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Resumo

Asindrome da insuficiéncia cardiaca (IC) pode ser definida
como via final de qualquer forma de doenga cardiaca. Os
reflexos cardiovasculares simpatoinibitérios como o reflexo
arterial barorreceptor estdo significativamente suprimidos
na IC. Pacientes com IC apresentam maior ventilagdo
para determinada carga de trabalho quando comparados
a individuos normais. Esse fato gera baixa eficiéncia
ventilatéria e relaciona-se com maior ventilagcao relativa
a produgao de gés carbonico, que é um preditor de mau
prognostico, além de ser um fator limitante ao exercicio.
Ha evidéncias de que o desequilibrio autonémico contribua
para a patogénese e a progressao da insuficiéncia cardiaca.
Os quimiorreflexos sao os principais mecanismos de
controle e regulacao das respostas ventilatorias as mudancas
de concentragdo do oxigénio e gas carbonico arterial. A
ativagdo do quimiorreflexo causa aumento da atividade
simpatica, frequéncia cardiaca, pressao arterial e volume
minuto. No entanto, o aumento do volume minuto e da
pressdo arterial, pelo feedback negativo provocam inibigao
da resposta simpdtica a ativagao do quimiorreflexo. Apesar
das alteragoes funcionais dos reflexos, seu comportamento
em condigdes normais e patolégicas, especialmente sua
contribuigdo para o estado simpatoexcitatdrio encontrado
na IC, ndo tem sido amplamente estudado. Dessa forma,
esta revisao tem por objetivo integrar os conhecimentos
a respeito dos quimiorreflexos central e periférico na
sindrome da insuficiéncia cardiaca, bem como esclarecer
ainfluéncia da terapéutica medicamentosa da insuficiéncia
cardiaca nos quimiorreflexos.

Introducao

A sindrome da insuficiéncia cardiaca (IC) pode ser definida
como a via final de qualquer forma de doenca cardiaca', na
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qual desordens estrutural, funcional e neuro-humoral do
coragao levam a diminuicao da capacidade do ventriculo de
ejetar e/ou de se encher de sangue nas pressdes de enchimento
fisiologicas'?. Essas alteragoes resultam em disfungdo cardiaca
sistélica, diastélica ou ambas e, consequentemente, perda
da capacidade funcional, diminui¢do da qualidade de vida e
aumento da morbidade e mortalidade®*.

A sindrome de insuficiéncia cardiaca associa-se a distdrbios
hemodinamicos seguidos de alteragoes sistémicas, disfungao
endotelial, ativagao neuro-hormonal, com aumento na liberagao
de catecolaminas, maiores niveis de peptideo natriurético
cerebral (BNP-B)® e liberagiao de fatores pré-inflamatérios que
contribuem para a dilatagao cardiaca e menor desempenho
frente ao exercicio fisico®®. Pacientes com IC apresentam
maior ventilagdo para determinada carga de trabalho quando
comparados a individuos normais’. Esse fato gera baixa eficiéncia
ventilatéria e relaciona-se com maior ventilacdo relativa a
producao de gas carbdnico que é um importante preditor de
mau prognostico, além de ser um fator limitante ao exercicio®”.

A hiperventilagdo pode ocorrer por diversas causas,
dentre elas a hiperatividade dos reflexos advindos de
quimiorreceptores, uma das diversas anormalidades no
controle reflexo cardiovascular relacionado ao tonus simpatico
aumentado na IC""°. A hiperativagdo dos sinais originados
dos receptores localizados nos musculos esqueléticos
(mecnocrreceptores - metaborreceptores) é uma hipétese
proposta recentemente para explicar a origem dos sintomas
de intolerancia ao esforco fisico®

Os reflexos cardiovasculares simpatoinibitérios como
o reflexo arterial barorreceptor estao significativamente
suprimidos na IC. Por sua vez, os reflexos simpatoexcitatorios,
incluindo o reflexo dos quimiorreceptores arteriais e os
reflexos cardiacos simpatico-aferentes, estao aumentados na
IC. Apesar das alteragoes funcionais dos reflexos terem sido
usadas de maneira independente para ilustrar a excitagao
simpatica observada na IC, a interagao entre esses reflexos
em condigdes normais e patolégicas, especialmente sua
contribuigdo para o estado simpatoexcitatério encontrado na
IC, ndo tem sido amplamente estudados'". Assim, o objetivo
deste artigo é fazer uma revisao a respeito do mecanismo de
acao dos quimiorreflexos periférico e central.

Regulacao cardiopulmonar

Os receptores cardiopulmonares localizam-se,
basicamente, em associagdo com os grandes vasos arteriais
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do térax e do pescogo e transmitem estimulos para o centro
respiratorio, para ajudar a regular a atividade respiratoria.
A maioria deles se encontra nos corpisculos aérticos e
carotideos, ao longo de suas conexdes nervosas aferentes com
o centro respiratério. Os corpusculos carotideos se localizam
bilateralmente nas bifurcagbes das artérias carétidas principais
e suas fibras aferentes passam através dos nervos de Hering
para os nervos glossofaringeos e daf ao bulbo. Os corpusculos
adrticos se localizam ao longo da croga da aorta e suas fibras
nervosas passam para o bulbo através do nervo vago e para a
medula espinhal via nervos simpaticos? (fig. 1). Trés conjuntos
de receptores cardiopulmonares podem ser identificados:
1) aferentes cardiacos vagais nao mielinizados, que sao
pequenas terminagdes nervosas espalhadas nas camaras
cardiacas, sensiveis a distensao mecanica por alteragdes na
pressao atrial ou na pressao diastélica final, e por provocarem
repostas semelhantes aos barorreceptores arteriais supoe-se
que ambos utilizem as mesmas vias neuronais; 2) aferentes
cardiacos vagais mielinizados, localizados especialmente na
juncao das grandes veias e atrios, espontaneamente ativos
durante a sistole e a diastole, e que fornecem informagdes
ao sistema nervoso central sobre o grau de enchimento
atrial e a frequéncia cardiaca. Em situagdes de aumento da
volemia, provocam redugao na atividade nervosa simpdtica
renal e, consequentemente, diminuigdo na liberacao de
vasopressina pela neuro-hipéfise. Nessa condigao, ocorre
também aumento nos niveis de peptideo natriurético
atrial, o que induz a elevagdes na diurese e na natriurese,
além de inibigao da liberacao de renina e aldosterona; e
3) aferentes espinhais que trafegam junto com o simpatico
e estao distribuidos ao longo das artérias coronarias, das
camaras cardfacas e dos grandes vasos tordcicos. Assim,
suas fibras aferentes caminham junto aos nervos cardiacos
simpaticos até a medula espinhal e seus corpos celulares
estao presentes nos ganglios da raiz dorsal. Embora sejam
ativados por estimulos mecanicos, como quedas na pressao
de perfusao das corondrias, induzindo vasodilatacdo em
situagoes isquémicas, e por substancias quimicas que atuam
diretamente no epicdrdio, tais como bradicinina, acidos
organicos e cloreto de potdssio, exercem um papel protetor
importante na sinalizagao de sensagdes dolorosas, como nas
de crises de angina®. Na IC, o controle reflexo cardiopulmonar
estd sensivelmente alterado em razao de a resposta nervosa
simpatica reflexa desencadeada pelo enchimento cardiaco
estar significativamente diminuida nesses pacientes''.

Controle quimiorreflexo

O sistema nervoso autbnomo permite ao organismo ajustar
sua circulagao e ventilagao para manter o aporte de oxigénio
para os tecidos. O equilibrio autondémico é mantido pela
complexa interagao do barorreflexo arterial, quimiorreflexo
central e periférico, ergorreflexo e reflexo de estiramento
pulmonar (fig. 2). Ha evidéncias de que o desequilibrio
autondmico contribua para a patogénese e progressao da
insuficiéncia cardfaca'.

Os quimiorreflexos sao os principais mecanismos de
controle e regulagao das respostas ventilatdrias as mudangas
de concentragdo do oxigénio e gas carbdnico arterial’. Os
quimiorreceptores periféricos localizados nos corpos carotideos

Bulbo

n. Glossofaringeo

n. Vago

Cospusculo carotideo

Corpusculo adrtico

Fig. 1 - Quimiorreceptores que se localizam fora do sistema nervoso central,
responsivos as alteragbes da concentragdo do oxigénio, dioxido de carbono e
ion hidrogénio. Localizam-se em associagéo com 0s grandes vasos arteriais
do térax e do pescogo. Aqui representados pelos corpusculos adrticos e
carotideos, ao longo de suas conexdes nervosas aferentes, via nervos vago e
glossofaringeo, respectivamente, com o centro respiratério no bulbo. Adaptado
de Guyton AC e Hall JE™.

e adrtico, com aferéncias para o centro respiratério no bulbo
e para o ntcleo do trato solitario, respondem primariamente
a hipoxia'®'7. Os quimiorreceptores centrais, localizados
na superficie ventral da medula espinhal, respondem
primariamente a hipercapnia'®. Ambas as respostas as
alteracbes da concentragao de O, e CO, respectivamente,
aumentam a ventilagio pulmonar. Quase simultaneamente,
outro conjunto de neurénios que chega ao nicleo do trato
solitario induz aumento na atividade nervosa simpatica. Ambos
0s mecanismos quimiorreceptores exercem grande influéncia
no controle neural da circulagao, especialmente em situagdes
envolvendo mudangas marcantes na concentracao arterial
de oxigénio e/ou CO,. A ativagdo do quimiorreflexo causa
aumento da atividade simpatica, frequéncia cardiaca, pressao
arterial e volume minuto. No entanto, o aumento do volume
minuto e da pressao arterial, pelo feedback negativo, provoca
inibicdo da resposta simpdtica a ativacao do quimiorreflexo.
Dessa forma, quimiorreflexos desencadeiam diversas respostas
cardiovasculares e respiratdrias, com interagdes complexas
entre suas respostas. Para definir qualquer anormalidade na
fungdo quimiorreflexa é essencial considerar a contribuicao
individual de cada componente que integra essa resposta.
Em pacientes com IC, a estimulagao dos quimiorreceptores
centrais e periféricos provoca aumento exagerado na ventilagao
pulmonar e na atividade nervosa simpdtica caracterizada por
uma potencializagao seletiva dessas respostas'*'”.

Contribuicao dos quimiorreflexos sob
condicoes de normoxia

Os quimiorreflexos (centrais e periféricos) exercem um
papel essencial no controle da ventilacao alveolar para garantir
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Fig. 2 - Mecanismos de controle autonémico na insuficiéncia cardiaca. A sensibilidade dos barorreceptores arteriais e receptores cardiopulmonares esta diminuida,
enquanto a sensibilidade dos quimiorreceptores esta aumentada A resposta a esse balango alterado inclui aumento generalizado na atividade simpatica resultando em
aumento da presséo arterial, ventilagdo, resisténcia vascular renal e resisténcia vascular periférica, enquanto hé diminui¢cdo na atividade parassimpatica, resultando

em aumento da frequéncia cardiaca.

que as taxas de troca gasosa nos pulmdes continuamente
supram a demanda metabdlica pela captagdo de oxigénio e
remocao de CO,. Frequentemente superestimado, entretanto,
é o fato de que esses reflexos também exercem importantes
influéncias no controle cardiaco e vascular para regular o fluxo
sanguineo e entdo os niveis teciduais de troca gasosa. Um
componente importante para ativagdo do quimiorreflexo é
um aumento na atividade simpética nos leitos vasculares. Essa
resposta ajuda na manutencgao da pressao arterial em face dos
efeitos diretos vasodilatadores da hipoxemia ou hipercapnia,
e entdo auxilia na manutencao da pressao adequada para o
fluxo sanguineo e troca gasosa nos tecidos.

A ideia de que os quimiorreflexos contribuem para a
atividade simpética de repouso em estados patolégicos tem
sido a hipétese que os quimiorreflexos nao estariam ativados no
repouso (norméxia e isocapnia) e entdo deveriam ter pequena
influéncia no ténus simpético sob condigbes normais. No
entanto, essa hipétese mostra-se controversa. Em individuos
normais em repouso, a hiperéxia, que inibe a atividade de
quimiorreceptores periféricos, diminui a atividade nervosa
simpatica®. Entretanto, individuos com apneia do sono tém
uma atividade quimiorreflexa aumentada em condigoes de
normoxia. Assim, pode-se sugerir que os quimiorreflexos
contribuem para o tdnus simpdtico aumentado na insuficiéncia
cardiaca, mesmo na auséncia de hipoxia?'.

Quimiorreflexos e anormalidades
ventilatorias

A respiracdo é estimulada pelos quimiorreflexos que incluem
os receptores centrais e periféricos, o sistema nervosos central
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e os musculos respiratérios. Os quimiorreflexos compdem a
parte de feedback negativo de um ciclo de retroalimentago.
O ciclo é completado pela progressao na qual a ventilagao
alveolar controla a extracdo de O, e eliminacdo de CO,. A
progressao do ciclo relaciona a dependéncia da PCO, e da
PO, na ventilagio?. A estimulacdo dos quimiorreceptores
resulta em uma ventilagao alveolar aumentada que leva
a uma eliminagdo aumentada de CO, e queda na PCO,,
estimulando os quimiorreceptores por meio do aumento da
concentragao de fons H*; dessa forma, concluindo a designacao
de retroalimentagao negativa do sistema?® (fig. 3).

A sensibilidade aumentada dos quimiorreflexos central
e periférico pode exercer um importante papel no
controle ventilatério alterado na insuficiéncia cardiaca,
sendo encontrada correlacao significativa entre a resposta
ventilatéria ao exercicio e a quimiossensibilidade hipoxémica
ao repouso?. A inibicdo do quimiorreflexo periférico tem
mostrado aumentar o desempenho ante o exercicio e diminuir
aresposta ventilatéria em pacientes com IC. Essas observagoes
sugerem que a hiperpneia exacerbada ante o exercicio pode
ser influenciada pelo aumento da atividade quimiorreflexa
periférica nesses pacientes*?°. Uma correlagao positiva
significativa foi encontrada entra a responsividade central
ventilatéria hipercapnica e a porcentagem do tempo de sono
em pacientes com IC e respiracao de Cheyne-Stokes. O fato
de O, e CO, suplementares durante o sono aumentarem
a respiragao de Cheyne-Stokes sugere uma contribuigao
da quimiossensibilidade aumentada nessa desordem. Esse
aumento também pode explicar a tendéncia de PaCO,
menores do que o normal ser observada durante o sono e
a vigilia nos individuos com respiragao de Cheyne-Stokes?.
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Fig. 3 - Fluxograma ilustrando a influéncia dos quimiorreflexos no controle da ventilagéo. A ventilagdo pulmonar controla a PCO, e a PO, parte de estimulo do ciclo. A
concentragéo arterial e central de ion hidrogénio ([H+]) séo determinados pelos seus respectivos PCO,, diferenga idnica, concentragéo de albumina ([Alb]) e de fosfato
([PO*]). A concentagéo de fons H+ e a PO, controlam a ventilagéo através do estimulo ventilatorio dos quimiorreflexos, a parte de retroalimentagéo negativa do ciclo.

Na insuficiéncia cardiaca de etiologia chagdsica as
respostas ventilatéria e autonémica foram aumentadas com
a estimulacao do quimiorreflexo periférico. Em contrapartida,
as respostas ventilatéria e autondémica diminuiram durante
a hipercapnia, associada a ativagao dos quimiorreceptores
centrais nesse grupo de pacientes®”2.

Além disso, é importante ressaltar que ao lado da doenga
de Chagas, o diabete é uma doenga que pode cursar com
neuropatia autondmica levando a disautonomia e muitas vezes
pacientes com IC apresentam o diabete como comorbidade.
Existem poucos estudos que relacionam o diabete e a
funcdo quimiorreflexa. Em modelos experimentais, estudos
mostram que o quimiorreflexo encontra-se diminuido®. Ja em
humanos, observa-se diminuigao do quimiorreflexo periférico
em individuos com diabete tipo 2, especialmente em relagao
a resposta a hipdxia®.

Influéncia da terapéutica medicamentosa
nos quimiorreflexos central e periférico

A terapéutica medicamentosa é fundamental para melhor
progndstico na IC. O tratamento contemporaneo da IC inclui
betabloqueadores (BB), inibidores da enzima da conversao
da angiotensina (I-ECA) e bloqueadores do receptor da
angiotensina Il (BRA). A terapéutica com betabloqueadores
modificou de forma importante a morbidade e mortalidade
dos doentes com IC, como foi evidenciado nos estudos

COPERNICUS?", CIBIS-1I*? e MERIT-HF?*. Os betabloqueadores
diminuem a progressao da disfungao ventricular esquerda,
diminuem atividade simpatica e assim melhoram o prognéstico
dos pacientes com IC**. Seus efeitos benéficos sdo evidentes
independentemente da idade ou do risco baixo, intermediario
ou alto que os pacientes se encontram para IC*. Entretanto isso
nao se traduz em melhora da capacidade de exercicio tanto
em esforgo subméximo quanto maximo.

Os betabloqueadores podem atuar nos receptores
beta 1 e/ou beta 2 adrenérgicos. O sistema respiratério é
caracterizado por prevaléncia de receptores beta 2 que sao
caracterizados por regular o tonus bréonquico enquanto os
receptores beta alveolares regulam a reabsorgao de fluidos
que afeta a difusdo dos gases; entretanto, mais de 90% dos
receptores beta localizam-se nos alvéolos, nos quais o tipo
beta 2 predomina (70%)***”. Apesar de a terapéutica com
betabloqueadores ser um tratamento efetivo para a IC, até
o presente momento, apenas alguns estudos avaliaram os
efeitos de betabloqueadores na hiperventilagao induzida pelo
exercicio®. Além disso, ndo existem dados a respeito do efeito
dos betabloqueadores durante o exercicio sob condigbes de
hipdxia, quando a hipoxemia arterial aumenta a atividade
dos quimiorreceptores®.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
inibem a convesao de angiotensina | (Al) em angiotensina Il
(All), diminuindo os niveis dessa no sangue. A formagao da
All envolve uma clivagem sequencial do angiotensinogénio.
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Pela agdo da renina, sintetizada pelo rim, o angiotensinogénio
é desdobrado em angiotensina |, que é entao hidrolizado
em angiotensina Il, pela acdo da enzima de conversao
da angiotensina (ECA). O sistema renina-angiotensina-
aldosterona pode ser bloqueado em diferentes locais e por
mecanismos diversos. A atividade da enzima de conversao de
angiotensina é predominantemente encontrada no endotélio
dos vasos dos pulmdes. A angiotensina Il promove liberagao
de aldosterona pela suprarrenal. Os agentes que inibem a ECA
interferem na conversao da Al em All, essa considerada um
dos mais importantes hormonios sistémicos, entre os quais
incluem noradrenalina, vasopressina e endotelina.

Ja os bloqueadores dos receptores da angiotensina
Il (BRA) sdo farmacos que atuam nos receptores ATT,
responsaveis por todas as agdes conhecidas da All, incluindo
vasoconstriccao, liberacao de aldosterona e efeitos no
miocdrdio e na vasculatura (fig. 4). Existem hipéteses para
explicar sua influéncia na dinamica dos quimiorreflexos
central e periféricos. Apesar de os mecanismos celulares e
moleculares envolvidos no aumento da sensibilidade dos
quimiorreceptores carotideos durante a IC ainda estarem
pouco elucidados, existem evidéncias de que o aumento da

concentragdo da angiotensina Il no sistema nervoso central
acentua a sensibilidade quimiorreflexa periférica e aumenta
a atividade nervosa simpatica periférica.

Os niveis plasmaticos e teciduais de angiotensina Il estdo
aumentados na IC e, além disso, alguns estudos relacionam a
hipersensibilidade dos quimiorreceptores na IC ao aumento
nas concentracoes de All e a diminuicao nas concentracoes
de 6xido nitrico****. Estudos recentes demonstraram que
concentragao endégena de All e a expressao dos receptores
AT1 estdo aumentados nos corpUsculos carotideos em
modelos animais de IC, e que isso medeia o aumento da
sensibilidade dos quimiorreceptores a hipdxia. Dessa forma,
o tratamento medicamentoso com BRA poderia afetar os
quimiorreflexos na IC, mas os estudos sdo, em sua maioria,
experimentais em modelos animais, o que limita a conclusao
do comportamento desses mecanismos em humanos*'#.

Perspectivas

Apesar de resultados divergentes, atualmente grande
nimero de evidéncias aponta para que haja um aumento
na atividade dos quimiorreflexos centrais e periféricos na
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Periférica Débito

l Cardiaco
‘—)
Pressao

Volume

< €— Excregdo de sédio
sanguineo

Aldosterona

Arterial

All

o
~ ol

Angiotensinogénio

Fig. 4 - Os beta-bloqueadores (B-bloqg), e os bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA) podem atuar nos receptores adrenérgicos (RA) cardiacos, renais,
vasculares ou centrais. A formagéo da angiotensina Il (All) envolve uma clivagem sequencial do angiotensinogénio. Pela agéo da renina, sintetizada pelo rim, o
angiotensinogénio é desdobrado em angiotensina I, que é entéao hidrolizado em angiotensina Il, pela acdo da enzima de conversdo da angiotensina (ECA), encontrada
predominantemente nos pulmoes. O sistema renina-angiotensina-aldosterona pode ser bloqueado em diferentes locais e por mecanismos diversos. Os inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) inibem a conveséo de angiotensina | (Al) em angiotensina Il (All), diminuindo os niveis desta no sangue. Ja os bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il (BRA) sdo farmacos que atuam nos receptores AT1, responsaveis por todas as agbes conhecidas da angiotensina Il, incluindo
vasoconstricgdo, liberagdo de aldosterona e efeitos no miocérdio e na vasculatura. Em dltima insténcia, havera diminuigéo da ativagdo simpatica Os niveis plasméticos
e teciduais de angiotensina Il estdo aumentados na IC e, além disso, alguns estudos relacionam a hipersensibilidade dos quimiorreceptores na IC ao aumento nas
concentragdes de All e a diminuicdo nas concentragbes de 6xido nitrico (NO). A concentragao endogena de All e a expresséo dos receptores AT1 medeia 0 aumento

da sensibilidade dos quimiceptores & hipoxia.
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insuficiéncia cardiaca, o que se correlaciona com a gravidade
da doenga. Apesar de os mecanismos responsaveis pela
sensibilidade quimiorreflexa central alterada ainda serem
obscuros, as alteragdes resultantes podem ser responsaveis,
em parte, pelo aumento da resposta ventilatéria ante
exercicio, dispneia, respiragdo de Cheyne-Stokes e
hiperativagdo simpdtica observados na insuficiéncia cardfaca.
Os farmacos utilizados no manejo clinico da insuficiéncia
cardiaca, apesar de diminuirem hiperestimulagao simpatica
e a sensibilidade dos quimiorreflexos central e periférico,
nao melhoram o desempenho ante o exercicio, mesmo
amenizando sintomas como a dispneia. Dessa forma, a
génese dos sinais e sintomas da sindrome da insuficiéncia
cardiaca requer maiores esclarecimentos para que se
possa intervir e tratar essa sindrome de modo a melhorar
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