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o adaptacio dos barorreceptores Fol primeiramente descrita

o MoCubbin ¢ colel.di934), comno

nda um deslocamento  da

descaragn

Fredsa,
00

perinefritice ocronica sxibiam % mesma atividade sincronizada

dos  bhararreceptores quando  comparados aes cles normotensos. O

&)

crinica das o

exdtensivanente ecstudado por outros autores

e Wernemarlk ,

Ew 2979, Kriegser descreved a sequéncia (& @ 48h) da adaptacio.

dos by Gy e

spbtares na hipertensio aguda
aorts  abdominal. Postericormente, Salgado & Krieger
demnonatraram  gue estan  adaptacio, poderia ser rapidamente (&h)

tha guandao C o

normal izads wela desoclusic da arberian

tes antores (Salgado e Krisger, 1§87

Fennla &) demonstyraraam,
T ive s hivotensores partindo-se mermot ensiHo.
adaptagio % hipotensio foi comelebs 48 horas apds o8 anionsis

teremn  sidao tratados oom ey

erpinadang ko), ou parcial, L5

mirn o & horas apds wos hipobehn hemorvagics mandt ida. Suwrgia

aesim, @ conceito de adaptagio rapida (apds 1% minutos), onde

os  barorrecepltores apraesentavan un deslocanento da sua Faisa
ol e desca OE et s avoas niveis [ ROt ('.l Filocos & m Lm curto

antervalo de tempo.
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O magndsio  tzmbém  produzin uma reducio o

sensibilidade @ um  aumanto na  pressio limiae de descarga dos
aeaundo w antora, a atividade

dos  barorreceptores seria dada  pelo balango entre estes (oOns,
uma ves que  poderizam altersr  diretamente a o atividade dos
mesmos. | Andresen & cols. (4979, demonstraramn em arco adrtico
isalado . de ratos, que o aumento da concentracio de cdloio na
solugio de perfusio, produzia um aumento na pressio limiar de
descarga & uma  reducio na. sensibilidade dos barorreceptores,
anguanto  gue maicres  concentracties de potdssio  causmva um@
Feducio nm opressio limiar de  descarga € nan sensibilideade dos

Tambédm foi observado em arco adrtico isolado de ratos.

gque B perfusiio com maiores umncantragﬁ. de CRlCio Causa

VEOLUNR

[ G ) Erauant o GoLes

dos  bharoree

Grands concentrag ge . potdssio produgiam wm o Bument o nas

RN

normalmente  observada em rabtos hipertensos €

NOFMOLensos, estava  abolida gquando o arco adrbtico destes
presr Fuand i do
consequineia disso,

b saEr WO ae

s redugRo na pre Timiar =  um sumento  n#as

cles

argas  dos barorrecertores. Quando o potassio era novament ¢
adicionade =o banhao, ou oa ouabaing retirada, & depressioco pis-
excitatiria . reaparecia (Saum e cola..1974). Dhiservagio

semelhant & i feita P Tahiko @ coala. (19786, quando

.COmPFOVﬁﬂ Ui @ ouabaina PIOVOCEMER N ARMEnT O na'Frwqu@nﬁim o e
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dos  barorreceptores  em  arco  adrtico de  coelhos

(L9883, demonstraran gue, quando o seio

carot ideo ae chaes NOEMOLTERSOs, ara banhado LOn

0106 #@o contendo haixas concentrag e de caloio ¥

dos Darorrecertor s,

adicionada & solugio  de perfusio, produsia  uam aumento  nas

Eeta  respostia era abolids
guando o verapamil  era adicionado  ag banho.  Em o outro estudo
(Heesch & cols..1984), estes awtores procdraran demonstrar @

de  sodiospotdssio e processo  de

adaptagio dos barorrecepltores por meio  d& uma  preparacio do

" P -, 29 . 3 . e
solucao de perfusio  continhs ouabaina ow baTuas concentragoes
provesso de  adaptacio dos
alteracies mantidas
NI AY . . ’ . Ry ”e
das evidenciansg favoraveis @& atuacdo de  drogas  sobre  os

brarorrece phores, demonstradas Nas preparag tes jsoladas PR A ios

antores (Moleay & cols., L1988 Féegurson & Dorsey, 198%: Chaix
e cols., 1968&4), estudando animais intactos, demonstraram gue @
nifedipina poder in aumentar a  wensibilidade do  reflexo

harorreceptor, suger indo uma  seEo direta deeste antagonista de

calocio na aferénoia.

na atividade oo s haraorrecept ores B QMO R RE

-

flteragies
Por drogas  simpatomimét icas tém sido extensivamente sugeridas

& Literaturi. Kunze & cols. (1984)Y, ao

budar 0 oRrco adrtico

isoladoe  de ratos cleaspravidos e T camada média (masoulatura
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ag ser perfundida na
Causava um o aumento na Frequéndia dos cpotenciais de
acho  dos barorrecertores. Feta  resposts excitatdria estava

present e, Mmessme o ue @ porsculatura eat ive G456 relanada pela

Fentolamina,  sugerindo um efeito direto da nordadrenal ing sobre

Resultados semelhantes Foram obtidOﬁ "Rnl

de  coslhos, ip.sibu. Eles demonstraram que & noradrenalina & @
vasopressing, auando injJetadas  no seio carotideo produsiaon um

ament o e g Ercia de descar ga daos barorreceptores. Muanch e

CLee7 R, Gl s e Var am dois Yipos de

Prime i

gue chamon de  wrnimedal o Fol

pela  redugEo no didmetro do owvaso

araas dos
aroarreceptores, suando a noradrenalina era adicionadsa ag
branha.  Esta resposta Fol blogueads pelo prazosin
mitroprussiato  de sddiow

inicial seowida wor uma inibicHo na  atividade dea

inicial  nRo
alteragies no didmetro do vaso uma ver  que O ritropruassialo
mEe w bloguenva. invés  de utilizar & noradrenalina
exogena,  fosse feita uma estimulagio elétrica da eferéncia
aimpdtica, obtinha-se uma resposta idéntics  hauela observada

guando @A gEna (Murch
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getinuwlatdrio sobre @« atividade dos  bharorreceptores,

infundida, & capsz de  estinular ae  descaraa  de  uma

fibra unica. isclada do nervo adrtico CAbbrowd & cols., 986860,

Preparactes Ln.ovivo, com os barorreceptores adrticos de ratos,

deman st aran aue w adaplag ROo® gy gos barorrecepltores, pode

aer neddlada por diferentes vasodilatadores,
de  reducHo mantida nz pressio arterial em ratos norpotfensos ou
mode o 1. Fim, 4 “olip”.

Cobser v Em GULE y  GuEn o wma hipotens fer Coredaug #wo AR [l M SR e

media e era produside pelia irfasie Com

nitrosrassiato  de sddio, a mdaptacio o g e e e

(g 11

Tocamnento da  pressio diastdlice dos

Pgualmernte cacomnpanhado pela

sistdlica de de /LR dos barorreceplares. For outro lado, o

ryus
"
'

aperas  parciais (4484 4% & 894+ 2% respectivanente). A pressio

Timiar sidbdlica  de . descargs nHEo deslogava  Com o & MESNR

P

diferentes niveis de adaptacio obeservados. caracter | @avam uma

diferente modulag prercida pelos diferentes vasodilatadores
. " - I o pre 3 " v, "
ey seoundo os aatores, poderisn resultar de uma acio desiauasd

na  transducio do impulso nos barorreceptores, produsida pelos

diferente

tratament oo
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exemnplo  do o verapamil ¢ do nitroprussiato de sddio Balgado e

968, w modulagio do processo de  adaptacio  dos
rarorreteptores, apds uma  hipotensio mantida  por 35 min, por

outros agentes hipotedsores Mifedipina, captapril, prazosin,

Cfenosibenzsaminag e Mg&04) ., Deat @eca-ae  oue, cada  uma. destas
ol CYay s, [ ol ol i N R i taoum G0 e GLHEE Y CEs COomo wm mEsnnismno P .~'« e i

induzida pelos vasodilatadores medindo-se as

VAP I REGOE

o limiar  de descargs en fungio  das variagies da

AR Tmais) . Coomo O administracies

Cortnica & aguda)  de captopril  nEo induwziram  am o pivel

protocolo  com o inibidor da enzima conversora de Angiotensina



MATERIAL E METODOS
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Foaram estudados 8 grupas experinentais (cada gruapo comn N=
.

3) de  ratos Wistar machos, nornotensos, com peso variando de

A6 a B398y, provenientes do Biotdrio Central da Faculdade de

Medicing de Ribeirfio Prefto - Universidade de 580 Paulo.

Todos os procedimentos cirdrgicos Faram realizados sob
do  Tiomembutal (Tiopental Sddico SOmyg/kasi.p.s

Laboratorio Abbobt).

e Niveis de hipotensio

Em toados os agarupos Fforam utilizados aninsis com niveis de

arterial.média (PAM) compreendidos dentro da faixa de

5 @6 @ 139 mmMHa. & bipotens mant ida por 4% minutos variow de

G s ABE da PAM inicial. As  concentracies

das drogas Forsom

niveis similares de hipotensio.

1

e Registro des descargss dos haeorre

’

A Arean dos harorceceptores era alcangada por meio oo amnn

med iann ventral  no pe

cngo.e  Apds o afastamento  dn

(nmiscul o

jenlado (Figura  L2,com  susilio de  uma Tupa

B smEgur, ae  Fibras  mervosas  Foram
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colocadas  sobre um par de eletrdidios de ago inoxidiavel, ¢ os

potenciais de agio  Foram amplificados  por meio  de oum pré

amplificadaor (Frrinceton  dpplied FResearch, mnod.  TM 13D
até  um ageciloscépio  (Tekbtronis,
dos  barorreceptores o contirnads

sistena de som  acoplado. sinais Foram armm

enados &moum

) . s s g g . . A\
gravador {Hewlett~Packaurd, mod 3969 0 A Durante tado o

sMper iment o, of animeis  permaneciam em ums gaiola de Faraday

devidamente aterrada (Figura 2 ).
4, Canwlagio dos vasos

A cardtida & a artéria  femoral foram, canuladas com  oum

fubo de polietilens (PR 52 Clay-adame) parz 0 registro dsa

s

pressio o arterial @ producio  de . hemorragia controlada,

respect ivamnsente. A determinagio da  Faiga  de descarga dos

harorreceptoress  Fol feita por  meio de s variagoes subitss na

volemia, e consequentemente na pre

e

ag  arterial, por meio d@

hremorragia  controlada. & veia fenoral foi canulada com FE - S6

pPara- infusio das drogas.

e Registro da Pressio drterial

A

& cédnula introduzida na cardtida Foi conectada & um

transdutor  de pressfo  (Statham, mod. PR2I-GhY, o qual e

acoplado & um registradorn termo-sensivel (Hewllet Packard,

mod. 7848 A) w woum oaciloscopio de  congelamento de  imagen
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(Tektromix wmod 34483, Simultaneamente com  os  potenciais de
“wGERo  do nerveo  adrtico, o sinal da  pressiio  arterial  Foi
armazenado no gravador  para posterior  andlise. Bma Ffaixa de
milimetrado na tela do osciloscdpio permitia oo dibrar &
aquantificar os valores pulsat il

anteriormente gravados..

GCom o objetiveo de produgicr wuma hipotensio sdbita e

minutos, o seguintes tratamentos Foram

considerado

dessiada Foi mantida  somente -pela hemorragin controlada. 0

volume retirado Foi em nédia de 0.8 ml/460 9 de peso.

b Captopril. Esta droga foi administrads  crénica &

Cronicamentes os animais Foram tratados por
¢ diags consecut ivos (380 mgshaspaa.)y noe mesno hordrio (Riddh) .

£ frore e

sRo arterial -Fmi vier i icads antes  de  inicisar.
'#Vatamentmy por meio da pletismeografia de cawnda, grpﬁla meeh ool
direta, apds t@cwth@m a dltima dose de captopril. Para testar
¢ Blogueio da enzima COnverasara, @ HOFEEPOS tas hipertensoras da

angiotensina L €30 nold00 g e da angiotensina I (30 ng /106



12

gaYforam comnparadas antes do inicio do expsrimento. O bhloqueiao

cla. BnEima conversora  era caracterizado pelan  auséncia de

frgudament el o captopril  (lwmg/i999/1 .v) @
administrado 19 minntos antes de  ser produzida & bipotensio

pela  hemorragia. O blogueio da  enzina conversors  Lambém era

de angiotensinsa T ¢ 11 Canbas na dose de

testado pela injes
Afne /L0y antes & apds o captopril. 9 blogusic da  enszimsm
CONEY S0 # erda  caracterizado

pressora & AL apde o captopril.

Como o trateamentos crinico & agudo com captopril

o A e T P, o TN R B I A T T I SO T s
e PGl Tam S Le s significat ivas na prarterial, ums
Remorragisa  controiada durante 1% minutos  permitia a obteng®o
da hipotensio desejada.

Co Dibenzilina (Fenosibensaming)

CQw animais recebian wms o indesio i ca (i BRI TR

gl vy holtus) - da diroga. O bhlogueio dos recepltores  wlfa L Foi

GOFR RO INnJegRo

bestado pels guant ificacdo da resposta pres

Fenilefrina (0.2 was18d a/l.v0 ant

L HP@% o tratamento Com &

dibenzilina. O blogueio dos receptores alfa-adrendrgicos fai

. ' . 8 . kY " » . o .
caracterizsado pela ausencia de resposta pressora a fenilefrina

apde a administracio de fFenoxibenzaming.



Meste gruapo o aningis receberam s substincia (4 mglloe

gl POt L i fusio Paay o omeia de umn bhomiba
peristdaltics (Milan), de wvelogidade contraolada. O volume
administrado nfo wltrapassava & 0.03 wl/min/i09 g ¢ a infusio

tinha = dursgfo mdxima de 19 minutos. A& constatacHo da aelo

do M504 foi feito somente pela sua aclo hipotensora abingindo

go Trimebafan (torfonag)

infurdida Tovae (Do masl29 ka/minad, por wms
Thomba  peristdalticn (Milan) g oo volume administrado também nko
mlsminsied o, O bhlogueio

comprovado  em oum grupo & parbe, pelan oabolisglo de resposta h

dietal do  wagal (89, 2me, 36Ms,

cola. . L8 Y, ards o arfonad.

G pravosin ) mg 4898 g7 Foi adwinistrado sgudamente .y

n ¥ ouoy

(REW infoio do esxperimento. O blogusio dos receptores  alfa f-

adrendraicns g @

bpadoe pels guantificaeio da o ore

prescors & fFenilefrina (.2 w800 ogli.va antes & @pds 0

pragosin. O blogueio dos receptores  alfa & adrendrgicos foi

Fenilefring apds O Prasosin.

ga Nifedipina

peristaltios (Milan). &

dac-acio da nifedipinag Foi
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hipoténsora que determinmts o

nivel de hipotensio serjaddo.

e Protocolo BExperimental

Eom todaos os  grupes foi o obtida uma hipotensio

da  ordem de 3O wm 40X abaixo da PAM controle, mant ida por 49

minutes. BEsta hipotens o pwmduﬁidﬁ' pela drogsn, ou por
associagao  desta @ hemorragia  controladsa, guando o agente
Mipotensor por si %6; nEa Foi capax dﬁ.mrmduwir gueda da PAM
adeguada @ rﬁ@iday ol wEja, de magnitude a@mwarﬁy&l o demais
ag@nfeﬁ" EﬁtﬁrﬁFm o caso  dos tratamentos crinico e agudo com
Captopril.

Uma ves calibrados s sistemns de  registro, @

gravadas & pressio  arterial & a atividade dos barorrecephores

o controte, varingies sibitas (3040 seq) na pre

Foram  produzidas pels retivada ¢ reinfusio vapida de sangue ne

wrrtEroiw Femoeal, para  determinar—-se

s aran oo & arroareceptors (AR NOE Mot @ s R {contraole). &)

L)

sEguir,  ume hipotensio de 39 w 404 foi produzida por 4
mirat o (pela droga  ou por  associagio destsa com @ nemorragis

o

controlada ., gt o mntﬁm F PR 4L limiar de des

AU G

harorreceptares  Foi novamente determinads, Apds o suspensio da

chroas ., ol e infusiao Jdo o sangue  retirado pela hemorrag i, @

o s

o Vimiar de descargs Foil oubtra ver deterninada ao Fim de

18 minutod,
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O cdalewlo utilizade para verificacio do  grau  da

ondeds ALS Vvl i wm e By i o sistdlican lTimiar de de

QG

CmmMg ), APD=  variacio da pressio diastdilica do animal SmmMgo.
Eate indice tem asido  demonstrado ser reproduzivel  com
& & representativeo da faixa de descargs  dos

il

normotensio, hipotensfio & hipertensio.

Fara comparacies no  mesmo grupoe,  Foi. utilizado o

t oo paresdo g ow andlise de varifinoia pelo




RESULTADROS
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Lo HEMORRAGTA CONTROLADA

o

O valores individuais da pres

arterial pulsdtil

Timiar de descarga, bambém

tratamenta), hipotenss Chratamento) & apois & reversan @
normobtensio (pda-tratamento), sio apresentados na tabels 1.
Ohssrva-ase  gue @ hemorragia controladsa e g wma redugEo

mylkyg )

fripotensic mantidsa por 4% minutos,

ITTE mostra gue antes do tratamnento os valores

rmke niEn  apresentavam i fereng

0 WEEma MEG OCorrendo duranite o tratamernt o

[ R4 £ o g .
gaa mmHa,

stdlice  caracterizsa uma  adaptagio parocial sos piveis de

Bipotensio. Mo pds tratamento, AL EEAY tda revers

aduptacio nRo ter sido guantificada, nota-se na  Flgurs TIT

gue @ onormalizacio  da pressio srterial foi acompanhada pels

PV@S%&Q Timiar de descargs dos Darorreceptor s, Wma VEeR ue

mEe hd diferenga significat iva entre @ diastdlica

eynivaléncia entre & pressio diastdlica & & pressio limiar
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FIGUEA  IIY & Efeito da  hewmorragia controlads sobre & pré

Barras  olairag

ntam as médias  das pre

pulsiteis
TopEpEs -

M oo aﬁ;majﬁy & as  bamrras hachuradas  ae medias ola

prEssaes iniaroes (P MO g : : :
Prescsoes liniares atLPH) die descargas, também pulsdteis. dos

Y U G R e b (e g ey b o e e genger B pen e 'y g O
hararreceptores, nos diferentes periadas.



TABELA 1: Valores de Pressao Arterial- Pulsatil(APAP; mmHg), da. Pressao Limiar de Descarga ( Limiar;
mmHg ) , varlaﬁao da Pressao Arterial Média (APAM; mmHg) e do grau de Adaptagao dos barorreceptores (
Adaptagao),_antes (pre tratamento), durante (tratamento) e’ apos a reversao da hipotensao (pos trata

mento), produzida pela hemorragia controlada.

PRE-TRATAMENTO " TRATAMENTO . " POS-TRATAMENTO
’ RATO : ,l 7 M o %
’l - PAP LIMIAR T DAP ”LIMIAR, APAM 7 ,ADAPTAQAO , IPAP LIMIAR L
- (%) (%)
1 130/100 90/70 85/50, 65/40 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  100/85
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
4 ; ; + . +
weem 141%3/110%4  107ase1f3 o2taserts  edfasssta 40f3 1975 142%2/117%3 11074 /8375,
. e A
(121%3) (91%3) (73%5) (66%4) (123%3) (91%5) !
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indica umsa  reversio tatal

COM CarTORRITL

Come o tratamento  crinico com o captopril nio Foi
capax  de produsir uma hipotensio adeguada, Foi necessdrisa umn
asociacio com  hemorvagia controlada, para ohtencio do nivel

Jada. O valorss

de gueda daopre Ho arterial mdédia (PAM) de

individuais da pressfo  arterial pulsdtil (PAPY dos animais e

wan bimiar de  descarga, tambeém  pulsatil, clevs

da Py

rararrecert ore

adrticas en normotensdo (pré tratamentod, emn

0

Chratamento) € apos A rever: Cir i

hipotern R onormotens
. . : v

XA G e &

Tratamenl o) r0 apresentados  na tabela IT. Oh

siada Ao Lratament o

hemorragia controlada durante. 4% min

.

apdope il prodizing uma reducio o FaM de B340

Cromicg com

(e 14322 para Z7402 wmmHg)  indudindo umsn adaptagiho tobal

-~~~

rarorreceptores 8%, ou sejn,  para uma variaciho  da

G diastdlicn de 3%: dmnMg, & pres

CRS:

Timiar de descargs

-

sistolica  variod 32+dmmMg. A Fiawra TV demonstra  ane, o0

valores die press diastdlica (11042 mmMyd e da pra
Timiar sistdlica (L0942 mmbgd nEe apresentaram diferencas
significativas antes e durante o tratamento ocrdinico  oom

captopril associado & hemorrrag ia controlada, W] RRR

caracteri

numa sdaptagRo ptOFES PRFA 0

total dos barorrecs

niveis - hipotensores. Nobtas-~se  ainda na ona Figura TV que no

plas Ttratamento & normalizacio  da  press’o wsrbterisl fol


Biblioteca Central USP RP
Lápis


CAPTOPRIL CRONICO

160

131

I 100 160 108
08

78 73

66 \g
' 68

B0

TWs Edfeito

Yoamb & m s or e et ores

aneatesiados. Haras claras Fepresentan

¢ T OERM) dos animais, ©  as

dase  pressdes  limiares (4 [

nos diferentes periodos.

08

74

20

we mediae das | R R R R R

Barras

M e

Frace b s

(e sc R gas




TABELA II: Valores de Pressao Arterial Pulsétll(APAP mmHg), da Pressao Limiar de Descarga (Limiar;
mmHg), variagao da Pressao Arterial Média (APAM; ‘mmHg) e do. grau de Adaptagao dos barorreceptores (
Adapuagao) antes (pre—urabamento), durapte (tratamento) e apos a reversao da hipotensao (pOD—frata
mento), produzida pelo tratamento cronico com captopril associado a hemorragia.

PRE~-TRATAMENTO TRATAMENTO POS-TRATAMENTO
RATO ] . - ,
1 pap LIMIAR | [pap Liurar | | apay | [ADAPTAQKO] [ par LIMIAR |
(%) (%)

1 135/90 100/50 100/50 75/50 36 62 140/95 . 100/50

2 125/100  110/75 100/62 75/50 32 92 135/110 100/75

3 130/100 100/55 90/50 50/30 40 100 130/100 80,/50

4 130/110 110/90 95/70 75/50 35 87 130/110 120,100

5 135/100 100/70 95,/70 80/70 31 66 120/100 110/75

6 135/115  '117/100 95/65 80/70 a1 80 130/110 115/95

7 135/100 105/80 95/75 70/60 26 120 140/100 100/75

8 120/90 95/70 100/75 80,60 18 100 120/95 100,/70
¥EpM 13172/100%2  105%2/75%s  getisest2 73fas5ty 30t 918 130%2/102%2 105f2/74i3!h)

(113%2) (87%4) (77%2) (64%3) (115<2) (84%s5)
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Timiar ol e

Barorreceptorss, o havendo diferenga significativa entre =

Timiar de

adaptacio dos barorreceptores & normobtensao

B TRATAMENTD AGUDO COM CAPTOPRIL  ASS0CIADO & HEMORRAGI A

S TN coame O T tamento cronico o L TIR tamento = (SRR t'.l €3

hemorragia  controlada  Foi

individuais LA Q

gue  a henarragis

AR ntados na tabela  TIT.  Olbigerva-

aneaeiada @ tratamento woudo  com cmeptopril,

barorreceptores, ocom um indice de  Z347%, 0w sejn, P:ra ums

variagio da pressio diastdlica de  A04+3mmig, A pressio
Timiar de cdescarga sistdlica var i @2ednmMte . & Figura Y
ilTustra  que, antes  do tratamento  sgudo com captoapril,  os

valores de pressio diastdolicn  A24+3  mmHg) e de pressio

Timiar sistdlica (L0244 mmHgY, nio apresentavam diferencas

sgignificativas, engquanto gue duwrante O tratamsnto @
valores diferiam - entre &1 (7143 g H@+3d ke,
Fespect ivansniue) . Fata diferengs gsigniticat iva caracteriz=an

também  aaui, uma  adaptacio parcial acs niveis de hipotensio,
Frelat ivamente prddima do grupo fratado cronicasente oom
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claras representamn we médins dae press v

pulsiteisd

+ EPMY  dos animaizn.  © as  harras e as bharess hachuradas as

dos harroreceptores nos diferentes tratament 0.



TABELA III:

RATO

8

%iepM

PRE-TRATAMENTO

PAP

130/110

135/100

135/100

130/100

135/100

135/100

120/75

140/120

+ + +, 7t
132-2/101-3 102-4/73-2

(114%3)

LIMIAR

100/85

100/60

100/65

110/75

100/75

105/75

80/65

120/80

(84%2)

[1: Valores de Pressdo Arterial Pulsatil
mmHg ), variagao da Pressdo Arter
Adaptagao), antes (gré—tratament
mento) produzida pelo tr

TRATAMENTO
LPAP LIMIAR
100/75 85/60
100/70 85/40
95/75 75/45
85/70 85/60
110/80 75/50
100/75 85/60
80/50 50/40
90/70 85/70
9672/71%3  80%3/502
(80%3) (62%3)

riz (APAP; mmHg),
ial Media (APAM ; mmHg) e do gr
0.), durante (tra
atamento agudo com capto

28

29

27

32

20

26

29

39

3042

da Pressao Limiar de Descarga .(Limiar;.

rau de Adaptagao dos barorreceptores
tamento) e apos a reversao da h
pril rassociado ‘a hemorragisg.

I [LPAM ] ]ADAPTAQAO I
© (%)

(%)

42

50

100

100

75

100

120

70

7372

POS—TRATAMENTO

IPAP

130/110
135/110
130/100
135/110
135/110
135/100
115/85

130/110

138%2/104%

(116%3)

LIMIAR

100/75

100/65

110/70

100/85

90/65

105/75

.85/60

110/90

1002/73%2

(85<3)

(

ipotensao (pos-trata-

no
N
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captapril. Nota-se ainda na Figura UV, que no pde tratamento =

Timiar de descarga nio havendo diferencga significativa entre

total dos

barorreceptores & normotensio.

4. FENOXIBEMNZAOMINA

O Valores individuais deste grupo sfZo apresentados

na  fabela TV, Observa-se gue a Ffenosibenzaming produazing uma

mmHe ) -induzindo

umi adaptacio parcial  dos barorreceptorss de S3E7%, ou seja.,
wma variacio da  prdéssio diastdlica

pressan  limiar sistdlica  variow 246+3  mnmbHg.

com & fenoxibenzamin®: o8

2o

Ao limiar

valores de pressio diastolica (9942 mmMHg) e de pret
sistdlica
enguantao  gue  durante o tratamnento  estes
diferian mmg
respect ivamente) . Esta diferenga significativa caracterizouw
para @ fenodibenzaming  uma adaptacio  parcial
hipotensao. Nota-se ainda na Figuara VI, que no pds bratamento

I LY €017 G o ta PImEns Ao arterial Foi acomparnhada el

diferenga significativa entre . a pres dirnstdlics

mma) g ow pressio limiar sistadlica 4772 mnHe), indigando wmns
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TABELA 1IV: Va}o‘rescb.Pressao Arterial Pulsatil (APAP; mmHg), da Pressao Limiar de Descarga (Limiar;
mmHg ) , Yariagao da Pressao Arterial Média (APAM; mmHg) e do grau de Adaptagao dos barorreceptores (
Adaptagao),.antes ( pré-tratamentd, durante (tratamento) e apds a réversao ‘da hipotensao (pos-trata:
mento) produzida pela fenoxibenzamina. ' -

PRE-TRATAMENTO TRATAMENTO POS-TRATAMENTO
PAP LIMIAR I PAP LIMIAR ] IA PAM ] ADAETAQ;A~() l LIMIAR
(%) (%)
1 135/100 100/75 80/60 70/50 40 75 100/50 60/40
2 140/100 100/80 70/50 60/40 50 80 . 100/70. 70/50
3 135/100 100/75 85/65, 80/50 35 56 110/90 90/70
4 120/100 90/70 80/50 75/50 44 30 100/80 80/60
5 . 125/90 95/ 70 100/70 60/40 20 80 95/60 60/40
6 140/110 105/90 80/50 70/50 50 58 .110/90 85/70
7 130/100 100/80 100/70 190/60 27 33 100/90 90/80
8 125/90 100/60 80/50 80/50 41 50 100/80 80/50
Riepm 13153/09%2  o99tp/75%3 gatassgts  73%4/40%0 3813 6357  102t2/76%s  77t2/58%s

(11152) (8452) (69%3) (58%3) (98t4) (6255)
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ans niveis de normotensio.

para umi veriagio da pressfo diastdlica de A4%+4  mmMey, X
variow 2125 mmMHe. A figurs VLT

mostra que, antes do tratamento  com MaS04  os valores de PD

diferiam entre i

niveis hipotensores indurida pelo

arterial

VIT  que ne pde tratamento a recuperacio da

acompanhada  pela dos
barorreceptores, niko havendo diferenga significativa entre a
pressio diastdlica (77+4 mmMy) & a pressio limiar sistdlica
(7742 mmHg), indicando  umz  reversfo  total (completa) dm.

adaptacﬁo gdos barorreceptores aos niveis de rormot @nsio .

&o ARFONAD
s valores individuais deste grupo sio apresentados
na  tabela VIL Ohserva-se gue o arfonad  produasiog ans redug o

na  PaM, mantida  por 15 minntos, de 33454 (de  1093+3 para
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TABELA V=& Va&ores;dé'Presséﬁ~ArﬂerjaB Pulsatil (APAP;: mmrig ), qa\EressﬁcyEimﬁaF de Descarga (Limiar;
mmHg )., variagao da Pressao Arterial Media (AP A mmﬁgﬁ‘exdo\grau'de Adaptagao dos barorreceptores (
Adaptagao), antesl(pré—tratamentqi, durante, (tratamento) e apés a reversao da hipotenséou(pés—tratg
mento) produzida pelo MgSO04.

PRE~-TRATAMENTO

RATO |
PAP
L 125/85
2 130/100
3. 130/110
4 120/80
5 125/90
6 125/85
7. 140/100
8 120/80

TEpM 12772/91%4
(105+3)

LIMIAR

85/60

110/70

110/75

90/60

90/75

90/65

110/75

90/60

9724 /6752

(76%2)

.~ TRATAMENTO
% ] PAP LIMIAR ]
75/45 70/45
80/50 80/50
75/45 80/40
85/50 75/40
75/ 45 75/50
75/50 70/43
.100/60 80,/40
85/50 75/40.
+ + o+ +
© 81=3/49=2 76=2/432
(68%4) (6314)

!APAM ] lADAPTAgiol

(%)

44

43

53

34

46

40

35

34

40%2

[=)
%)

37

60

46

50

33

57

25

50

402

POS~-TRATAMENTO

]PAP

100/75
140/100
125/85
110/70
100/70
100 /75
120/70

100/70

11235 /7715

(87+4)

LIMIAR

80/60
90/60
75/50
. 70/50
70/40
80/60
75/50
.75/50

7752/52%2 |4
(60%2)
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ARFONAD
200

160

L 100

PR POS
TRATAMENTO TRATAMENTO TRATAMENTO

FIGUREA  VITTe Efeito da intusl COm mgAka/mind,
sobre @ pressio arterisl  pulsabil & & preseio limiar  de

descargas, tambén pulasdtil, dos barorreceptores  adrticos  de

pressted pulsdteis (X EPMY dos spnimais, & ws barras hachuradas
as médias das  pressfes limiares ¢ X oEpM) de descanrgans dos

harorreceptores nos diferentes per iodos.



TABELA VI: Valores de Pressao Arterial Pulsétil(APAP;.mmHg), da Pressao Limiar de Descarga(Limiar;
mmHg), variagao da Pressao Arterial Média(APAM; mmHg) e do.grau de Adaptagao dos barorreceptores (
Adaptagao), antes (pré—tratamento),'ddrante(tratamento),e apés-a reversao da hipotenséo(pés—trata—
‘mento) produzida pelo arfonad.

PRE-TRATAMENTO TRATAMENTO PGS—TRATAMENTO
" RATO . S |
y PAP LIMIAR ] LPAP LIMIAR l IAPAMI IADAPTAQKO [ IPAP LIMIAR '
(%) (2)

1 150/100 100/60 75 /50 70/30 48 60 140/100  90/50

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

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

4 -125/90 90/50 "85/50 75/35 42 37 120/90 90/50

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
Flmem 131720612  96%3/6712 92t3/58t3 72t 415 3375 6379 122%3/95%2  93%2/68%2)

(100%3) (81%a) (72%2) (53%4) (107%2) - (93%6)
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induzindo dos
de A3+, ol seja, PRFE uma  variacio  da
pressio  diastélica de  38£7mnHe, & pressio limiar  sistdélica
VER T O antes  do
tratamento com o arfonad, os  valores de preséio diastdlics
(P96t mmkg) ¢ pressio limiar sistdélica
apresentavam  diferengas significativas; o enguanto gque durante
¢ tratamento estes valores diferiam entre i
mmiiy , respect ivamente).
pareial dos  harorreceptorss

induxida pelo arfonad. Nota-se ainda na Figuwra VITD, gus no

Fre g arterial  foi
acompanhada  pela  pressio  limiar de  descarga bRo S havendo

Tiferencad significativa entre pressio digstdlicn (9542 nmby !
o i Ferang significat iva entre ¥ a diwetali (9842 mmbkig2

aos niveis de normotensio.

individuzis deaste gruap I s
tabela UIT. Observa-se que O prazosin, produazicg ama redugio
e PAM de 39227 (de  1@7+3 para &0+3 mmMg)  induzindo  uma

adaptagiio  quase gque  total dos  barorreceptorss, de 83£3X4, o

Gedi. PRI uma variacio da pressio diastdlica de 4243 nmHa, o
Timiar dé descwrga sistdlica variow 3083 mmMg . A Figura IX

mostra  gue, antes  do tratamento  com prazosin os valores de

presean  diastdlica (9%

mmta) & de pressfio Timiar sistaolicn
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TABELA VII: Valores de Pressao Arterial Pulsatil(APAP: mmHg), da Pressao Limiar de Descarga(Limiar;
mmHg ) , variagéo da Pressao Arterial Media(APAM; mmHg) e do grau de Adaptagao dos barorreceptores
Adaptacao), antes (pré—tratamento), durante(tratamento) e apés a reversao da hipotenséo(pés—trata -
mento), produzida pelo prazosin.

PRE-TRATAMENTO . TRATAMENTO POS-TRATAMENTO
RATO |
PAP LIMIAR I pap LIMIAR lapam | | apapTacio | pap LIMIAR
* (%) (%)
1 140/90 90/70 85/50 60/40 43 75 100/90 90/70
2 125/90 100/75 90/50 60,/40 38 100 120/80 100/75
3 125/100 100/75 70/50 60,/40 47 80 100/85 90/75
4 120/90 90/70 75/50 60,40 a1 75 100/80 75/50
5" 120/90 90/70 160/50 60 /40 37 75 120/80°  100/60
6 140/110 110/90 100/70 80/160 38 75 140/120 120/100
7 110/90 90/50 © 75/45 50/30 45 88 110/95 100/60
8 120/100 100/75 70/55 60/45 40 88 115/100 100/80
KEPM  125%2/9553  96%3/72%2 83ta/s3ts 61¥3/4013 39t 8353 118739132 o97f2/11E3 &

(109%3) (82%3) 77 65%3) (50%3) (100%4) (81%5)



36

enguanto  que durante o tratamento  estes  valores diferiam

entre  ei (5362 e &443  mmbHy .

ta diferenga significat iva

caracterizow uma adaptacio parcial acos niveis de hipotensio.
I . o . . . . qe ® " ”» . .

porém, relativamente prodima  do grupo  tratadoe’ cronicamente

com captopril. A Figuwa IX demonstra que, no pds tratamento @

Timiar harorrecept cres, nao  havendo

diferencas significativas entre

aos niveis de normotensio.

EBLNIFEDIPING

Os valores individuais deste grupog  sio apresentados nm

tabhela VITI. Obhserva-se que @ nifedipina prodosig wamm

s adaptacao total  dos barorreceptores  de 946448,

para uma variacio da pressfo diastdlica #
(R

s limiar de  descsurga sistdlica variow 3329 mmkg .

Figura X ilustra que, antes do tratamnenmto con & nifedipina

os  valores de diastalica  (L09+%  wmmMy) & pressio
Timiar  sitdlica (40746 mmHg) nRe apr@ﬁﬁntmvam. diferengas
significativas, da mesma Fforma que durante o tratamento (448
é A4 ymmﬁgr FH%P@ﬂtiV&MGHt@);' 0 que CErFacter o umE

adapltagio tmtalv oo harorreceptores ao tratamento  com

mifedipina.s Notass

ainda  na Figuwa X, gue no pds tratamento
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TABELA VIII: Valores de Pressao Arterial Pulsétil(APAP; mmHg), da Pressao Limiar de Descarga(Limiar;
mmHg ), variagao da Pressao Arterial Média(APAM;fmmHg) e do grau de Adaptagéo dos barorreceptores (
Adaptagéd), antes(pré—tratamento), durante{ tratamento) e apés a reversao da hipotenséo(pés—tratameg
to), produzida pela nifedipina.

PRE-TRATAMENTO TRATAMENTO POS-TRATAMENTO

RATO . I l

[ PAP LIMIAR" l PAP LIMIAR l lAPAM (ADAPTACKOI PAP LIMIAR
(% (%)

1 1100/80 80/60 80/75 70/50 12 100 100/70 80/65
2 140/110 110/80 90/75 75/60 34 100 100,80 80/50
3 150/120  125/100 80/65 70/50 46 100. 100/80 90/70
4 130/100  100/60 100/80 80/50 21 100° 130/100 80/60
5 150/120  120/80 100/80 85/55 33 100 125/100 100/75
6 140/110 100775 100/75 75/50 31 71 100/75 75/50
7 140/110  100/60 85/75 70/55 36 85 100/70 90/65
8 150/120  120/100 90/70 70/55 41 100 100/85 90/75
TEem  13277/109%5  107%6/77%6 o1¥3/74%2  74f2s53h1 31is 93%4 107%4/83%4 8636473
(116%6) (89%6) (82%2) 63%1) (93%4) (73%3)
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a normalizagio da pressio  arterial  foi acompanhada  pela
pressio  limiar de  descarga dos  barorreceptores nio  havendo
diﬁerenamﬁ significat ivas entre a pressio diastélica (L0905
mmHg ) @ #® pfﬁﬁﬁﬂm Timiar ﬁigtélica C8&EImmMy ), indicando uma
rever sio totﬁl Ceompletad Ada adaptagio dos barorreceptores

a0s niveis de normotensio.
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demonstrou-se  gque  dJdiferentes

irduwzen oiferentes  graus  de  adaptacio dos

evidenciando-se uma .difeventﬁ

capacidade de modulacio do referido processo (Figuara XI). @

mant irda  por 18 min, Fod produzida de duas

tratamentos  crinice ou  asudo com  captopril, ou pelo efeito
B GRE o do

Fenoibenzamina; prazosin ¢ nifedipinad.

servin  de referéncia para os  demais btratamentos, & produzia

de 4945845, Quando w®

wma adaptacio parcial  dos barorreceptores
hemorragia  foi aplicada @ animais  tratados  aoudamenits  com
captopril, ‘ela produzia  uma adaplacio parcial significativa,
guase que conpleta (733277 dos barorrecepbores, isto porgque o
valar atingido da preseio limiar sistolicw de descarga, ainda

apresenton. diferenca significativa s guande comparado ac valor

da  pressio disstdlica dos animais durante # hipotensio.

animais  tratados cromnicamsnte com
captopril, ela causava uma adaptacio  completa, 94+8%, dos

s

o limiar  sistdlica de

o sEjJR, @ pre
descarga nio diferia significat ivamente da pressio distdlica
dos  animais. Dessa  Forma, -apesar dos niveis hipotensores

niveis de  adaptagies encontrados
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relatan & agia de drogas nos barorreceptores. A maioria deles
estd reltacionada com o0 refledo barorreceptor come  um todo.
Lima P cchu

simpatica  refleda (Nakano e Scharyver L19E3)

Satofd?49), @ bifurcacgio da cardtida de cHe

2, gatos ¢ coelhos

recebhemn  uma L inervagio simpatica que poderia moditicar =as

de  catecalaminas. além dissa, aferentes adrendrgicos poaderiam

cealel. 197800 A Fibras C dos  barorreceptores carot idens de

est imtladas pela noradrenaling . o

adrenalina  causando uma  reducio da  pre arterial (Alkre
dos bararreceptores, pOis =5

da  wveia cava  cadsava  uma aumento na atividade

assim como  na atividade dos barorreceptoresy apos

cava, tanto & atividade simpatica como @ dos

Por  ouwtra  lado,

demonstraram  gue & noradrenalina  tem  um

efeito excitatdrio sobre o barorreceptor (Kunwe ¢ cols.,1984:
Munch e Brown, 987, Entretanto,

Salgado & Krieger 978, demonstraram que a reserpina (48h)
induriu adaptacio completa dos barorreceptores dependente do

. " o g e Bl . .. e J . . o 3 TR S
rivel de pressao arierial, swgerindo nao ter O aimpat ico umn

s

aGHRo ﬂﬁigniﬁicativm sobre o processo  de adaprtacio. O mesmno
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trabalho demonstron  ainda  gue @« -fenoxibenmzaming i i

(4SminD ., incompleta

hemorragia controlada @ &  fenoxibenzamina

discutida posteriormente) induziram niveis de

pae  diferiam significat ivamente entre i

respect ivamente),

anteriores de que o gimpdatico nEo teria uma acio importante
no processo de adaptacio dos bharorrecerlores.

[} hemarragia associadia ao  tratamento  agudo  ow

Lad . . r o . L . . "
cronico com captopril promoveln diferentes niveis de adapt HGa

dos bargrreceptores a Mipotensdo (73477 @ PieBY,

respect ivamente). 0 captopril  produg sen efeito s hipotensor

oy ooy

sem causar taguicardia reflexa (Heavey e Rud,i%;ﬁ;"ﬁgmn 6

o oo

cols.,1963 ). aldm de bloguewr @ enmima gue converte &

angiotensina T em angiotensina I, =& qual parece bter  um

efeito gqeitatdrio  no bararrecertor, {Edmondsan @

Joela,19489) . o captopril parece aumentar as concentragtes de

bradicining & prostaglandinas, s quais  slo conhecidas por

LY

seus  potentes efeitos  vasodilatadores (Clemént e cole.iP84y
Dzau,i@%?y Warren e cols.,i%83r Nakagawa 'e cola., 1987,
MeDowell e cols. (989), utilizando o seic carotideo i%mladﬁ
de  coelho, observaram aue as  prostaglandinas também exercemn
un efeito excitatdrio sobre a atividade dos barorreceptores.
For  ouwtra lado, @ angiotensina II tem -sido associada & um

apmento e atividade simpdatica (Bgan & cols.,i983r Marphy =

de
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forma  indireta, n atividade simpdtica, ao bloguear a formagio

1987y D Dusi 1'1.:.,:,1 &

cols., 1987 Antonaccio ¢ Kerwin,i987 ). Ao gue se sabe, nio

hé  trabalhos na literatura que descrevam os possiveis efeitos
do  captopril sobre os bharorreceptores. Entretanto, estudos

deste agente anti-hipertensivo sobre o reflexo barroreceptor

que @ angiotensina 11 induzx  uma  redugio  na

(analise da Fregquéncia cardiaca X pressiao

» engquanto  que o captopril parece aumentar

sensibilidade #o desviar para a esguerda a curva do reflexo

“bararreceptor (Garner ¢ cols.,i987).

capazes de produzir, POr OETRS mMEeSmag, a nivel de hipotensio

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

adaptag nes BARENARE PRICITRI S, [ R} nanto gquE o prazosin prodesion

uma  adaptagio quase que totdl e & nifedipina uma adaptagk

total dos barorveceptores.

O prazosin srerce seus efeitos hipotensores por

P cduRir un  relaxamento da  mnusculatuwra lisa  dos  vasos,
arteriolares (Brodaen

interferir na atividade simpdatica perifdérica. Seu blogueio &

mais  efetive en receptores alfa 4 pos-sindpticos (Doxey e

colas., 4977). Outras estudos indican gque o prazosin pode,

ainda, inibir a fosfodiesterase, aumnentar o GMPe



Colsa
ODutra caracterdetica do  prazosin

exenplo  do captopril, nEo provocar & taguicardia reflexa

nEo  existen trabalhos na literatura que relatem os efeitos do
prazosin sobre a  altividade dos barorveceptores. Entretanto,
Liowlvn demonstraram que, © PRFAZOSIN CRUSR L

aumento na sensibilidade do reflexo barroreceptor, efeito
este gue poderia  ser causado pela atividade da drioga em sua
aferéncia  (Grahm & cols.,197%y Cavero @ Roach,i98%0). Fesses
cheervacies Tndiretas (através do estudo do

trabalbo, porgue 0 pragosin canson  um nivel de  adaptagio
maior, quando comparado  dguele obtido pela hemorragian.  Por

cutro  lado, a Feneodibenzamina produaxio ama adaplba

AP EnRG

parcial  dos barorreceptores . ao bloguenr os receplores alfa i
Talfa Uma Wy

maior ne refledo barvoreceptor

cola., 19840, & possivel gque  ao hloguear eos receptores «

gquando comparada Com Dlogueia
preferencialment e ATy

Blogueador ganalionar que  prodas hipotensio por reduasir =@

atividade simpdtica ,induzing  um nivel parcial de adaptaciio

relacionado 0 arfonad do  barorreceptor,.

parece ter um efeibo

45
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epressor direto sobre a musculatuy V o lisa dos vasos e sobre o

angiotensina  sobre os  barorreceptores do  seio carotidea de

gatos, . in situ, foi abolido apds simpatectomia no  ganglio

surgerindo  ww efeito déwr&"SOV do blogueio ganglionar sobre =
atividade do barorreceptar (Fdmondson ¢ Joels,1969)

O Mgh04 e a nifediping, apesar de reduzirem =@

de  cdlecic para as células, mostraramn -respostas

diferentes na adaptagio dos barorreceptores  a hipotensio. O

Mg S04 induziu Lma

,bﬂVru#Qrtptor@ﬁ (HQLEE ), enguant o gque @ nifedipina indusmiu

hipotensfio mantida. Kunzedi979), ubtilizando o arco adrtico
gquando

perfundido na preparacio, ocorria uma  reducHo na atividades

dos. bharorreceptores em  resposta fe  alteracles mantidas  na

arterial.  Por autro. lado, # nifedipina  guando

causava  um aumento  nae descargas dos barorerescepbtores (Heesoh
cols., 49800 Aldm disso, estwdes do reflexxo  barorreceptor

demanstraran guE @ nifedipina  produz Lo aumert o 1

sensihilidade (andlise da Ffregudncia X pressao arterial) do
mesmo, a0 desviar  a curva (do baroreflexo) para 8 esguerda

(tWatson, 1983y Fegurson & Dorsey,198%  Chaix ¢ cols.,i9840.

Fetes dadoes tambdm  corroboram com 05 resultados do present s

trabalho onde & nifedipina induzin  uma-adaptacio total dos
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barorrecertores, enquanto  que o Mg+t

Ou hiloquezndores de canaie de calecio diferem en

mifedipina inibem canais de cdloio voltagem—dependente e, de

¢

Mmoo wenos  petente, O influxeo de  calcio mediado pelos

receptores na membrana.  Entretanto, & nifedipina, por ter uam
pl mais priimo do Fisioldgico, atravessa a menbrana celular
com maior Facilidade que o verapamil e o diltiazem. Além

dissn, @ nifedipina & muito wmais eficar na  inibicko  do

dntluxo  de cdloio estimwlado pelos receptores de  membransm,

diferengas Farmacoldgicas poderizm explicar os diferentes

respect ivanente) .

Gheservaram  oue @m normnotensas, LD
aiiu, o wverapamil produzia ouma reducio,  enadanto que @
mifedipina ums aument o I

harorreceptores. Ao testar  os sfeitos de

o antagonistas de
cdleio sobre a musculatuwra lisa do seio carotideo, estes
antores observaram gue, tanto o verapamil como a nifedipina,

Felavavam & musculatura  sem  nenhuma  alteragio na relagio

reflexo  bharorreceptor seria  profundamente influenciado pow

poder iam



Enguanto = nimodipinag, FR
nisoldipina reduszian este reflexo, @ nifediping ndo mostrava
eate efeito depressor sobre o barorreceptor. O autor Sugere
que  a reducio  obssreada no reflexo baroreceptor nio se deve
somente @ alteractes hemodinfdmicas, mas tambdém a variagfes no
fluxe de cdlcio nas terminactes dos barorrecertores. Outras
diferencas observadas entre oz blogueadores de cdlecio se
referem @ capacidade, oW ni#o, de interferirem no fluxe de

outiros forns. O wvermpamil & o diltiavem, parecemn  redusEir,

também, o influxe de so6dio na menbrana celular (Abel & cols.,

nifedipina & a nimodiping parecen interterir nmuito pouco M

aodio tem sido associado, por wmeio de edperimentos Ao Wit
s alteragtses na  atividade dos harorfreceptores. Kuneell9775) .,

demenstron gque o sadio adwmenta o limisr. de  descaraa  dog

harorreceptores  © redur  sua sensibilidade. Hiltton (1984,

demonstrou  gue em individuos hipertensos @xis

mm aument o na
sérica de sddia, sugerindo  que  também o
eat ivesse alterado. &

abtividade da bomba  Nae\K+, gue parece estar  reduzida na

hipertensio, pode ter papel determinamte no  limiar & na
(Baum, 1974 .

suspeitas  foram reforcadas  apds  w - demonstracio de aue @

ouabaina

independentement e da distensibilidade caumsads  ne vaso (Jun

Tohil e Fukuda »1976r Raum e Shrospshire ;1974).

48
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I wlém e
et inmtlaren o carnais de cdlcio receptores-dependente, podem
induzir de mﬁlqim dus vesiculas internas (Kakaki

e Weiss, 17284y Flaimi ¢ colg., 1982y

calecio pela menbrana. Em arco adrtico . isolade de gatos,o
aumento na concentraciko de cdlocio na solugio de perfusio,

redur  a sensibilidade e aumenta o Timiar de  descaargan dos

ativagio de receptores alfa 1, também induz liberacio de
cédleoio (Cauvin e cols. L1983 logo, hlogueadores  destes

receptores, paderiam reduzir W@ CQHCEﬁtfaﬁaﬁﬂ Cdde cdlecio nas

tres hipdte t&m sidao

Fropostas no sentido de edMplicar O MECanismos que Tevar ian

o bharorreceptores o e adaptarem  {(Abhboud ¢ cols.,1988):

A adaptacio dos  barorrecepltores ocorreria apds 5 segundos de
est inulacio continua, por umsa  cdmara de succHo no pPescoaco, o
satn wdaptagio seria  proporcional o &

gat fmrlo. A partir dal, suwgeriz  gue n adaptagio se devia ao
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asaim, de origemn

TTl.
pequenns concentractes de  sodice na solucio de
P odus LAl aumert o 1imiar

harorrecepltores, enauant o que maiores EQHCEHtFRGEG? de caloio

aumentam G Timiar pressor & diminuem @ sensibilidade dos
harorreceptores  (Andresen & cols.,3979). Outrossim, & adicgio

ou e FrescpuErnEcs cmnﬁmntracﬁﬁﬁ de Pmtﬁﬁﬁiﬂ [RRXN

desnudament o

0 que  sugere @ participacio  de  fatores
endoteliais {principalmente prostaglandinas) na stividade dos

mesnos  (Chapleaw ¢ cols.s, 1987 Mobowell [ o

P et ag Cdde cultuwra de célulane endobteliais
em  seios  carotideos de  clEes desnudados Captarigo
est inmtladas  por iondforos de cats ou bradicinina), mostrow wm

aumento  do limiar  de descargsa, . assin cono  ums reducio na

preparacies  onde as  células endoteliais implantadas nio eram .
eet inuladas. Mesno gue @ resposta  do endotélio difiva entre

uma  -espdécie & outra, ele parece produsir fatores excitatdrios
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inibitdrios sobre at ividade dos barorreceptores (Chaplean

O auwmento na sensibilidade eNouw redugio no

na eletrofisiologian. Este seria o case da nifedipina que, an

redurir o flaxeo de cdlcio no barorreceptor  poderia estar

outro  lado, o Mo%04, substituwi o chlcio do sew sitio idnico

pelo’ magndsio. Talver por isso, nio tenha produsido indices

maiores de adaptagio.

SR O dos  bloguesndores de canais de  caloio, inthaz . uama
(Salgado e Krieger,i988). Mo

entanto, o verapamil também interfere na corrente de sddio.o

que  poderia prejudicar  ®oatividade nervosa, Ums Ver qQue o

sidio & e

gsencial para & ocorréncia do potencial de agio.

O captopril, ao inibir -a formagio de angiotensina
D gque por  sua ver aumenta o . influxe de cdlcio,
indiretamente o fluxo deste fon  no  bararrecepbor,
tornando-a  mais sensivel. Glém disso, o captaopril  também
aument & conteudo
(Daan, 1287 sWarren, 1983),
scaptoapril

Da mesma Fforma,
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receptores receptores alfa 4, poderia indiretamente redazir o

Fluxo de calocio no barorreceptor tornando-o nais excitavel,

Finalizando, & possivel
captopril, o prazosin ¢ a nifedipinag promovam  mmaiores grauns
e adaptagﬁu poar wltivarem fatores itnicos, humorais  eNow
endoteliais. Entretanto seria dificil  afirmar que algumn
drog hipotensara causasse  seus  efeitos  sen Fres e I
alteragio no balango idnico fprincipalmente no -Flumo e
salei 0.) " Entretanto os resultados  obtidos no  wresente

g

traballo nfo permiten determinar exataments o (08) mec

AN Emo

() pelo {(8) qual (is) ocorre umsz diferente modwlaé¢io do

R e

de adaptacio  dos barorreceptorss. Eeoprovavel que,
inouSlivn varios  faltores interajam, © que possibilita gque

determinados  vasodilatadores produsam diferentes niveis  de

hipoter

agirem intrinsicamente no mecanisne de transdugio.
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O objetivo do presente trabalho foi investigar @

capacidade  de algung  vasodilatadores de  modalarem o processo
s

normotensos, apos serem  submebidos a uma hipotensfo mant ids

por 4% min.  Emoum primeiro protocolo, a hipotensiio foi abtida

por  uma henorragia controlada guando o vasodilatador por si sd

de hipotensio adegquado

cronico ou agudo  com captopril). B outro

protocoloa, o vascodilatadores ieoladamente  produasicram ama

Foram estudados  um total de 64 animais (8 em cada
grupa), divididos em 8 grupos  edperimentais, onde Fforam

chorss

periodo controle, apds 1% min  de hipotensio e 19% min apds =a
preseao arterial. Nos animais onde somente- @
controlada  Ffoi . wtlizada
hipotensico, observou-se uma adaptagio parcial (o deslocament o
gda  pressio diastdlica nEe  foi  scompanhado
sptores da

presefio Timiar sistdlica de descarga) dos bharorrec

ardem de 49+5%,  apads uma hipotensfo de  40+3%. Nos  animais

tratados oronicamente com captopril, a hemorragia produing umns

hipotensio de 33+2% e uma adaptacio total (deslocamenta  da

diastdlica Toi

O tratamento agudoe  com  captopril
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total da orden de 73274,

O Mg&04, @ fenoxibenzuamina ¢ o  arfonad. produaziramn
niveis semelhantes de hipotensfo (40+42% L3843 moMy e 33+H%, da

associados a adaptacies Parciais dos

prazosin,  apesar de produzic um nivel de hipotensio semelhante
induzin uma  adaptacio guase gue total dos

harory e

sptores. Por outro lado, & infusfo com @ mifedipina

nengs

uma hipotensio de 31+5%.

Verificow-se dessa forna gue, diferentes grupos de
vasodilatadores, podem modular diferentemente, 0 processo de
adaptaciio des barorreceptores. Estes resultades indicam gque o

de adaptagico  dependente- do método utilizado para
alteracio da pressfo  arterial, sugerindo uma agho intrinsecs

das drogas no-mecanismno de tranﬁducﬁm do barorreceptor .
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We investigated the distinet abhility of various anti-

;4

lypertensive drugs to modelaste the edtent (0 of rapid (4% mirn)
recsett ing  of the barorecepbtors of  normnotensive rate Lo

hypotensive levels. In one protocel, hemorrhage produced @

complete resetting  to hypotensiaon  in rats chronically treated

mir

with captopril in contraol

rats. Nifedipine produced complete

hupotension whereas prazosin produced  neae--mastinal
Femaining  drugs  atuadied {phenoxybenzamine,

did rot differ

aignitficantly Ffrom the extent observed with hemorrhage in

contral (untreated) conclusion, these
demanstrate that dJdifferent antibhupertensive druge distinctly

modulate rapid baroreceptor resetting to hypotensive levels and

and  chronic Wwith captapril,
&

hemorrhage, modulate Fapid resetting tao

hypotension in & more efficient manner .
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