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A idapta�ão dos barorreceptores foi primEiramEnte descrita 

por McCubbin e cols.(1956), como sendo um deslocamento da 

desc�rga destes receptores para 

c:om 

perinefr{t ica �r6nica exibiam a mesma atividade sincrbnizada 

dos barorreceptores quando comparados aps cães normctensos. O 

Cl''Ônici:\ clC)!:> f C:) i

extensivamente estudado por outros autores (Kedzi e Wernemark r 

Em 1970, Krieger descreveu a s�quência (6 a 48h) da adaptação. 

dos baror�Rceptores na hipertensão aguda 

aorta abdominal. Posteriormente, Salgacio e Krieger 

demonstraram que esta acinptaçio, poderia ser rapidamente (6h) 

d ,:1 quri1ndo CDl'Jl 

normalizada �ela desoclusic da i':1 I'' t f:� 1'' i ,':\ 

renal. Estes autores· (Salgado e Krieger,1978) demonstrar�m. 

• n r' Vf.i• i s; hipotensores partindo-se n Dt'· mc,t c-:�n sf:{c:,.

adapta�ão à hipotensão foi completa 48 horas apds os animiis

terem sido tratados com reserpina(2mg/kg), �u

min cu 6 horas apds uma hipobehsio hemorrágica mantida. Surgiu

assim, o conceito de adapta�âo rápida (apds 15 minutos) v onde

os barorreceptores 
. 

apretentavam um deslocamento da sua faixa 

de descar�a para os novos níveis press4rlcos em um curto 

_intervale de t�mpo. 
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pouco se sabe sobre os mecan�smos que os 

anteriores j� especulavam � póssibi1 idade de algumas drogas 

atuarem no processo de adaptaçâo dos barroreceptores. Jarisch 

observaram que a administraçâo de KCL ou ATP 

no seio carot (deo de câes e gatos • ·.i..n ........ :;i:.Lt.u., 

,:\1..1.men to na atividade dos barorreceptores. �andgren(1952> r 

d E·mon !::. t 1'· ou 

barorreceptore� do seio carot (deo de câes e gatos, tamb0m � □

• causava um aumento na frequ&ncia de descarga desses 

calidina e eledoisina no seio carot ícieo cie•·câes, causavam um 

alterarem a pressão arterial. 

vários trabalhos t&m confirmado a açâo de 

no cl C) !::-

sensibilldade e/ou deslocar limiar de descarga cios 

observou que o sdciio,

quando aplicados no seio carot Ídeo de gatos ln Yltcc. 

a atividade dos barorreceptores. 

r-- <·i ri,.. c-,·· 1·1 �· 1· .... , e·· '<·-; ·:., ,,. ... .. .... . .• \. (.\ 1: , t . .. :- �-,ódio 

causavam ·uma reduçâo na �ensibil idade e um aumento na pressâo 

de deicarga cios barory0ceptores. 

podiam ser revertidas quando se �eduzia o c�lcio na soluç1o 
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O magnésio também produzia uma redu�io na 

sensibilidade e um .aum2nto na pressic limiar de descarga dos 

segundo a autora, a at i vi d,·,tdE· 

dos barorreceptcres seria d�da pelo balan�o entre esfes (ena, 

uma v�z que poderiam _alterar diretamente a at.ividade dos 

mesmos . .  �ndrese� e cols.(1979), demonstraram em arco adrtico 

isolado . de ratos, que o aumento da concentra,ão de ctllcio na 

solu,io de perfusâo, produzia um aumento na pressio limiar de 

desc�rga e uma redu,io na. sensibilidade dos barorreceptores, 

��quaoto que �aiores concent�a�Bes de· potássio causava uma 

red��âo na pressio 1 i�iar de descarga e na sensibilidade dos 

Também foi observado em arco adrtico isolado de ratos, 

9UE a p�rfusão com maioreij conc�ntra�8es de c�lcio causava uma 

dos barorreceptores F enquanto que 

g�andes ctiricentra,Bes de, ·potissio produziam um aumento nas 

p ()\,;"" 

normalmente observada em. ratos hipertensos P 

normotensos, estava abolida quando o arco aditico destes 

P<-:;·1,·funcl i cio 

consequência disso, 

observou-se uma reciu�ão na p�e�são limiar e um aumente nas 

descarg�s dos barorreceptores. Quando e potássio era novamente 

adicÍonado ao banho r 

foi 

ou a ouaba(na ret irada r a ciepressio pds-· 

( Ba1..1m 

P t)I'' I5h.iko e cols.(1976), quando 

�o�provo� que a ou�ba(na provocaya um. aumento na ·frequincia de 
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dos barorreceptores em arco a6rt ico de coelhos 

(:l.903) >. demonstraram qUe, quando o seio 

carot(dec de câes ncrmotensos, era tanhado com 

solu�ic contende baixas ccncentra��es de cáicio, 

dos barorreceptores. 

adiciqnada � soluçio de perfusio, pfoduzia um aumento nas 

Esta resposta era abolida 

quando o verapamil era adicionado ao banho. [ m ou t ,,. o f:: i,; t u d o 

(Heesch e cols.,1984), estes autores procuraram d�monstrar a 

de sódio/potássio no processo de 

adaptaç�o dos barorreceptores por meio de uma �ieparaçJo do 

soluçio de perfusJc continha ouaba{na ou ba1xas concentraçJes 

processo de �daptaçio dos 

alteraç3es �antidas 

das evidfncias favoráveis à atuaçâo de drogas sobre os 

P cols., 1986), estudando animais intactos, demonstraram que a 

n i f �:.·d i p i n ,,, 

,• '1 ' 
.C ,·:l C: 1 0 

poderia aumentar a sensibilidade 

sugerindo uma açio· direta deste antagonist� de 

Alteraç�e� na.atividade dos barorrec:eptores provocadas 

por drogas simpatomimit itas t&m sido ext2nsivam2nt2 sugeridas 

isolado de ratos desprovidos da · camada mcidia 
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ao ser perfundida na 

causava um aumento na frequinfia dos ·potenciais de 

a�io dos barorreceptcres. Esta resposta excitatdria estava 

presente, mesmo que a musculatura estiveijse relaxada pela 

sugerindo um efeitó direto da noridrenal ina sobre 

o barorreceptor. Resultados �emel�antes foram obtidos por

de coelhos, Jn_mlt�- Eles demonstr�ram que a noradrenalina e a 

vasopressina, quando injetadas no seio �arot ídeo produziam um 

aumento na frequ&ncia de descarga dos barorreceptores. Munch e 

(1987 B>, observaram dois tipos de reGpostas à 

primeira resposta, que chamou de unimodal,·· foi 

pela reduçio no diim�tro do vaso e inibi�io daa descargas dos 

barorreceptcres, quando a noradrenal ina era adicionada ao 

banho. Esta resposta foi bloqueada pelo prazcsin 

nitroprussiato de sddio. 

inicial seguida per uma inibi�ic �a atividade do 

inici,,\1 nf:{o 

altera�6es no diimetro do vaso uma vez que o nitropruss�ato 

·nio a bloqueava. invis de utilizar a noradrenalina 

exdsena, fosse feita uma estimula�io eltltrica da eferincia 

simpátic�r obtinha-se uma· resposta idlntica �quela observada 

qu,-,\ndo (:,vcí,·1 1'·'!""1··., 
.. �-. . :: , .. , (;\ 

(M1..1nch 



06 

estimulatdrio sob�e a at ivici�cie cios barorreceptores, 

infundida. 0 capa2 de es{ imular as descarga de uma 

f i b 1'· ;·,1 I.Í. n i e ,·,i ,, i i,; o ·1 ;·,\ d ;-,\ cl o n <-:-:· 1'" v o a ô 1'· t i e o (Abboud e cols.,1986). 

p r e p ,,i I'' ,,.._ \;: <) e !,; .i .. D. .... Y. J Y. Q , e: D m o !,; b ,·,\ r o 1'' 1·· e e: f:,· p t C) 1·· 0: i,; ,,\ ó 1'" t i e os d e 1·· fa t c:r'i,; ·, 

demonstraram que a ad�ptaçâo aguda dos barorrece�tores, pode 

ser modulada por diferentes vasodilatadores, 

de reduiGo mantida na pressâo arterial em ratos normotensos ou 

modélo 1. I'' i l'll ,. · j_ ,.,c:lip". 

. obsefvaram que, quando uma hipotensâo ( reduçio na pressâo 

médic\ dr,: era .produzida pela i n f 1..1 !,; G o e o m 

nitroprussiato de sddio, a adaptaçGo dos barorrec:eptores era 

O ·  deslacaruento da pressâo dlastdl ica dos 

�gualmente _acompanhado pela 

sistólica de descarga cios barorrec:eptores. Por outro lado, o 

apenas parciais (46+ 4% e 39± 2% respectivamente). A pressâo 

".\ i mi ,:\I'' siitdl ica de. descarga n�o d0slocava com a mesma 

pres�âo diastdl ica 

diferentes níveis de adaptaçâo observadoso/ caracterizavam uma 

diferente modulaçSo exercida ·pelos diferentes vasociilatadores 

er segundo os autores, poderi� resultar de uma a�io desigual 

na traMsduçâo do impulso nos barorreceptor·es, produzida pelos 

diferentes tratamentos. 
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exemplo d� verapamiJ e do nitroprussiato de sddio (Salgado e 

1988), a modula�io do processo de adapta�io dos 

ba,orreteptores, após uma hipotensão mantida por 15 min, por 

01.J. t 1'' ClS agentes hipotertsores ( n i f t-:�d i p i n ,·:\, (·�11,�c·)t;,r,·1 111r��(')�1·1·1 .. .i.: • •  1., , • . Y • <;,.11. .. . .. > . r 

• fenoxibenzamina e Mg804)" Destaca-se que, cada uma- destas 

drogas representa um grupo de agentes cem um mecanismo prdpric 

induzida pelos vasodilatadores lii0:d i n d cl••füf.� ,,\ 1::.

varia�Bes no limiar d? descarga em fun�io das varia�Ses da· 

-animais). Come as administra�aes 

(crtnl�a e aguda) de captopril . nio induziram um nível 

p ,,. ot: c:lc: Cl 1 o e: om ci inibidor da enzima conversora de Angiotensina 



MATERIAL E M�TODOS 
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Foram estudados 8 grupos experimentais (cada grupo com N= 
,. 

8) de ratos Wistar machos, narmotensos, com peso variando de

250 a 3009, provenientes do Biotfrio Central da Faculdade de 

Medicina de Ribeirâo Preto -· Universidade de Sâo Paulo. 

Todos os proce�imentos cir�rgicos foram real izacios sob 

do Tionembut,11 

Laboratorio Abbot). 

2. Níveis de hipotensâo

(Tiopental Sddico 50mg/kg/i.p., 

Em todos os grupos foram utilizados animais com níveis de 

pressâo art0rial.m<ldia (PAM) compreendidos dentro da faixa de 

100 a 130 mmHg. A hip�tens�o mantida ror 15 minutos varioµ de 

30 _a 40% da PAM inicial. As concentrac5es das drogas foram 

n{veis similares de hipotensâo. 

,3. Reglstra das desca�gas dos barorreceptores 

A área dos barorreceptores era alcan�ada por meio de uma 

incis&o mediana ventral no pesco�o. Apds n afastamento da 

( lll Ú i,; C 1..1. 'J. C) •,::. 

ii,;D1,,\c!D (fi9u11·,,\ :l.).,c:01n ,,,.U\'.(:I ic:i d❖:-:· 1..trn,·,\ ·.11 .. tp,·,\ 

A s�gu1r, as fibras nervosas foram 



FIGURA I � Aferincia do Barroreceptor isolado com 

,:1.U>: í 1 i C) d,:\ '.l 1,.1p ,:\" 

FIGURA II� Gaiola de Faraday, onde cs animais permaneciam 

�urante os experimentos. 

U'J 
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colocadas sobr2 um par de eletrddio� de a�o inoxidável, e os 

potenciais .de a;�o foram ampl iflcados por meio de um pré 

1:\mp·1 i f i Ci:\dc>r CPt1nceton Appl ied Research, 

i,\t:é um osciioscdpio (Tektronix, 

cios barorreceptores f <:) i 

moei.. TM :!.::�) 

e: on f i ,,. 1n,,1d .,, 

sistema de som acoplado. Esseé sináis foram armazenados em um 

(Hewlett-Packard, mc::id.3969 . A). tc::id<:) 

experimento, os animais permaneciam em uma gaiola de Fara1aw 

devidamente aterrada (figura 2 ). 

�- Canulaçio dos vasos 

A cardtida � a artiria femoral foram c�nulad�s com um 

tubo de poliet ilenc (PE 50 Clay-Adams) para ·o regi.stro da 

pressio · arterial P e: c)n t 1·· <) 1 i,\d a, 

respectivamente. A determinaiio da faixa de descarga dos 

por meio de variaçSes s�bitas na 

vclemia, e consequentemente na pressio arterial, por meio da 

hemorrariia controlada. A veia femo�al foi canulacia com PE·50 
.. 

p,,\ra· infu.sf(c) d,,1-s; d1,·ci!-,J;;\i,; .. 

5. Registro da Pressic Arterial

A cinula introduzida na cardt i�a foi conectada a um 

transdutor d� pressic (Statham r mcd. P�3-Gb), o qual fC) i 

acoplado -� u.m registrado� termo-sensível (Hewllet 

mad.7848 A) e a um osciloscdpJo de congelamento de 
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(Tektronix moci.5113). Simultaneamente com os potenciais d� 

açâo do nervo adrt ice, o sinal da pressSo arterial foi 

armazenado no gravador para posterior ahál ise. Uma faixa d� 

milimetrado na tela do osciloscdpic permitia calibrar e 

quantificar .os valores p1 .. \ 1 !:i,i\t i 1 

anterior�ente gravados .. 

Com o obJet ivq de produzir uma hipotensâo s�bita P 

minutos, os seguinte� tratamentos foram 

e: o n i,; i d <•:•:· I"' ,,\ d e:; 

deseJada foi mantida sarnente-pela hemorragia controlada. O 

volume retirado foi em média de 0.8 ml/100 g de peso. 

b. Captopril. Esta droga foi administrada cr6nica e

- Cronicamente: os animais foram tratados por

� dias consecutivos (80 mg/kg/p.o.) no mesmo horário (8L00h). 

press�o arterial fc) i inic:i,,\r. n 

tratamento, por meio da pletismografia de cauda, e pela medida 

direta, apds receberem a �lt ima dose de c:aptopril .• Para testar 

angiotensina I (80 ng/100 g) e da angioteosina II (80 ng/100 
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g)foram comparadas antes do in{cio do experimento. O bloquefo

da. enzimi conversora era caracterizado pela aus&ncia de 

- Agudamente� o captopril . (img/100g/i.v) era

adminislradc 10 minutos antes de ser produzida a hipotensâo 

pela hemorragia. O bloqueio da enzima conversora também era 

testado pela injeçâo de angiotensina· l e II (ambas na dose de 

30ng/100g) antes e apds e captopril. O bloqueio da enzima 

erá caracterizado 

pressora a AI'�pds o captopril. 

Como os tratamentos cr6nico P agudo com çaptcpril 

,... 
1 

• ' • • 1' • '· • l
0
') l'' ,.-., ,:� •:· 1·:' ('" • ..., 1� t· ,.-., I'' ·1 ··., 1 I' 1·11 ",\ fll':\O Pl''OC uz 1 ,:1.m q1.1�:-:eiair, 5 I ��n 1 ·1· l ca( 1 V\':\S n,:\ · , ....... ><,\ ,) u ,.. (;\ > .• , ..

h�morragia controlada ciur�nte 15 minutos permitia a �Jtençâo 

da hipotensio deseJada. 

e. Dibenzilina (Fenoxibeniamina)

animais recebiam 1.:i n i c ,,\ , I. 
\ .,.

g/i.v,bolus)- da droga. O bloqueio dos receptores alfa 1 foi 

testado· pela quantificaçio da resposta pre�sora � inje�io de 

dibenzilina. O bloque•o dos receptores alfa-acirenérgicos foi 

caracterizado pela ausincia de resposta pressora � fenilefrina 

apds a administraçio de fenoxibenzamina. 
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Neste grupo cs animais rec�beram a substiBcia (4 �g/100 

�:J/min .. ) p ci,-· 1..1m,:\

administrado não ultrapassava a 0.03 ml/min/100 g. e a infusão 

do MgS04 foi feito so�ente pela sua aiia hipotensora atingindo 

e. Trimetafan (Ar+onad)

in·fundicl,,\ i .. v. (v>.�-� m1:J/:l.ü0 !<9/min .. ), PClt'' um,,1

·b6mba peristáltica (Milan) e o VQlume administrado tambim nâo 

m1 /mi n/j,0'<') �;.1. O . b 1 oq 1J.�� i C:l 

com�rovado em um grupo à parte, pela abol iiio da resposta à 

distal do vagal (5v,2ms,30Hz, 

cols.,1983 ), apds o arfonad. 

O prazosin (1 ms/100 g1 foi administrado agudamente i .v., 

no início �o experimento. O bloqueio dos receptores alfa 1-

e�a te�tado pela quant ifica�io da resposta 

prazosin. O bloqueio dos rec��tores alfa i adrenérgicos foi . . 

fenilefrina apds o prazosin. 

g. Nif<�:dipin,:\

peristáltica (Milan). A constataiio da·açSo da nifedipina foi 
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hipoténsora que determinou � 

n(vel de hi0otensSo desejada. 

7. Protocolo Experimental

Em todos os grupos foi obtida uma hipotensâo 

da ordem de 30 a 40% abaixo da PAM can{role, mant�da por 15 

minutos. Esta hirotensâo foi produzida· pela droga, ou por 

associa�âo desta � hemorragia controlada, quando o agente

hipotensor por si sd, nâo foi capaz de produ2ir queda da PAM 
. .

adequada e rápida, ou seja, de magnitude comparável aos demais 

agentes. 

captopril. 

Este era o caso dos tratamentos cr6nico e agudo com 

Uma vez calibrados os sistemas de registio, P

gravadas a pressâo arterial e a atividade dds bar□rreceptores 

no controle, varia�Jes s�bita� (30-40 seg) na rr2ssio arterial 

foram produzidas rela retirada e reinfusâo-ràpida de sangue na 

artéria femoral, para determinar-se a rressâo 1 imiar de 

descarga cios barroreceptores na normotensgo (controle). A 

seguir, uma hipotens�o de 30 m 40% foi produzida po� 15 

minutos (pela droga ou por issociaç5o desta com a hemorragia 

controlada), quando entio a pressâo limiar de descarga dos 

barorreceptores foi novamente dete�minada. Ar6s a susrens1□ 

clroga, ou reinfus�o do sangue retirado rela hemorragia, a 

pressio limiar de descarga foi outra vez·determinada ao fim de 

15 minutei. 
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O cilc�lo utilizado para verificaçâo do grau da 

.onde� ALS= varia�io da pressic sist61 ica 1 imiar de descarga 

(mmHg), APD= variação da pressio diastdlica do animal (mmHg). 

Estfa' índic:é: t:f,:m sido d�monstrado ser reproduzível com 

P � representativo da faixa de descarga dos 

<:)Ü 

no�mct�nsic, hipctensâc e hipertensio. 

Para ccmparaçSes no mesmo grupo, foi. utilizado o 

teste t nio pareado e a análise de variincia pelo teste F, os 



RESULTADOS 
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1. HEMORRAGIA CONTROLADA

Os valores individuais da pressâo arterial rulsát il 

limiar de descarga, também 

t t'' i':\ t i':\ m 1:2 n t o ) ,. hipotensâo (tratamento) e após a reversio à 

normotensio (pós-tratamento), sio apresentados na tabela !. 

Obser�a-se que a hemorragia controlada produziu uma reciuçSo 

hipolensio mantida por 1 �,'j !ri j l"l l .. l t O (:, ,. 

mrnHg ) • 

111 mostra que antes do. tratamento os valores de PD t112t4 

mmH1;;) nâo a�resentavam diferenças 

o mesmo nâo ocorrendo durante o tratamento 

n;_:.'.:±:4 mfr,H9,

sistdl ica caracteriza uma adaptaçâo parcial aos níveis de 

nota-se na figura III 

que a normal izaçâo da pressâo arterial foi acompanhada rela 

pressâo limiar de descarga dos barorreceptores, uma vez que 

·nso há diferença significativa entre a pressâ� diastdlica 

equivalência Entre a pressâo diastdl lca e a pressJo l lmiar 
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FIGURA III : Efeito da hemorragia controlada sobre a pressio 

Barras cla�as Yepres�ntam as midias das pressJes pulsáteis( 

dos animais, e as barras hachuradas as médias das 

pressJes limiares (+EPM) de descargas, tambim pulsJteis, dos 

barorreceptores, nos diferentes períodos. 



TABELA I: • Valores de Pressão Arterial· Pulsátil.(.6.PAP; mmHg), da .. Pressão Limiar de Descarga ( Limiar; 
mmHg), variação da Pressão Arterial "Médi·a (.t.PAM; mmHg) e do grau .de Adaptação dos barorreceptores ( 
Adaptação),_antes (pré-tratamento), durante (trat�rnento)_e·ap6s a reyersão da hipotensão (pbs-trat� 
mento), produzida pe�a hemorragia controlada. 

P RÉ-T RAT A.1\filNTO • '.'TRATAfvT..ENTO . • PÕS-TRATA.l'\ffiNTO
• RATO

,'I . PAP 1- ·./ PAP LIMIAR 1 1�PAM 1 / ADAPTAÇÃO 1 f PAP LIMIA.rt l LIMIAR 
.,- '( % ) (%) 

1 130/100 90/70 ·85/50. �5/40 44 50 135/110 90/55 

2 135/105 100/70 80/40 80/50 54 60 140/115 110/75 

3 150/120 110/90 110/80 95/75 31 23 150/130 120/ 105 

.4 140/125 100/80 85/75 80/60 37 40 150/125 1 00/85 

5 140/100· 110/80 · 100/55 75/45 40 77 135/110 110/75 

6 135/120 115/80 95/60 80/55 42 33 140/120 110/75 

7 150/125 115/80 100/.75 80/60 37 30 150/125 120/100 

8 140/100 120/100 80/50 100/75 47 . 80 140/100 120/90 

tx2=EPM 141±3/112±4 10 7±4/8f!:3 92±4/61±5 a2±4;sa±4 40±3 49:l.:5 142±2;117±3 -110±4/83±5. 1-> 

(121±3) (91±3) • (73±5) (66±4) (123±3) (9i±s) 1 (X) 
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indica uma reversâo total 

COM CtiPTOPRII... 

Como o tratamento cr6nico com o captopril nâo foi 

capaz de produzir uma hipctensâo adequada, foi necessária uma 

asocii�So com hemorragia controlada. para obtençio do nível 
. . 

de queda da pressSo arterial mcidia (PAM) desejado. Os valores 

indi0iduais da pressão arterial pulsátil CPAP) cios animais e 

tambcim pu1sátll r 

barorreceptores aórticas em normotensâo (pré tratam�nto), em 

ards a reversâ� à nor�otensâo (p6s
\ . 

sâo apresentadps na tabela II. Observa-se que a 

hemorragia controlada durante. 15 min associada ao tratamento 

cr6Rico �om captopril 

(de 113±2 para 77!2 mmHg) ·indu�indo uma adaptaçâo total dos 

(91±8%), ou seja, para uma variaçio da 

A figura IV demonstra que, 

valores de pressâo diastdl ica 

nâo apresentaram diferenças 

significativas antes e durante o tratamento cr6nico com 

i:: ,:\ P t O P 1'" i '.l 

níveis· hi�otensores. Nota-se ainda na -na figura IV, que no 

norrnalizaçâo da pressâo arterial foi

Biblioteca Central USP RP
Lápis
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t ,·,1rnbém barorreceptores adrt ices 

anestesiados. Barras claras representam as mi�ias das pressJes 

pulsáteis ( ! EPM) dos animais, e as barras hachuracias as 

das pressBes 1 imiares C + EPM) cie descargas dos 

barorrcceptores nos diferentes per(odos. 



TABELA II: V.alor-es de Pressão Arterial Pulsâtil (4PAP; mmHg), da Pressão Limiar de Descarga· (Limiar; 
mmHg), va�iação da Pressão Arterial Média (�PAM; 'mmHg) e do-grau de Adaptação dos barorreceptores (· 
Adaptação), antes (pr�-tratamento), durant� (tratamento) e apbs a reversão da hipotensão (pbs-trata 
mento), prod�zida pelo tratamento cr5nico com captopril associado; hemorragia. 

-

PRÉ-TRAT!µ1ENTO 
;RATO 

· I PAP

1 135/90 

2 125/100 

3 130/100 

4 130./110 

5 135/100 

.6 135/115 

7 135/100 

8 120/90 

x±EPM 131±2/100±2 

(113±2) 

LIMIAR l-

100/50 

'110/75 

100/65 

110/90 

100/70 

'117/100 

105/80 

95/70 

105±2;75±5 

(87±4) 

TRATAf1EN·ro 

r;.AP 

100/50 

100/62 

90/50 

95/70 

95/70 

95/65 

95/75 

100/75 

96±1;55±2 

(11±2) 

LIMIAR 1 

75/50 

75/50 

50/30 

75/50 

80/70 

80/70 

70/60 

80/60 

73±2;s5±2 

(64±3) 

r tlPAfí ·1 1 ÁDAPTAÇÃO 1 
(%) (%) 

36 62 

32 92 

40 100 

35 87 

31 66 

41 80 

26 120 

18 100 

30:!:2 91±8 

PÕS .,;..TRAT.AMENTO 

f PAP LIMIAR r 

140/95 . 100/50 

135/110 100/75 

130/100 80/50 

130/110 120/100 

120/100 110/75 

130/110 115/95 

140/100 100/75 

120/95 100/70 

130±2;102�2 1os±2;14:!:3 lí\)

(115:!:2) (84±6) f-> 
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• 1 i mi \':\I'' de 

barorreceptorcs, nâo havendo diferen�a significativa entre a 

e a pressâo limiar de 

adapta�âo dos barorreceptores à normotensâo. 

3.TRATAMENTO AGUDO COM CAPTOPRIL ASSOCIADO� HEM◊RRAGIA 

Assim como o tratamento crBnico, o tr�tamento agudo 

hemorragia controlada foi 

i ncl i vi clui':\ i 1,;. .fll''l..lPD 

apresentados na tabela .III. Observa-se que a hemorragia 

associada ao tratamento �gudo com captopril, 

barorrec�ptores, com um índice de 73±7%, ou seja, para uma 

1 i mi ,,\J•" .de ·descarga sistdl ica variou 22±2mmHg. A figura V 

ilustra que, antes do tratamento agudo com captopril, os 

valores de pressio diast<ll ica ( :í.•t.l:i.:t'.:l mmHi.:J) 

1 imiar sistdl ica (102t4 mmHg), nâo apresentavam diferen�as 

que durante o trataMento estes 

mmH9 ,.

respectjvamente). Esta diferen�a �isnificat iva caracterizou 

tamb?m aqui, uma adapta�So par�ral aos nív�is de hipotensâo, 



23 

CAPTOPREl .tf\.GUDO 

200 

160 

·Hn

o :t 

E 
E 

100 l(J2 

º• 
DO 

76 
71 

60 

104 

-ao 

60 

100 

76 

0 --'---------,-----'-----------�,----
PRE

"' 

POS 
TRATAMENTO TRATAMENTO TRATAMENTO 

FIGURA Vn Eféito de tratamento agudo com captcpril (10·mg/kg/ 

i .. v") 

p l.1 1 !:; \":\ t i J e a pressio.l imiar de descarga, tambtlm puls,t il, dos 

claras represe�tam as médias das press8es pulsát�is( 

� EPM) dos animais, e as barras e as barras hachuradas as 

dos barroreceptores nos diferentes tratamentos. 



TABELA III:_ Val-ores de Pressão Arterial Pulsâtil(..&PAP; mmHg), da Pressão Limiar de Descarga .(Limiar;.mmHg), variação da Pressão Arterial· Média (�PAM tmmHg).e do grau· de Adaptação dos barorreceptores ( Adaptaç�o), antes (�ré-tratamento.), durante (tratamento) e ap6s a reversão da hip�tensão (p�s-trata­mentq) prod0zida pelo tratame�to agudo �om captopril �associado·� hemorragia.

PRÉ-TRATAMENTO TRATAMENTO PÔS-TRATAMENTO 
RÁTO 1 

1 1.PAP 1 1.�\PAM 1 1 ADAPTAÇÃO 1 IPAP 1· PAP LIMIAR LIMIAR LIMIAR 

' ( % ) (%) 

1- 130/.110 100/85 100/.75 85/60 28 42 130/110 100/75 

2 135/100 100/60 100/70 85/40 29 50 135/110 100/65 

3 135/100 100/65 95/75 75/45 27 100 130/100 110/70 

4 130/ioo 110/75 85/70 85/60 32 100· 135/110 100/85 

'5 135/100 100/75 110/80 75/50 20 75 135/110 90/65 

6 135/100 105/75 100/75 85/60 26 100 135/100 105/75 

7 120/75 80/65 80/50 �50/40 29 120 115/85 .85/60 

8 140/120 120/80 90/70 85/70 39 70 130/110 110/90 

x±EPM 132:±2;101±3 102:±4;732=2 
.L .L 

so;!:3;sQ±2 30±2 73±2 13u±2;1of!:2 100±2;73±2 9�2/71.!..3 
1� ,• 

(114±3) (84±2) (80±3) +- (116±3) (85±3) (62-3) 
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captopril. Nota-se ainda na fig�ra V v que no pds tratamento a 

1 imiar de descarga nâo havendo diferença significativa entre 

• t ot ;·,\ 1 cl 05 

barorreceptores h normotens�o. 

4. FENOXIBENZAMINA

Os V�lores individuais deste grupo sio apresentados 

na tabela IV. Observa-se que a fenoxibenzamina produziu uma 

mmH!.:J). · i ri<:lu;.,: i ndc; 

uma adaptaçâo parcial dos barcrreceptores de 63±7%, Du seJar 

uma varia�âo da prJssJo diast61 ica 

pressio 1 imiar sistdlica va�iou 26+3 mmHg. 

c:om a fenoxlbenzamina os 

valores de pressâc diastdlica (99±2 mmHg) e de pressão 1 imiar 

• t '1 • !:i-15 '0. IC:,:\ 

enquanto que durante o tratamento estes 

d i ft:·J" i ,,\m mmHi.:J ,. 

respectivamente). Esta diferença significativa c:aracterizou 

para a fenoxibenzamina uma adaptaçio parcial 

h i pot <•:-.·ns��o. Nota-se ainda na figura VI r que no pds tratamento 

recuperaçâo da pressio arterial foJ acompanhada pela 

cii�erença si�nificativa entre . a pressâo .diastdl ica 

n1mHr.1) e a pressâo limiar sistdlica (77+2 mmHg> r indicando uma 
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TABELA IV: Valo-res d8 .Pressão Arterial Pulsátil (APAP; mmHg), da Pressão Limiar de Des carga (Limiar; 
mmHg), variação da Pressão Arteriai' Média (APAM; mmHg) e dó grau de Adaptação dos barorreceptores ( 
Adaptação),. antes ( pr�-tra tamentd, durante ( tratamento) e apbs a �éversão-da.hip�tens ão (pbs�trata· 
mente) produzida pela fenoxibenzamina. 

PRt:-TRATAMENTO TRATAMENTO 
RATO 

1 IPAP PAP LIMIAR 1 LIMIAR 

1 135/100 1,00/75 80/60 70/50 

2 140/100 100/80 70/50 60/40 

3 135/100 100/75 85/65. 80/50 

·4 120/100 90/7'0 80/50 75/50 

5, . 125/90 95/70 100/70 60/40 

6 140/110 105/90 80/50 70/50 

7 130/100 100/80 100/70 . 90/60_ 

8 125/90 100/60 80/50 80/50 

�±EPM 131±3/99±2 99±2;75±3 34±4;53±3 73±4;49±2 

( 111±2) +(84·-2) (69±3) (58±3) 

1 ,�PAM j 
,( % ) 

40 

50 

35 

44 

20 

50 

• 27

41 

33±3 

. -

PÔS-TRATAMENTO 

!ADAPTAÇÃO 1 IPAP LIMIAR 
( % ) 

75 100/50 60/40 

80 . 100/70. 70/50 

56 110/90 90/70 

30 100/80 80/60 

80 95/60 60/40 

58 º 110/90 85/70 

33 100/90 90/80 

50 100/80 80/50 

63±7 102±2/76±5 77±2;5s±s 

( 98±4) (62±5) 



aos n{veis de nor�6tensio. 

para uma varla;So da pressffo diast61 ica· 
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de 45±4 rnmHg, a 

variou 21±5 mmHg. A figura VII 

mostfa que, antes do tratamento com MgSO4 os valores de PD 

di-feriam • entre si

níveis hipctensores induzida pelo 

VIJ. C!Ufa' no pds tratamento a recupera�ão da pressão arterial 

acompanhada pela dófü 

barorreceptores, não havendo diferen�a signi�icat iva entre a 

pressão diastdl ica (77±4 mmHs) e a pressic iimiar sistdl ica 

indicando uma reversão total 

adapta�io dos barorreceptores aos n(yeis de normotensio. 

6" ARFONAD 

·os valores indi�iduais deste grupo são apresentados

O l.l «· ''" I'' V ... , .... '" "" C'l l l "·' ('\ .. , ,,. ·f·' Cl l'l ... , ··I • , •• ) \,, i�\ .,.> \.. • , .... •• . {;� 1 ,(;\ \. 

. 

. 
produziu uma redu�io 

na PAM. mantida por 15 minutes, de 33t5% (de 109L3 para 
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a pressio pulsàtil P � pressio 1 imiar de descarga, tamb0m 

pulsátil. dos barorrcceptcres adrticos de ratos anestesiados. 

Barras cl·aras representam as m(dias das pressJes pulsáteis ( 

� EPM> dos animais, e as ba�ras hachuracias as médias das 



TABELA V:: v·a·Jlo·r-es-_ d'e· Pt:·e-s:s·ã0, Jt1r·tter'jja1] F''t!l1]sá11Ui.] fJS:.IP�';: mmn,g-.JJ ,, cwai .ll''ll'es:sã;0,_Il...iimi:iia·l!' mie lDescall'ga· (L:tm.ta,r; 
rnmHg).,. variação da Pressão Arterfa,:Í! M1êct1fa, ('&,PAM1;; mmHg:); e·. d:o, g-ratl,- de .Adap,ta-ção- dos barorreceptores ( 
Adaptação), antes· (pr�-tratamento}, duiante,(tratamehto) e apbs a reversão da hipotensão,(p6s-trata 
menta) produzid� pelo MgS04.· 

• -

PRÉ-TRATAMENTO 
RATO 

1 PAP LIMIAR 

l 125/85 85/60 

2 130/100 110/70 

3, 130/1_10 110/7�-

• 4· 120/80 90/60 

5 125/90 90/75 

6 125/85 90/65 

7. 140/100 110/75 

8 120/80 90/6'0 

x±EPM 127±2;91±4 97±4/67±2 

c10s±3) '(76±2) 

.1 
1 

. TRATAMENTO 

j PAP 

75/45 

80/50 

75/45 

85/50 

75/45 

75/50 

. 100/60 

85/50 
-'- -l-

'. 81.:..3;49.:..2 

(68±4) 

LIMIAR 

70/45 

80/50 

80/40 

75/40 

75/50 

70/43 

80/40 

. 75/40. 

75±2;43±2 

(63±4) 

1 ll).PAM l !ADAPTAÇÃO 1
( % ) ( % ) 

44 37 

43 60 

. · 53 46 

34 50 

46 33 

40 57 

35 25 

34 50 

40±2 
-'-

40.:..2 

PÔS-TRATAMENTO 

1 PAP 

100/75 

140/100 

125/85 

110/70 

100/70 

100/75 

120/70 

100/70 

+ + 112-5/77-5 

(8]°:!:4) 

LIMIAR 

80/60 

90/60 

75/50 

. 70/50 

70/40 

80/60 

75/50 

. 75/50 

i1±2;52±2 18
(60±2) 
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31. 

FIGURA VIIIG Efeito da infuslo C: C)nl tü9/k9/m i n), 

sobre a pressgo arterial pulsitil P a pressâo limiar de 

descargas, também pulsit il, cios barorrec:eptores adrt icos de 

p�essie� pulsáteis <! EPM) cios �nimais, e as barras hachuradas 

as médias das press8es limiares ( � EPM) de descargas dos 

barorrec:eptores nos diferentes p�ríodos. 



TABELA VI: Valores d!e Pressão Arterial Puls.átil (APAP; .mrnHg), da Pressão Limiar de Descarga (Limiar; 
mmHg), • variação da Pressão Arteri.ai • Média(.&PAM; mmHg) e do. grau de Adaptação dos baro_rreceptores ( 
Adaptação), antes (pré-tratamento)�· d�ran.te('tr.atam.ento) .e- após· a reversão da hipotensão(pÓs-trata-·

·mento) produzida pelo arfonad. 

PRÉ-TRATAMENTO TRATAMENTO PÔS-TRATAMENTO 
·.RATO

1 1 '·PAP 1 lôPAM 1 1 A�AP;AÇÃO 1 1 PAP LIMIAR 1 PAP LIMIAR LIMIAR 

(%) (%) 

1 150/100 100/60. 75/50 70/30 48 60" 140/100 ·9 0/50

2 125/90 100/60 90/50 80/40 38 50 100/80 80/50 

3 130/100 1.00/60 .100/50 50/30 40 100 130/100 110/75 

4 ·125/90 90/50 "85/50 75/35 42 37 120/90 • 90/5_0

.• .5 120/90 • 80/65 100/85 75/50 10 100 130/100 85/75 

6 140/110 105/85 75/60 56 42. 130/100 100/85

7 130/100 100/80 100/70 90/50 27 33 100/90 95/80

8 125/90 90/75 100/70 65/30, 21 100 130/100 90/75 

!x±EPM 131±2/96±2 96 ± 3/61±2 92±3;53±3 72±4/41�4 33±5 63±9 _122±3;95±2 93±2/68±21 

(100±3) (81±4) (72±4) (53 ±4) (101±2) · (93�)
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i ndu:-:� indo 

de 63t9%, ou seja, para uma variaçic da 

pressJo diast6l ic:a de 38±7mmHg, a pressio limiar sist6lic:a 

va,·· i ou ,,1 n t <•:•:· s d o 

tratamento com o arfonad, os v�lores de presi�o diastdlica 

(96±2 mmHg) e rressio limiar sistdl ic:a 

apresentavam diferenças significativasi. enquanto que durante 

o tratamento estes valores diferiam entre si

mmHg ,_ respectivamente). 

p i:\I'' e: i í
º

:\ l dos · barorreceptores 

indu�ida pelo arfonad. Nota-se ainda na figura VIIIi que no 

pressão. arterial foi 

acompanhada pela pressio limiar de descarg� hão' havendo 

cliferenç� significativa en{re pressio diastd1 ica (95±2 mmHg) 

aos níveis de normotensâo. 

individuais deste grupo n ,,1 

tabela VII. Observa-se que o prazosin, produziu uma reduçio 

na PAM de 39±2% (de 107±3 para 65+3 mmHg) i ndu:;.:: indo , .. tma

para uma variaçio da pressio diastd1ica de 42±3 mmHg, o 

mostra que, �ntes do tratamento com prazo%in os valores de 
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34. 

FIGURA IX n Efeito do prazcsin (3 mg/kg/i.v> r s6bre a pressâo 

pulsitil, dos barroreceptore�. ·adrticos de ratos anestesiados. 

Barras claras representam as.m&dias das press8es p�lsáteis ( 

- . 
+ EPM) dos animais, e as barras hachuradas, as midias das 



TABELA VII: Valores de Pressão A�terial Puls�t�l(iPAP� mmHg), da Pressão Limiar de Descafg�(Li�iar; 
mmHg), variação da Pressão Arterial Média(.6.PAM;· mmHg) e do grau de Adaptação dos barorrecep.tores ·e

Adaptação), antes (pré-tratamento), durante(tratamento) e após a reversão da hipotensão(pÓs-trata -
mento), produzida pelo prazosin. 

PRÉ-TRATAMENTO 
RATO 

PAP 

1 140/90 

2 125/90 

3 125/100 

4 120/90 

5' • 120/90

6 140/110 

• 7 110/90 

8 120/100 

jX.'..EPM 125±2;95±3 

(109±3) 

LIMIAR 

90/70 

100/75 

100/75 

90/70 

90/70 

110/90 

90/50 

100/75 

96±3;72±2 

(82±3) 

· TRATAlxlENTO

f PAP 

85/50 

90/50 

70/50 

75/50 

100/50 

100/70 

• 75/45

70/55 

s3±2;53±3 
p 1 

+ ª ,, (65-3) 

LIMIAR 

60/40 

60/40 

60/40 

60/40 

60/40 

80/160 

50/30 

60/45 

61±3;42±3 

(50±3) 

lilPAM 1 1 ADAPTAÇÃO j 

: ( % ) ( % ) 

43 75 

38 100 

47 80 

41 75· 

37 75 

38 75 

45 88 

40 88 

39±2 s3±3 

PÔS-TRATAMENTO 

j PAP LIMIAR 

100/90 90/70 

120/80 100/75 

100/85 90/75 

100/80 75/50 

120/80' 100/60 

140/120 120/100 

110/95 100/60 

115/100 100/80 

113±3;91±2 97±2;71±3 

c100±4) cs1±5) 

w 
(J1 
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enquanto. que dur��te o tratamento estes valores diferiam 

entre si (53+2 E 61+3 mmHg). Esta diferEn�a significativa 

caracterizou uma adaptaçâo parcial aos níveis de hipotensâo, 

porim, ielat ivamente pr6xima do grupo tratado' cr8nicamente 

com captopril. A figura IX dem6nstr� que, no pds tratamento a 

1 i mi r.H' baroFreceptores, nio havendo 

diferen�as significativas entre 

·aos níveis de normotensâci.

B. NIFEDIP Ir-lr-1

Os valores individuais deste grupo sio apresentados na 

tabela VIII. Observa-se que a nifedipina produziu uma 

uma adaptaçio total dos barorreceptores de 94!4%, 

para· uma varia�âo da pressâo diastdl ica i:\ 

pressio limiar de descarga sist6lica variou 33±5 mmHg. 

figura X ilustra que, antes do tratamenmto com a nifedipina 

os valores de pressâo diastdl ica (109±5 mmHg) e pressâo 

significativas, da mesma forma que durant� o tratamento (74±2 

7 -4±�.! • .mmH9 ,. respectivamente), o que caracterizou uma 

barorreceptores ao 

nife:·dipin,,,. Npta-se ainda na figura X, que no pds tratamento 
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a pressâo arterial pulsátil e a pressâo 1 imiar de descarga, 

t ,:\rnb ém 

,+1•··1:p·• ,-�-- ::. i'l .i e oi::. 

bhrroreceptores adrt icos 

e as barras hachuradas as médias 

das pressJes limiares c!EPM) de descargas dos barorrec2ptores 

nos diferentes períodos. 



·TABELA virr: Valores de Pressão Arterial Pulsátil(6PAP; mmHg), da Pressão Limiar de Descarga(Li�iar;
rnmHg), variação da P:ressão Arterial Média(.6.PAM;.rnrriHg) e do grau de Adaptação dos barorreceptores (
Aqaptação'), antes(pré-tratamento), durante'( trat�mento) e após a reversão da hip.otensão(pÓ_s-tratame!!
to), produzida pela nifedipina.

PRÉ-TRATAMENTO 
RATO 

1 PAP LIMIAR· 

1 . 10.0/80 80/60 

2 140/110 110/80 

3 150/120 125/100 

4 130/100 100/60 

5 150/120 120/80 

6 140/110 100/75 

7 140/110 100/60 

8 150/120 120/100 

x±EPM 132±7/109±5 107±6/77� 

(116±6) ( 8 9±6) 

1 

· TRATAMENTO

1. FAP

80/75 

90/75 

80/65 

100/80 

100/80 

100/75 

85/75 

90/70-

91±3;74±2 

(82±2) 

LIMIAR 

70/50 

75/60 

70/50 

80/50 

85/55 

75/50 

70/55 

70/55 

74±2;53±1 

(63±1) 

1 18PAM j !ADAPTAÇÃO 1
'( % ) ( % ) 

12 100 

34 100 

46 100. 

21 100· 

33 100 

31 71 

36 85 

41 100 

31±5 93±4 

PÔS-TRATAMENTO 

j PAP LIMIAR 

100/70 80/65 

100/80 80/50 

100/80 90/7.0 

130/100 80/60 

125/100 100/.75 

100/75 75/50 

100/70 90/65 

100/85 90/75 

+ + + + 107-4/83-4. 86-3/64-3 

(93±4) (73±3) 

1 

w 
(X) 
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a ncrmaliza�io da pressic arterial foi acompanhada pela 

press�c l lmiar de · descarga dos barorreceptores nic havendo 

diferen�as signi.ficat ivas entre a pressic diastdlica (109±5 

mmHg) e a pressio limiar sistdlica (86t3mmHg) , indicando uma 

reversio· total (complet�) da adapta�io dos barorreceptores 

aos n(veis de ncrmotensic. 
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FIGURA XI = Grau de adaptaçJo· dos barorfeceptores adrt icos 
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d�monstrou-se que diferentes 

induzem diferentes graus de adapta�So dos 

evidenci<i!ndo-se uma diferentÉ 

capacidade de modula�ão do referido processo (figura XI). A 

m<i!nt i·d,:\ po1,. 1.:=s min,. fc:ii produzida de duas 

tratamentos crBnico ou agudo com captoprit ou pelo efeito 

PI'º ÓPI'º i Cí d C)

f?noxibenzamina� prazosin e nifedipina). 

serviu de refer&ncia para os demais tratamentos, e produziu 

uma adapta�io parci�l dos barorreceptores de 49±5%. Quando a 

hemorragia foi aplicada a ·animais tratados agudamente com 

e: ;;\-p t: e:, p r i 1 ,. ' (:-:· 1 <:I. p 1r o d u :;,'. i ,:\ u. m ,:\ <:\ d ,:\ p t �:\ (;: Sx C) p \
º

:\ 1'
º e: i <:\ 1 . i::. i 1.:.1 n i f i C ,:l t i V <0:l ,. 

q U<:\ 1::-e que e Or(lp 1 (•:-: t ,:\ ( 7'.:l±.71.:) d oi,; b ,:\l'
º 

01
r 

,,. (:-:·e <-:-:pi:: Cll'
º 

1:::1::•. . i !::• t (:) p C)I'
º 

q I..\(,:; o

valor atingido da pressão 1 imiar sistdl ica de descarga, ainda 

;;\ p 1-· •'!.,· s �,:· n t: ou . d i f <-:-:· 1'· ("· n <;: ,:\ s i g n i f i e: ,·,\ t i v ;;\ • q u ,·,1 n d e, e: o rn p "' 1-· ,,\ d i:i ;,\ o v <"=l 1 o,,. 

da pressão diastd:l ica cios· animais durante a hipotensio. 

animais tratados cronicamente com 

captopril, ela causava uma adapta��º completa, 91t8%, cio!,; 

ou seja, a pressâo 1 imi�r sist61 ica de 

descarga nâD diferia slgnificat ivamente da_pressio clistó1 ica 

dos animais. Dessa forma, -apesar dos níveis hipotensores 

níveis de mdaptaç�es .encontrados 
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relatam a a�âo de drogas nos barorreceptores. A maioria deles 

esti r�tacionacia com o reflexo barorreceptor como um todo. 

Uma Pl'·Clduz 

sirnpJt ica reflexa (Nakano e Scharyver ,:l.9ó3),. 

Sato(i969), a bifurca�ic da cardt ida de cies, gatos e coelhos 

recebem uma .inerva�âo simpática que poderia modificar as 

de catecolaminas. Além disso_, aferentes adrenérsicos poderiam 

/CDls.;1976). As fibras C dos barorrec�ptores carot Ídeo� de 

estimuladas pela noradrenal ina ou 

adrenalina causando uma �edu�io da pressio arterial (Akre e 

dDs barorreceptores, pbis a 

da veia cava causava uma aumento na atividade 

assim como na atividade dos barorreceptores; apds 

cava, tanto a ati�idade simpit ica �omo a dos 

Por outro lado, 

demonstraram qu� a noracirenal ina tem um 

efeito excitatdrio sobre o barorreceptor (Kunze e cols.,1984� 

Munch P Brown,1987). [n t 1-- €,'t ,,\n t D.

Salgado e Krieser (1978), demcnst�aram que a reserpina (48h) 

induziu adapta��º completa .dos barorreceptores dependente do 

nível de .pressâc arterial, sugerindo nâo ter o si�pático umm 

mçâo �signific�t iva sobre o processo de adaptaçâo. O mesmo 



t: ,,. i:\b i:\] h D demDnstrDu ainda que a ·fenoxibenzamina 

(1�:imin), i n e l'.)mp 1 c:?t ,,\ 

hemcrrasia ccntrclada e a fenoxibenzamina 

discutida posteriormente) i�duZiram níveis de 

nic diferiam significatfvamente entre si 

respectivamente), 

43 

i ndu�,'. i 1..1 

anteriores de que e simpitico nio ter�a uma açio importante 

no processo de adapt�çio dos barorrRceptores. 

A he�orragia associada ac (ratamente agudo ou 

cr8nico com ciptopril promoveu diferentes níveis de ·adaptaçic 

d <'.)fü p 

/ respectivamente). O captopril produz seu efeito hi�otensor 

cols.719�3 ). A]ém de bloquear a enzima ·que converte a 

angiotensina I em angiotensina II, a qual parece ter um 

n C) b ,:\t'' c)r· r f.•:c €·:P t 01·· v. ( Ecl mc)n d '!'.:-C)n 

Jcels,1969), o captopril parece aumentar as ccncentra;Ses de 

bradicinina e prcstaglandinas, as quais sic conhecidas por 

meus· potentes efeitos vascdilatadores (Clemént e cols.1986� 

McDowell e ccls. (1989), utilizando o seio carct{deo isolado 

de coelho, observaram que as prostaglandinas tambtlm exercem 

um efeito excitatdric sobre a atividade dos barorreceptores. 

Pc:>1•· 01..1tro lc\dt:l y .,, �,ngiotE•:nsini':\ J:J: t:<;�m -sidcl ,:\l:>socic\d,:\ ,:\ um 

aumente �a atividade simpática (Egan e·cols.,1983� Murphy e 
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forma indireta, a atividade simpitica, ao bloquear a fo�maaâo 

1987; Dusing e 

cols.,1987� Antonaccio e Kerwip,1987 ). Ao q�e se sabe, nâo 

hi trabalhos na 1 iteratura que descrevam os poss{veis efeitos 
. 

do captopril sobre os barorreceptores. Entretanto, estudes� 

deste agente anti-hipertensivo sobre e reflexo barrorecepior 

que a an�íctensina II induz uma redu�ic na 

(anilise da frequincia cardíaca X pressio 

, enquanto que o captopril parece aumentar essa 

·serisibilidade ao desviar para a esquerda a curva do reflexo

·barorreceptor (Garner e cols.,1987·).

capazes _de produzir, por elas mesmas, o nível de hipotensio 

desejado, sem o auxílio da-hemorragia controlada. Entretanto, 

aciaptaçJes apenas parciais, enq�anto que o prazosin produziu 

uma adaptaçio quase que totál · e a nifedipina uma adapta�âo 

total dos barorreceptores. 

p I'' qd 1..t:-� j ,,. 

'o prazosin exe�ce seus efeitos hipotensores por 

um relaxamento da musculatura lisa dos vascsr 

arteriolares (Brcdgen 

interferir na atividade simp�tlca perifiriça. Seu bloqueio � 

mais efetivo em receptores alfa � pds-sintlpt ices (Doxey e 

cols.r1977). Oútros estudos indi�aM que o prazosin poder. 

e:\ i ncl,:\ r i�ibir a fosfccliesterase, aumentar o GMPc 



CCl'.tS. 

Outra céracterlst ica dc:i p1•·,,,zofü i n 

exemplo do captopril, nio proyocar a taqui�ardia reflexa 

nic existem trabalhes na 1 iteratu�a que·relatem os ·efeitos do 

prazosin sobre a .atividade dos barorreceptores. Entretanto r 

.Í.11 Y..i..Y..Cl demonstraram que, o prazosin causa um 

�umento na sensibilidade do reflexo barroreceptor, efeito 

este que poderia ser causado pela atividade da drbga em sua 

aferincia (G�ahm e cols.,1979� Cavero e Rciach,1980). Esses 

(�1�cp1rv�r•c:,•p� ·,,·,•j"11r�t·�� J ,I oJ •• <., V• , .. ,.) . �. o.;., • (,-. .. >. (através do estudo do 

trabalho. porque o prazosin causou um nível • de ad�ptatio 

maior, quando comparado àquele obtido pela hemorragia. Por 

outro l�do, a 'fenoxiben�amina produziu uma adapta�io apenas 

PJrcial dof. barorreceptore� . ao bloquear os receptores alfa 1 

-alfa Uma 

maior no refl�xo barroreceptor 

,., 
,.-.. r 

cols.r1984), � pcssív�l que ao bloquear esses receptores a 

•·

prc:lclu:;'.a um

q1.1andc) e Dmp a1·· ;;\d 1,\ com b 1 (:)qUE· i <:\ 

preferenciaimente um 

bloqueador ganglionar que produz hipotensio por reduzir a 

ativi�ade simp�tica ,induziu um nível pa�cial de adapta�io 

4.5 

1'' <� 1 ac:: i Cln ,:1d o o arfonad do barorreceptor,. 

parec� ter u� efeito 
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depressor direto sobre a musculatu0a 1 isa dos vasos e sobre o 

mnsiotensina sobre os barcrreceptores do seio carotídeo de 

g i',\ t C) \5 , . ..i. n fü ..i. :!:. ii. , f o i i',\ b e> 1 i d ci ,,1 p ô s \,; i m p a t: lf,� e t o m i ,·,1 n 1::, ia i':'1 n �.:J 1 i o 

1 . 

sugerindo um efeito depressor do bloqueio ganglionar sobre a 

atividade do barcrreceptcir (Edmcndscn e Jcels,1969) 

O MsS04 e a nifedipina, apesar de reduzirem a 

de cálcio para as cilulas, mostraram ·respostas 

·c1�ferentes na adaptaçio dos barorreceptores à hipotensio. O

·MgS0-4 inc:!1.1�,�iu uma 

b�rro��ceptores (50±5% ), eriquanta que a nifedipina induziu 

hipotensão mantida. Kunze(1979), utilizando o arco adrtico 

q 1.\ i:\l"I d C) 

perfundido na preparaçSo, ocorria uma reduçffo na atividade 

cibs- barorreceptores em resposta•às alteraç6es mantidas na 

;;ur t e1•· i e\ 1 ■ p 01'' outro. lado, a nifedipina quando 

causava um aumentb na� descargas dos barorreceptores <Heesch 

cols.,1983); Alim disso, estu�os do reflexo barorreceptor 

cl 0�mon \;; t ,,. ,·,\ 1·· am . . nifedi�iria produz um 

sensibilidade (análise da frequincia X pressao arterial) do 

mesmcr ao desviar a curva (do barcreflexo) para a esquerda 

(Watson,1983; Fegurson e Dorsey,1985 Chaix r cols.,1986). 

Esteci dados também co�roboram com ·os resultados do present� 

trabalhe onde a nifedipina ind1.1zfu uma-adaptaçio total dos 
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barorreceptorts r enquanto que o Mg++ 

Os bloqueadores de canais de cálcio diferem em 

n i f ecl i p i n ,i( inibem canais de cilcio voltagem-dependente e, de 

tnDcl() menos potenter ci influxo de cálcio mediado pelos 

rece�tori� na membrana. Entretanto, a nifedipina, por ter um 

pK �ais prdximo do fisioldgico,· atravessa a membrana celular 

com maior facilidade que o verapamil e o dilt iazem. Além 

• disso, a nifedipina � muito mais eficaz na inibic;::i�o de)

--i�fluxo de cilcio estimulado pelb5 receptores de membrana, · 

dife�en�as farmacoldgicas poderiam explicar os diferentes 

( 46±.4 

r�spectivamente). 

observaram que em 

5!lu, o verapamil produzia uma redu�io, 

n i fE�cl i p i na 1 . .im •· c:\ume�n t C) n ,,\ 

n D1·· mot en 1,;t?fü, .i.11 

enquanto que a 

barorreceptores. Ao test�r os efeitos desses antagonistas de 

ctllcio �o�te a musculatura lisa do seio carot {deo, estes 

autores observaram que, tanto o verapamil como a nifedipina, 

relaxavam a musculatura sem nenhuma alte�açio na rela�io 

reflexo barorteceptor ieria pr�fundamente 

p t)d e-:�,,. i t\li\ 

rnfluenciado por 



-1:::nqu,,,nt Cl a nimodipina, FI� 

ni�oldipina reduziam este reflexo, a nifedipina nâc mostrava 

este efeito depressor. sobre o barorreceptor. O autor suJere

que a reduçio cbser�ada no reflexo baroreceptor nio ·se deve 

somente a altera�Ses he�cdinimicas, mas tambim a variaçSes no 

fluxo de c�lcio nas terminaç5�s dos barorreceptores. Outras 

diferenças observadas entre os bloqueadores de c,lcio se 

referem ã capacidade, o� nio, de interferirem no fluxo de 

outros {ons. O vera�amil e e diltiazem, parecem reduzir, 

t,,,mbém, o influxo de sddio na membrana celular (Abel e cols., . . . 

nif�dipina e a nimodipina parecem interferir muito �cuco ha 

sddio tem sido associado� por meio de experimentos ln �ltcc,

às alteraç6es na atividade dos barorfeceptores. Kunze(1977), 

demonstrou que o sddio aumenta o limiar. de descarga dos 
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barorreceptores P reduz sua sensibilidade. Hilton (1986>�-

demonstrou que em indivíduos hipertensos existe um aumento na 

sérica de sddio, sugerindo que tambtm o 

estivesse alterado. A 

atividade da bomba Na+\K+ r gue parece estar reduzida na 

hipertensâo, pode ter papel determinamte no limiar e na 

( l:>,:\1.lm, :1. 97 é) • 

suspeitas foram refor�adas apds a• demon�traçâo de que a 

<:)1 • .1,,\ba ín,:\ 

independentemente d a d i r,; t €-� n i;; i b i 1 • i d ,,\ d e-:,· e:: ,,\.U !,; a d ,:\ n e:; v <":\ g; o ( ,..1 u n 

lchi e Fukuda ,1976� Bauru e ShrospshJre ;1976). 
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A 

estimularem os canais de �/4lcio receptores-dependente, podem 

i nclu::.'. ir (., , .. , e· ··f\ 1 e· ·, ("'1 ('I ··: e· l) ,_._.. ,:· 1' (" 1 1 1 ··: "" ,· , .. ,), (."·' I'" ,., ··: <:' ( I< "·\ 1-' ··: 1, ,·• 't'.. •• <, • ·: 
" ' (.\ .. :, ' � .... :- •• u\ (,\ •• :- . ' ... .. r <,\ .. :- (. " �.\ \ 

e Weiss; 1984; Flaim1 e· ccls., ·1982; 

cilcio pela membrana. Em arco adrt ico . isolado de gatos,o 

aumento na concentra�âo de cilclo na soluiâo de perfusâo, 

reduz a sensibilidade e aumenta o 1 imia� de descarga dos 

ativaçâo de receptores alfa 1, também induz 1 iberaçâo de 

, 1 . 
C,LCIC) (Cauvin F cols.· ,1983) 1Cl90, b]oqueado�es • destes

receptores, poderiam reduzir as concentraç6es • de c�lcia nas 

tres hipdteses tim sido 

propostas no sentido de explicar os mecanismos que levariam 

os barorreceptores a se adaptarem (Abboud e cols.,1988)� 

L 

a adaptaçâo dos barorreceptores ocorreria apds 5 segundos de 

estimulaçâo contínua, por uma cimara de sucçâo no pescoio, e 

esta adapta�âo seria proporcional. � 

estímulo. ·.A partir daí, sugeriu que a adaptaçâo se devia ao 
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assim, de origem 

II. 

pequenas concentraçges de s6dio na soluçâo de 

proc:lu:�:'. 1..11"1'1 ,:\IJ.l\'i(,'!:l"i to '.l i mi ;-,\t''

barorreceptores, enquanto que maiores concentra�5es de cálcio 

aumentam o limiar pressor e diminuem a sensibilidade cios 

ba�orreceptores <Andresen e cols.,i979). Outrossim, a adi�âo 

ou de pequenas concentra�5es de potássio na 

d c-:-:· 1,;n u d,,\ m f.,• n t o 

o que sugere a part icipa�âo de fatores 

endotel iais (principalmente prostaglandinas) na atividade dos 

mesmos (Chapleau � col�:.1987, McDowell POI''

irnplantaçâo . de cultura de ·células endoteliais 

em seios carot ícieos de câes desnudados (qu:;,indo 

estimuladas por iondforos de ca++ ou bradicinina), mostrou um 

aumento do 1 imiar de descarga, . assim como uma reduçio na 

preparaçJes onde as cilulas enciotel1ais impl�ntacias nio eram. 

estimuladas. Mesmo que a resposta do ��dotil lo difi0a entre 

uma .espécie e outra, ele parece produzir fatores excitat6rios 
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inibitdrios sobre atividade dos barorreceptores (Chapleau 

O aumento na sensibilidade e\ou reduçâo no 

na eletrofisiologia. Este seria o caso da nifedipina que, ao 

reduzir o fluxo de cálcio no barcrreceptor poderia estar 

outro 1�1do, D M9S0-4, i;;.ubs;titui ' 1 . 1 . • 'i • • � • o e:;·,\ e: 1 o e o i,i€·�1..t 1,; 1.1: 1 o , on, c:o

pelo- magnésio. Talvez por isso. nâo tenha produzido índices

maiores de aciaptaçâo. 

gr-·upo dos bloqueadores de canais de cálcio, i n d 1;1 �-:. . 1 .. 1 m ,,.._ 

(Salgado P Krieger,1988). No 

entanto, o verapamil tambim interfere na corrente de sódia,o 

que poderia prejudicar a atividade nervosa, uma vez que o 

sddlo é essencial para a ocorr&ncia do potencial de açio" 

O captcpril, aD inibir -a formaçâo· de angiotensina 

II que por sua vez aumenta o. influxo de cálcio, 

indiretamente o fluxo deste íon no barorreceptor, 

tornando-o mais sensível. Além disso, o captopri1 tamb6m 

c\um0�n ti:\ cont �,�1.:ic:ID 

(Dzau,1987;Warren,1983), 

• e i,\ p t o p ,,. i 1

Oa mesma forrn�. 
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receptores receptores alfa 1, poderia indiretamente reduzir o 

fluxo de cálcio no barorreceptor tornando-o mais excitável. 

Finalizando, ? possível 

captopril, o prazosin e·a nifedi·pina promovam maiores graus 

fatores· i8nicos, humorais e\ou 

endoteliais. Entretanto seria difícil. afirmar que alguma 

droga hipotensora causasse seus efeitos sem n�nhuma 

altera�io no balan�o i6nico (principalMente no fluxo de 

cálcio). Entretanto os resultados obtidos no -presente 

trabal�o nâo permitem determinar exatamente o (os) mecanismo 

(s) pelo Cs) qual (is) ocorre uma diferente modu-laiâo cio 

i·provável .que, 

interajam, o que possibilita que 

determinados vasodilataciores p0ociu2am diferentes níveis de 

hipotensio, por 

agirem intrinsicamente no micanismo de transdu�So. 



SUMÁRIO 
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O objetivo do presente trabalho foi investigar a 

capacidade ele algun% vasodilatadores de modularem o processo 

cl O:, 

normotensos, apds serem submetidos a uma hipotensâo mantida 

por 15 min. Em um primeiro protocolo, a hipotensâo foi obtida 

por uma hemorragia controlada quando o vasodilatador por si só 

p J'' ot D e: o 1 o,. 

C: 1'' Ô n i C: O O 1.1 <:!9UdD CC)ll'I 

de hipotensâo adequado 

c:,,1pt op1··· i 1) .. [m C)Utl''O 

os vasodilatadores isoladamente produziram uma 

Foram estudados um total de.64 animais (8 em cada 

grup6), divididos em 8 grupos experimentais, onde foram 

cl Of::. 

per1odo controle, apds 15 min de hipotensâc e 15 min após a 

pressâo arterial. Nos animais onde somente-a 

controlada foi . ut1l1zada 

hipote�sâo, obser�ou-se u�a adapta�âo parcial (o deslocamento 

da pressão diastól ica nâo fDi acompanhado 

p ,,. E?�;; !,, â o 1 i m i ,,\ r· i,; i i,; i:: ó 1 i e: e\ d <•:::- d <� s e: a , ... 1.� ,i ) d o i,; b ,,, ,,. C) r 1·· f:.· e <•,: p t c:,"i,- �,: 1;; d ,,, 

o r d<·:-: m d E·'. -4 9 ±_;-5 '.1i'. , ;�\ p 6 '::, um ,,1 h í p ·ot <,�n i:; fío cl e�:· 4 �:>t:3 :;::.. No1;; a n i m ,,\ i !,;

tratados c:ronicamente com captopril, ? hemorragia produziu uma 

hipotensâo de 33±2% e uma aciaptaçio tbtal 

cli,:11:itóiic:a foi 

o tratamentu agudo com captopril

(deslocamento da 
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total da ordem de 73t7%. 

O MgS04, a fenoxibenzamina e o arfonad. produziram 

n i' v f,: i !::- !,� <·,: 1r1 c❖:-1 h �°\ n t C❖: !::- d fl h i 1:) o t ,;..: n !,, fíi o • ( -�) 0 � ;.:.! 1.'. ,, ::l B :_ ::l m m'l--1 !.:J e 3 '.3:, �-=; i� r d ,·,\ 

associados a adaptaç5es parciais dos 

o 

prazosin, apesar de _produzir um nível de hipotensio semelhante 

induziu uma adaptação quase qu� total dos 

barorreceptore5� Por outro lado, a infusio iom a nifedipina 

Uma hipctensio de 31+5%. 

Verificou-se .dessa forma que, diferentes grupos de 

vasodilatadores, podem modular diferentemente, o processo de 

a�ap±a�Jo dGs barorreceptores. Estes resultados indicam que o 

de adaptaçâo • dependente- do mitodo utilizado para 

altera�io da pressâo arterial, sug�rindo uma açio intrínseca 

das drogas no-mecanismo de transduçâo do barorreceptor. 



SUMMARY 
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We invest igated the dist inct abil ity of various anti-

hypertensive drugs to modulate the ·extent (%) of rapid (15 mi�) 

1··<·:.•fü<•?."t t: i n9 of the baroreceptors of normotensive rats to 

hypotensive levels. ln one p0otocol, hemorrhage produted a 

complete resett ing to hypotension in rats chronically treated 

rats. • Nifedipine 

IA�ith C:i':\ptop1r i] 

prcduced complete 
' . 

mi n 

in CC)nt1•·01

hypotension whereas prazosin produced near-maximal 

remaining drugs studied (phenoxybenzamine r

did not d i f f r:1···

significantly from the extent observeci wíth hemorrhmge in 

e cín t 1'· o 1 < un t r· e,,\ t i•:-:cl ) conclusíon, these 

demonstrate that different antLhypertensive drugs dístinctly 

modulate rapid"baroreceptor �esetting to hypotensive levels and 

,·,1nd c:hr·c,n i e: 

hemorrhage, mcdulate 

hypotension in a more efficient manner. 

w i t h. C,:\Pt DPI'" j•],

rapíd tesettíng to 
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