musculatura esquelética (2).

E, todavia, no nicleo do trato solitario (NTS) que chegam
fibras mielinizadas e ndo mielinizadas provenientes dos
barorreceptores, quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares
(10) e que parecem utilizar glutamato como neurotransmissor (ou
também catecolaminas, acetilcolina, GABA, substancia P,
angiotensina, NO e opidides; 2). O NTS recebe informagdes
convergentes para serem integradas no tempo e no espago sobre
grandes vasos sanglineos, sobre a atividade cardiaca, os pulmdes
e o trato gastrointestinal. Associam-se outras areas do tronco
encefalico para a génese e o controle da PA, a saber: um grupo
neuronal localizado na regido bulbar ventrolateral caudal (BVLc, que
contém neurdnios noradrenérgicos na regido A1 mas também de
outros tipos na regido retro-periambigual e periambigual caudal), outro
na regido bulbar ventrolateral rostral (BVLr, também chamado de
nucleo retrofacial e cuja localizagdo coincide com a dos neurdnios
adrenérgicos da regido C1), o nucleo parabraquial na ponte, o campo
tegmental lateral, a area postrema e a area vestibular (2). O NTS
estimula diretamente o BVLc (por agédo do glutamato e da angiotensina
Il) e este, por sua vez, inibe o BVLr e o grupamento celular A5 na
parte rostral do bulbo ventro-lateral. A regido BVLr emite projecdes
diretas para as regides da medula espinhal (é a principal origem dos
axbnios da via simpatica reticulo-espinal e que se termina
principalmente na coluna intermédio-lateral) que, em conjunto, s&o
ténicas na atividade simpatica responsavel pela manutengéo da PAe
criticos para a ocorréncia dos reflexos cardiovasculares (2,4,10). E
notavel que neurdnios nesta regido tenham potenciais de agdo marca-
passo e sincronizados com o ritmo cardiaco. Coadjuvantes na génese
da atividade simpatica estdo outros agrupamentos de neurdnios na
regido bulbar ventromedial rostral, na regido noradrenérgica A5 na
ponte, na regido da rafe caudal e no nucleo paraventricular
hipotalamico. Apresentando atividade marca-passo em circuito estdo
o BVLr, o nucleo da rafe caudal, as regides pontinas caudal ventro-
lateral e dorso-lateral, o campo tegmental lateral e possivelmente o
BVLc, servindo para manter a atividade tdnica simpatica (2).

A estimulacédo da regido BVLr promove aumento da
freqliéncia cardiaca, do volume de ejegdo e da resisténcia periférica
total (RPT), o que deve aumentar a PA. Das varias aferéncias que
chegam ao BVLr, a proveniente da regido BVLc é capaz de reduzir o
ténus simpatico e a PA e utiliza como neurotransmissor o GABA.
Ademais, o NTS também estabelece conexdo com nucleos da rafe,
nucleo central da amigdala, nucleos hipotalamicos como o
paraventricular (e dele com a regido antero-ventral do terceiro
ventriculo) e supra-6ptico (supostamente para regulagédo da liberagao
de vasopressina, conjuntamente com a atividade do grupo celular
A1), aregido hipotalamica lateral, a substancia cinzenta mesencefalica
e o locus ceruleus. Por outro lado, em situagdes de aumento subito
da PA, e por aumento da excitagdo dos barorreceptores, o NTS é
excitado e estimula o nucleo dorsal do vago e o nucleo ambiguo
(ambos no bulbo) os quais, por sua vez, geram aumento do ténus
parassimpatico. Alguns neurbnios desses nucleos tém atividade
sincronizada com o ciclo cardiaco; estdo sob agdo do GABA, da
galanina, da serotonina, de opidides e do peptideo relacionado com o
gene da calcitonina, e recebem aferéncias dos barorreceptores,
quimiorrecptores, receptores cardiacos e do nervo trigémio. E
interessante notar que a estimulagéo elétrica do nucleo ambiguo no
lado direito é capaz de diminuir a atividade sinusal, enquanto no lado
esquerdo inibe a condugéo pelo nodo atrio-ventricular (2).

Dessa forma, nesse circuito, quando a PA aumenta, excitam-
se 0s nucleos relacionados com a resposta mediada pelo sistema
parassimpatico no coragao e, via BVLc, inibe-se o BVLr reduzindo-
se assim, ao mesmo tempo e de maneira colaboradora para um
resultado final, a atividade simpatica sobre coragdo e vasos
sanguineos. E o oposto é verdadeiro quando ha diminuicdo da PA,
necessitando-se, portanto, que ocorra aumento da atividade simpatica
e diminuigao da atividade parassimpatica (esta provavelmente também
por agédo do neuropeptideo Y que é co-liberado nas terminagdes
simpaticas; 6). Para uma resposta completa e eficaz, os

barorreceptores também afetam a liberagdo de varios hormoénios que
modulam a PA. E o caso, por exemplo, da liberacdo de adrenalina pela
medula adrenal, da vasopressina e do aumento dos niveis plasmaticos
de renina (em parte por agdo simpatica). Assim, por efeito das
catecolaminas circulantes ha aumento do débito cardiaco (e veja-se
a agdo da adrenalina e da noradrenalina sobre os receptores a,, a,,
b,, b, e b,) mas diferentes efeitos sobre os diversos leitos vasculares

(4).
Atividade do reflexo barorreceptor

As regibes do seio carotideo e também do arco adrtico
apresentam grande numero de estruturas sensiveis a mudancgas de
pressao no interior destes vasos. Tais estruturas se comportam
como mecanorreceptores estimulados pela deformacdo da parede
do vaso, isto &, percebem modificagdes da tensdo sobre sua parede
(1). O reflexo pressorreceptor é responsavel por controlar alteragdes
abruptas da PA e, desta forma, manter os niveis dentro de limites
estreitos para gerar perfusdo tecidual de maneira adequada,
assegurando o metabolismo local em fungdo da necessidade de
cada tecido.

As informacgdes originarias nos barorreceptores sao
transmitidas pelo nervo glossofaringeo, no caso dos receptores
carotideos, e pelo nervo vago, no caso dos receptores aodrticos, até
regides localizadas no bulbo. Desta forma, aumentos na PA resultam
em aumentos na freqiiéncia de disparo de potenciais de agédo ao
longo dessas vias e redugdes na PA geram o oposto. No tronco
encefalico, as aferéncias primarias chegam ao NTS. A partir do NTS,
0s neurdnios de segunda ordem se projetam para varias regides do
sistema nervoso incluindo hipotalamo, regides do mesencéfalo e outros
grupos de neurdnios bulbares, como antes discutido. Todas essas
estruturas sdo importantes locais de controle da atividade simpatica
e parassimpatica na periferia. Os barorreceptores arteriais tém um
efeito inibitorio tonico sobre o tdnus simpatico, controlando desta
forma a RPT e o débito cardiaco (11). Outras evidéncias, no entanto,
demonstram que a modulagédo da freqliéncia cardiaca pelos
barorreceptores € devida primariamente a ativacéo cardiaco-vagal
desencadeada pela estimulacdo de neurdnios vagais localizados no
nucleo ambiguo e no ndcleo motor dorsal do vago (12). Em
consequliéncia, a disfungdo dos barorreceptores associa-se com
aumentos da atividade simpatica e principalmente redugbes da
atividade parassimpatica, aumentando a freqliéncia cardiaca e
elevando a variabilidade da PA, o que tem consequéncias importantes
no controle cardiovascular. De fato, estudos em humanos demonstram
que o envelhecimento é um fator que diminui a sensibilidade do reflexo
barorreceptor, além disso, na posigdo ortostatica e durante a
realizacdo de exercicio fisico, a sensibilidade deste reflexo esta
reduzida (13). Da mesma forma, a sensibilidade do barorreflexo esta
modificada durante o sono. Durante o sono sincronizado profundo
(de ondas lentas) a PA, a freqliéncia cardiaca e a atividade simpatica
diminuem. Por outro lado, nos periodos do sono paradoxal ou
dessincronizado, ocorre um aumento da freqiiéncia cardiaca e da
atividade simpatica, junto com flutuagdes da PA e da respiragdo. O
papel dos barorreceptores mediando estas alteragdes durante o
sono ainda permanece pouco esclarecido em seres humanos (13).

Estudos em seres humanos demonstraram que, de forma,
a desnervagao bilateral ou unilateral dos barorreceptores carotideos
(em decorréncia de endarterectomia, trauma cervical ou ressecgao
de tumores) esta associada com taquicardia e aumentos da PA, bem
como de sua variabilidade (11). Cronicamente, os resultados de
diferentes estudos mostram-se conflitantes. A desnervagao unilateral
esté associada com sensibilidade normal e PA normal (11). Por outro
lado, em um estudo retrospectivo, Timmers e cols. (14) relataram que
a endarterectomia unilateral estd associada com redugdo da
sensibilidade dos barorreceptores, mas os niveis e a variabilidade da
PA mantém-se normais. A desnervagao bilateral cronica dos
barorreceptores carotideos esta associada com alteragdes clinicas
caracterizadas por uma limitada capacidade em controlar de modo
rapido a PAem decorréncia de mudancgas posturais subitas, diferentes
estados emocionais ou atividade fisica (15). Além da presenca de
hipertensdo nao sustentada, o efeito mais comum da desnervagao,
pode-se encontrar também hipotensao, taquicardia ortostatica e
intolerancia postural. Esses efeitos estdo associados com a redugao
da sensibilidade dos barorreceptores e com o permanente
comprometimento da atividade parassimpatica e simpatica (11).

Em resumo, labilidade da PA (hipertenséo/hipotensao),
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devido a faléncia do mecanismo barorreceptor, pode ocorrer na
desnervagao unilateral ou bilateral apés ressecgdes locais,
radioterapia e endarterectomia. A disfungao barorreflexa apds a
desnervacao unilateral € usualmente de gravidade média e passageira.
Cronicamente a desnervacao bilateral em seres humanos apresenta
resultados heterogéneos. A desnervacgéo bilateral ndo resulta em
hipertensdo crénica, mas causa aumento na variabilidade da PA, o
que sugere a auséncia de mecanismos compensatorios da atividade
barorreceptora. Outro aspecto importante a ser considerado é o
papel dos barorreceptores carotideos versus os aérticos. Estudos
em seres humanos indicam que os barorreceptores aérticos tém
participacdo dominante (70%) no controle da resposta da freqiiéncia
cardiaca durante a ativagdo do barorreflexo, enquanto os
barorreceptores carotideos participam com os outros 30% da resposta
(16) em situagdes onde o estimulo para os receptores carotideos
permaneceu constante. Por outro lado, a estimulagdo dos receptores
carotideos simultdnea com a diminuicdo da ativagdo dos
barorreceptores adrticos demonstrou que os barorreceptores
carotideos sdo os principais contribuintes para a modificagdo da
freqliéncia cardiaca (17). Parece haver, portanto, diferentes niveis
de resposta dos barorreceptores, dependendo da interagéo entre os
dois grupos (aérticos e carotideos).

Em situagdes clinicas, como na hipertensdo essencial, a
sensibilidade dos barorreceptores para o controle da freqléncia
cardiaca encontra-se reduzida. Isso é provavelmente devido a redugao
do componente eferente vagal, uma vez que essa alteragdo é mais
evidente durante aumentos da PA do que durante quedas. Ainda
permanece controverso se ocorrem somente no componente eferente
ou se podem estar presentes na integragdo central deste reflexo
(13). Da mesma forma, o controle reflexo da frequéncia cardiaca
esta reduzido na insuficiéncia cardiaca em seres humanos e em
outros animais (13). Aredugado da sensibilidade dos pressorreceptores
esta associada a reducéo da ativagdo vagal durante aumentos da
PA. Em seres humanos submetidos a transplante cardiaco e em outros
animais com implante de marca-passo, esta anormalidade pode ser
corrigida. O diabetes € outra situagéo clinica que esta associada com
disfuncao do reflexo barorreceptor, mas, onde especificamente isso
ocorre, ainda ndo esta elucidado. O que esta bem claro é que individuos
com diabetes apresentam disfungdo simpatica e parassimpatica, em
parte, devido a disfungdo dos barorreceptores, o que se correlaciona
com a disfungdo do controle cardiovascular (1) e com a ocorréncia
de morte subita no diabetes (13).

Atividade do reflexo quimiorreceptor

Os quimiorreceptores periféricos localizam-se no corpo
carotideo e no arco adrtico. Ajustes ventilatérios em resposta a
hipoxemia, hipercapnia e quedas do pH s&o mediados pela interagéo
entre os quimiorreceptorees periféricos e centrais. A resposta a
hipdxia em seres humanos é desencadeada principalmente pela
ativagdo dos quimiorreceptores carotideos. Hipercapnia e acidose
também aumentam a atividade dos quimiorreceptores periféricos e
essas condigdes potencializam o efeito da hipoxia. As aferéncias
dos quimiorreceptores carotideos e adrticos chegam ao NTS pelos
nervos glossofaringeo e vago, respectivamente. No bulbo, essas
aferéncias desencadeiam aumento da ventilagdo, aumento da
atividade simpatica periférica e aumento da atividade vagal no coragdo.
O papel funcional dessas adaptagdes envolve a manutengdo das
trocas gasosas (aumento da ventilagdo), manutengdo da perfusdo
em oérgdos vitais como coracdo e SNC (vasoconstricdo em leitos
vasculares ndo-essenciais como musculos, mesentério e rins,
juntamente com vasodilatag&o coronariana por ativagéo vagal cardiaca
e vasodilatagdo em territério nervoso por causa metabdlica). A ativagao
dos quimiorreceptores carotideos € inibida pela ativagdo dos
barorreceptores aérticos em situagdes de aumento da PA e a
desativagao dos barorreceptores potencializa a resposta ventilatéria
e vasoconstritora dos quimiorreceptores (1,13).

Em condi¢des clinicas, como na sindrome da apnéia do
sono, a qual esta associada com risco aumentado de co-morbidades
do sistema cardiovascular (angina, infarto, hipertensdo e morte subita),
a atividade do reflexo mediado pelos quimiorreceptores parece ter
participacédo importante (18). Durante os episédios de hipoxemia, a
estimulagdo dos quimiorreceptores arteriais provoca vasoconstricdo
periférica devido a aumento da atividade simpatica, ao mesmo tempo
em que ha bradicardia por ativacdo vagal cardiaca (13). Tal efeito é
potencializado pela presenga de hipercapnia e acidose respiratéria.

Os episodios de apnéia também se associam com oscilagbes
evidentes da PA e da atividade simpatica, propiciando a ocorréncia
de bradiarritmias durante a fase final dos episddios de apnéia (13). A
consequéncia logica deste efeito € o aumento da pdés-carga em
situagdo de hipdxia, hipercapnia e acidose que, por sua vez, podera
desencadear a ativagdo de um foco ectépico resultando em fibrilagdo
ventricular (13). A interagdo funcional entre barorreceptores e
quimiorreceptores nesses pacientes tem importantes implicagbes para
o entendimento das manifestagdes patolégicas associadas (1). Na
presencga de apnéia do sono associada com hipertensdo, a redugao
da sensibilidade dos barorreceptores potencializa a resposta
simpatica e parassimpatica desencadeada pelos quimiorreceptores
durante os episddios de apnéia e aumenta o risco de bradiarritmias
fatais e morte subita durante o sono. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca crbnica, a ativacado vagal pode ser potencializada pela
hiperatividade do reflexo quimiorreceptor. A presenca de oscilagdo
ventilatéria nesses pacientes é caracterizada por episddios de
hiperventilagdo seguidos de apnéia (conhecida como padrdo de
Chyene-Stokes). A variagdo na pressao parcial dos gases arteriais,
por sua vez, aumenta a ativagdo dos quimiorreceptores. Assim, na
insuficiéncia cardiaca pode-se encontrar redugédo da sensibilidade
dos barorreceptores, o que potencializaria a ativagdo simpatica e
parassimpatica, mediada pelos quimiorreceptores conforme
anteriormente discutido, e isso tudo podera levar ao desenvolvimento
de bradiarritmias e asistolia durante os episoédios de oscilagao
ventilatoria.

Atividade do reflexo cardiopulmonar

Os reflexos cardiopulmonares também constituem um
mecanismo importante de controle da circulagéo por sua capacidade
de modulacdo da atividade simpatica e parassimpatica na periferia.
Embora seus receptores estejam localizados em diferentes estruturas,
incluindo atrios, ventriculos, vasos pulmonares e o parénquima
pulmonar (19) ha muitas evidéncias de que receptores ventriculares
representam a primeira fonte de impulsos aferentes em diversas
situagdes fisiolégicas e fisiopatoldgicas (20). Varias técnicas tém
sido empregadas para estudar o efeito da estimulagédo dos receptores
cardiopulmonares em seres humanos. Dentre elas pode-se destacar
a elevacgdo dos membros inferiores, a aplicagdo de pressao positiva
ao redor do corpo e a imersédo na agua. Esses procedimentos diminuem
a circulagéo nas regides periféricas do corpo e aumentam o retorno
venoso (27) promovendo a estimulagdo dos reflexos
cardiopulmonares.

Em 1979, Thoren (21) demonstrou que os sinais neurais
poderiam ser conduzidos tanto por fibras vagais ndo mielinizadas
quanto mielinizadas. As fibras aferentes vagais ndo mielinizadas
conduzem estimulos mecanicos e quimicos. Ja as fibras aferentes
vagais mielinizadas conectam-se a receptores para estiramento,
principalmente no atrio esquerdo, e sdo sensiveis a pequenos
aumentos pressoricos. A resposta reflexa que se segue é o aumento
da atividade simpatica cardiaca e diminuigdo da atividade simpatica
renal (reflexo de Bainbridge). Por outro lado, muitos estudos
experimentais tém mostrado que os receptores cardiopulmonares
com fibras aferentes vagais ndo mielinizadas exercem influéncia
inibitéria tébnica e continua sobre a atividade simpatica central. A
ativacao dos receptores cardiopulmonares vagais resulta em inibicao
simpatica periférica, vasodilatagdo e bradicardia (reflexo de Bezold-
Jarisch).

Os sinais aferentes dos receptores cardiopulmonares
convergem para o NTS e sdo essenciais na mediagdo (22) e
modulacéo (23) do reflexo cardiopulmonar. A estimulagdo central de
uma série de receptores cardiopulmonares, dentre eles o grupo
serotoninérgico (5-HT,, 5-HT, e 5-HT,) é o mais prevalente (24),
promove aumento intracelular de AMPc. O aumento do AMPc reduz a
corrente de potassio dependente de calcio, provocando aumento da
excitabilidade neuronal (25). De fato, inje¢cdo de analogos do AMPc
na porgdo caudal do NTS desencadeia hipotensdo e bradicardia,
diminui a freqiiéncia respiratéria e o volume corrente (26).

Segundo Zanchetti & Mancia (28), na hipertensdo humana
tem sido demonstrado que o reflexo cardiopulmonar esta aumentado,
normal ou mesmo diminuido. Segundo esses autores, ocorre aumento
da resposta reflexa em pessoas com valores de PA limitrofes e
normalidade da resposta em pacientes com hipertensdo moderada,
ambos sem evidéncias ecocardiografica e eletrocardiografica de
hipertrofia cardiaca. Em pacientes com hipertensdo grave e com
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hipertrofia cardiaca, a resposta reflexa estava atenuada. A regressao
da hipertrofia esta associada com a melhora das respostas a ativagédo
dos receptores cardiopulmonares. Isso porque se sabe que o
processo de hipertrofia cardiaca pode levar a uma modificagéo
estrutural do arranjo das fibras miocardicas relacionado com redugéo
da resposta de tais receptores. Os achados de redugado das respostas
reflexas geradas pelos receptores cardiopulmonares em atletas
normotensos e com hipertrofia ventricular esquerda (29), ou em ratos
com hipertrofia induzida por catecolaminas sem alteracédo de PA (30),
confirmam tal idéia.

Dados em animais diabéticos evidenciaram que a expanséo
de volume nesses animais ndo reduz a atividade simpatica renal,
como ocorre nos normais, pois a regulacdo do volume parece ser
prioritaria nesse modelo (32). Além disso, outro estudo demonstrou
gque a sensibilidade dos barorreceptores sino-adrticos fica
significativamente reduzida quando os receptores vagais ventriculares
sao estimulados, (33) indicando uma grande relagéo entre os reflexos
ventriculares e o barorreflexo sinoadrtico no controle da freqiiéncia
cardiaca. Esses resultados foram confirmados por Butcher e Paton
(34), que demonstraram que o bloqueio de canais de potassio
dependentes de calcio no NTS atenua o reflexo cardiopulmonar, mas
potencializa o reflexo barorreceptor. Porém, de acordo com Takeshita
e cols. (35), essa interagdo ndo ocorre em seres humanos.

Adquire destaque nesse sentido a proposta de que a
importancia relativa de um estimulo ou fator na sensibilidade de um
reflexo depende do balancgo final entre fatores estimuladores e
inibidores. Por exemplo, sabe-se que um dos mais importantes
moduladores da atividade simpatica renal é o reflexo cardiopulmonar.
Pequenas variagbes de volume ou distensdo do atrio levam a uma
importante redugao da atividade simpatica renal (31) com aumento na
diurese e diminuigdo do retorno venoso. A interagdo de sinais
aferentes no NTS, quando diferentes reflexos estdo sendo ativados
simultaneamente, bem como de que forma as vias eferentes atuam
para garantir o controle da circulagdo, sdo temas ainda ndo bem
compreendidos (36). Futuras investigagdes sdo necessarias para
esclarecer a participagdo do reflexo cardiopulmonar na génese e
progressdo das doencas cardiocirculatdrias.

Conclusodes e perspectivas

Estao relegadas para pesquisas futuras as respostas para
questdes extremamente relevantes no entendimento do controle neural
da PA. Por exemplo, é necessario determinar que outras areas do SN
estdo envolvidas com o seu controle em situacao fisiolégica e
patoldgica; se uma determinada area apresenta atividade constante
ou se um mesmo nucleo apresenta diferentes fungdes de acordo
com a demanda de atividade necessaria; quais os neurotransmissores
e moduladores que estdo envolvidos em cada regido (e suas
interrelagdes funcionais); quais sdo seus receptores, segundos-
mensageiros e genes envolvidos nas modificagdes a curto e a longo
prazo da fungdo neuro-glial, e que propriedade um circuito passa a
ter a mais que a simples soma das propriedades de seus elementos.
Para tanto, deve haver estimulo e fortalecimento da ciéncia basica, e
sua aplicagao deve, quase como mecanismo de retroagao, corroborar
para direcionar seu caminho. Por sua vez, a aplicagéo clinica desses
conhecimentos deve abrir novas possibilidades na prevengéo e no
entendimento da fisiopatologia e da semiologia de disturbios
cardiovasculares além de oferecer novas possibilidades para o
desenvolvimento de arsenal terapéutico farmacolégico e néao
farmacoldgico.
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