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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca congestiva decorrentendlario do miocéardio constitui-
se atualmente em um enorme problema de saude gu@rtiictodo o mundo moderno.
Novas estratégias terapéuticas para o tratamentdisfiancdo ventricular tém sido
amplamente investigadas. O objetivo principal despnte estudo foi avaliar os
eventuais efeitos da estimulacdo colinérgica pgdda com o brometo de
piridostigmina, uma droga inibidora da acetilco$itezase, sobre a funcdo autonémica
cardiovascular em ratos com insuficiéncia card@ayestiva decorrente do infarto do
miocardio. Para tal, o presente estudo utilizoardiites ferramentas metodolégicas de
avaliacdo do sistema nervoso autbnomo cardiovascelano 1) a analise de
variabilidade da frequéncia cardiaca (intervalo RRJa pressao arterial (por meio da
analise espectral), para se estudar a modulacéndamica cardiovascular; 2) o teste do
reflexo barorreceptor cardiaco, para se investigar respostas autondémicas
cardiovasculares reflexas e 3) o bloqueio farmagoddcom atropina e propranolol,
para se estudar o comportamento tonico do sistemaso autbnomo cardiaco. Usando
guatro grupos experimentais: grupo controle natadma (CON-VE, n=11) e tratado
com o brometo de piridostigmina (CON-PIR, n=13)yr infartado n&o tratado (INF-
VE, n=10) e tratado com o brometo de piridostigm{idF-PIR, n=12), o estudo
também avaliou incidéncia de arritmias cardiacasmddindmica e histologia
ventricular esquerda. O presente estudo evidermieuo tratamento prolongado (06
semanas) com o0 brometo de piridostigmina nos asinr#dartados foi capaz de
restabelecer a modulacédo LF reduzida da variad#idia FC e potenciar a sensibilidade
barorreflexa cardiaca (via aumento das respostdwaticardia reflexa a fenilefrina),
sem, entretanto, modificar o0 comportamento tonemr@dmico para o coragdo. Tais

modificagdes foram associadas uma significativaugéd de incidéncia de arritmias



cardiacas ventriculares (extrassistoles ventriesjaros animais infartados tratados com
0 brometo de piridostigmina. Em adi¢do, o tratamgmblongado com o brometo de
piridostigmina ndo foi capaz de modificar a dis@mchemodinamica ventricular
esquerda, bem como as alteragbes morfologicasvatolser nos ratos infartados. Tais
efeitos do brometo de piridostigmina poderiam saréficos se aplicados dentro de um
contexto clinico em pacientes com insuficiénciadi@ra congestiva pos-infarto do

miocéardio.



ABSTRACT

Congestive heart failure due to myocardial infamctis a huge public health
problem in modern world. New therapeutic modalitiedreat ventricular dysfunction
have been widely investigated. The central aimhefgresent study was to evaluate the
potential effects of pyridostigmine bromide, an i-@hilinesterasic agent, on
cardiovascular autonomic function in a rat modelcohgestive heart failure due to
myocardial infarction caused by anterior descendiognary artery ligature. Briefly,
the present study utilized different methodologeaproaches to explore cardiovascular
autonomic nervous system, such as: 1) heart rake i(ferval) and arterial blood
pressure variability analysis by means of autoregive spectral analysis, to evaluate
cardiovascular autonomic modulation; 2) baroreaefiex control of heart rate , using
phenylephrine and sodium nitroprusside, to invastigardiovascular reflex autonomic
responses; and 3) pharmacological blockade of aamitonomic nervous system with
atropine and propranolol, in order to study theiddmehavior of cardiac autonomic
inervation. The animals were divided in four expental groups: non-treated control
group (n=11), control group treated with pyridostige bromide (n=13), non-treated
infarcted group (n=10), and infarcted group treat@th pyridostigmine bromide
(n=12). Cardiac arrhythmias incidence and ventaicllemodynamics and histology
were also evaluated. The present study showedahgiterm (06 weeks) treatment with
pyridostigmine bromide in infarcted rats was abte rformalize the reduced LF
oscillations of heart rate variability and to pdtate cardiac baroreflex sensitivity to
bradycardic responses, without any changes in syrapa or vagal tones directed to
the heart. Such changes were associated to semifieduction in cardiac arrhythmias
(ventricular extrasystoles) incidence in infarctests treated with pyridostigmine

bromide. In addition, long term treatment with pg$tigmine bromide in infarcted rats



was not able to modify left ventricular hemodynasnidysfunction, as well as
histological alterations observed in infarcted rafich effects of pyridostigmine
bromide could be beneficial if applied in a clidicantext on patients with congestive

heart failure due to myocardial infarction.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo um dos maioreseprad de saude publica no
mundo ocidental (LEVY et.al.,2002). Nos Estadosddsj 1,5 milhdes de pessoas sofrem
anualmente infarto agudo do miocardio (IAM), assiomo ocorre alta incidéncia desta
cardiopatia em varios outros continentes, com afttdice de mortalidade (KIRCHHOFF
M. et al,1999; ROSAMOND W=et al, 1998; LOTUFO P.A.,1998)

A identificacdo e o controle, ndo s6 dos fatoresist® para o desenvolvimento do
processo arterosclerético subjacente, mas tambésn cdadicbes que aumentam a
mortalidade dos pacientes portadores desta cat@dpE@o metas importantes a serem
alcancadas (LEVY et.al.,2002).

O infarto do miocardio, que faz parte de um grupoddencas chamado doencgas
isquémicas do coragdo, € a necrose da musculaio@naica, devido a deficiéncia de
fluxo sanglineo e a consequente falta de aportéivimte de oxigénio. A interrupcéo do
fluxo coronério, quase sempre, € devido ao estneido repentino de uma artéria
coronéria pelo ateroma (arterosclerose), ou pekdrugiio total de uma coronéria por
émbolo ou trombo (coagulo sangliineo) (CARVALHO, 200

A extensdo da necrose depende de varios fatoriescdmo o calibre da artéria
lesada, tempo de evolugdo da obstrucdo e desemewito da circulacao colateral. Esta,
quando bastante extensa, € capaz de impedir dag&tade infarto, mesmo em casos de
obstrucao total da coronéria. Esta circulacdo emavaria muito conforme a espécie. Nos
gatos e cachorros, por exemplo, existe significdlobeo colateral durante a isquemia
aguda (MAXWELLet al, 1987).

Os pacientes que sofrem infarto sdo geralmenteexio masculino. Acredita-se que
as mulheres sofram um efeito “protetor” devido adpicdo de horménios estrogénicos,

sendo que, ap0s a menopausa, devido a falta dagimdlesses hormoénios, a incidéncia
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de infarto na mulher aumenta consideravelmente (RMEAN HEART ASSOCIATION,
1996).

Existem varios fatores de riscos responsaveis ip&oto do miocardio: a idade, os
niveis plasmaticos elevados de colesterol, prihtipate o colesterol de baixa densidade
(LDL), o diabetes, levando ao desenvolvimento dauromatia diabética e da
microangiopatia, a hipertensdo arterial sistémigag, assim como a obesidade,
sobrecarregam o coracdo. O fumo esta intimamer&eiorado com o infarto do
miocéardio, sendo que os fumantes sdo 60% mais gisgie de sofrer infarto do
miocardio que os nao-fumantes (MANSERal, 2003).

O infarto do miocardio, apesar de ser uma causaaoide bem frequente, tem
apresentado indices de mortalidade menores namoS§ltanos. Isto tem sido possivel
gracas a inumeras medidas preventivas e de esolardo sobre os efeitos deletérios dos
fatores de risco (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 1996)

A despeito de uma melhora continua no tratamentolAl, um numero
consideravel de pacientes desenvolve modificacGésicas no miocardio, com a
deterioracdo funcional do ventriculo esquerdo, egté diretamente relacionadas a perda
miocardica, mesmo apds a cicatrizacdo da zonatadfar (LOWELet al, 1993) Esta
reducdo funcional do miocardio ventricular acarrataa sobrecarga de trabalho ao
miocardio normal remanescente, levando a aumerdogemsdo transmural sistolica e
particularmente na diastolica, com conseqlentenakii para a hipertrofia do miocéardio
remanescente, caracterizando o remodelamentoadatr(MADDY, 1996).

Os termos remodelagem ou remodelagéo ou remodeiamém sido muito citados
como sendo as conseqiéncias anatdmicas de agressasdicas. A compreensdo do
remodelamento confunde-se com a etiopatogeniandasrdiopatias, ou de qualquer tipo

de agressao miocardica. Biologicamente, o remodaitompode ser entendido como a

Doutorado Elizabete Nogueira Januario
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alteracao estrutural ou bioquimica dos compartiogentuscular, vascular e/ou intersticial
do miocardio (MADDY, 1996).

Estes trés compartimentos coexistem em equilibueja, a qualidade e quantidade
de cada um deles sdao equilibradas ou adequadasn 8empartimento alterar para mais
ou para menos em relacdo aos outros, o miocardioremodelado. Ha possibilidade de
os trés compartimentos se alterarem para mais potamdemente, com a inter-relacao
entre eles, permanecendo constante, como acomteceracdes de atletas. Nesta situacéo,
o equilibrio entre os compartimentos se manténsap#o aumento de massa miocardica.
Se admitirmos que o remodelamento ocorre apenasdquba desequilibrio entre os
compartimentos, devemos aceitar que, nos atletagemtriculos ndo estdo remodelados.
As fibras miocardicas aumentam seu volume paraktéena quantidade de intersticio e
vasos sanguineos, 0S quais apresentam uma capacidaor de vasodilatacdo e
crescimento. Este processo de hipertrofia cardfismlogica” parece ter um limite
maximo fisiologico de aumento da massa miocaricaageximadamente 200g de
miocardio no ventriculo esquerdo nos coracbes hamakté este ponto, as conexdes de
coldgeno entre os miocardidcitos se comportariafiomea normal, fisiolégica (MADDY,
1996).

Se houver estimulo para hipertrofia adicional, asog ndo terdo capacidade de
aumentar a oferta de oxigénio e nutrientes aosardairitos, e estes poderdo entrar em
isquemia e processo de degeneragdo, com a congegéposicao de colageno cicatricial.
A quantidade de fibras miocéardicas diminui, e oernsticio aumenta, ocorrendo
desequilibrio entre os trés compartimentos e o emiiente remodelamento. Esta é a
diferenca entre a hipertrofia fisiologica e a pagida. Além desse limite, a hipertrofia s6

seria considerada fisiolégica se houvesse hipésplae fibras miocardicas com
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manutencado fisioldgica das conexdes de colagenoutecdo vascular adequada.
(MADY,1996).

Diferentemente das fibras miocardicas e dos cagilans fibroblastos proliferam,
nao havendo limite definido para seu crescimentaont@rsticio € um compartimento
dindmico. O colageno é reabsorvido e produzidoodad continua, mantendo assim o seu
arcabouco sobre o qual o musculo trabalha em umator adequado. E este formato
adequado, gerado por producdo e reabsorcdo egddibrde colageno, que permite ao
musculo um trabalho sem sobrecarga, em nivel digicb. Este formato pode se modificar
de forma reversivel ou ndo (MADDY, 1996).

Os estimulos para o remodelamento ventricular pssivo poés-IAM incluem
estimulo mecanico primario, aumentos na tensasriraral diastélica e em menor grau na
sistélica, aumentos progressivos na atividade dtersa renina-angiotensina circulante
e/lou tecidual (PFEFFERet al, 1985), aumento na atividade simpatica que pode
incrementer ainda mais a tensdo transmural, caasefeitos adversos sobre o coracgao,
acelerando o remodelamento e o aparecimento dicidsgia cardiaca (MANSUYet al,
2000).

O remodelamento miocéardico pos-IAM, portanto, seacariza por um estado de
hipertrofia cardiaca, associada a um aumento dte@do de material colageno e a uma
hiperatividade dos sistemas renina-angiotensimagasico.

Dependendo da extensdo e da duracao da sobreeatggbdlho, o remodelamento
ventricular progressivo pode se desenvolver, lewandaumentos na pressédo e volume
diastélico final do ventriculo esquerdo, diminuigde fracdo de ejecdo e débito cardiaco,
culminando com insuficiéncia cardiaca congestv@HRBIER, ABRAHAM, 1999; LEVY

at al, 2002; JESSUP, BROZENA, 2003).
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A insuficiéncia cardiaca, pela sua incidéncia @ @&lu impacto na economia e na
qualidade de vida dos cidadéaos, constitui atualenant problema de saude publica que
desperta o interesse crescente, tanto das autesicdahitarias, quanto da area medica em
particular (LEVYat al., 2002).

O envelhecimento ou longevidade das populacOessguleve em grande parte aos
progressos tecnologicos e cientificos alcancadesiliemas décadas, particularmente no
campo da Medicina, tem sido considerado um doseatmais importantes a determinar o
aumento crescente da incidéncia da ICC (LEA{4l., 2002).

A hiper-atividade simpatica em pacientes com ICG-ipéarto do miocardio € um
fendbmeno ja bem conhecido (FERGUS@Nal., 1984; 1992), assim como a disfuncdo
parassimpatica vagal e a hiper ativacdo do sistemaa—angiotensina e a vasopressina
(PORTEREet al, 1990; CASADELEt al.,1996; SCHRIERx ABRAHAM, 1999).

Dadas as implicacbes fisiopatoldgicas e prognastidas alteracdes do SNA
(simpatico e parassimpatico) em pacientes com BEC@valiacdo do estado funcional do
SNA em pacientes com ICC passa a ser de grande walb s6 na predicao de risco dos
pacientes com ICC, bem como na orientacdo da apemléerapéutica mais adequada

Vérias sdo as técnicas disponiveis para a avalia@ofuncdo autondémica
cardiovascular, dentre as quais podemos citar adaede catecolaminas circulantes,
respostas a estimulos estressantes, teste da foagéoeflexa, registro eletromiograficos
de fibras simpaticas vasomotoras, etc. A maiorsagetécnicas, embora Uteis na avaliacdo
do estado autondémico do paciente com ICC, é, emgguade maioria, invasivas e de
dificil execucdo no contexto clinico ambulatori@ASTRO; NOBREGA; ARAUJO,
1992b, JESUS, 1996).

Mais recentemente, para a analise do SNA cardiolas@rogramas de computador

especificos tém sido desenvolvidos, os quais detamm as variagdes continuas que
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ocorrem nos valores dos ciclos cardiacos normaecthdas por exemplo, através de
registro continuo computadorizado do eletrocar@iogt, ou através de registros Holter de
longa duracdo. Reflexos eferentes simpaticos esgampaticos atuando sobre o no
sinusal, produzem modificagbes dos ciclos P-P ldtroeardiograma, expressao dos
efeitos modulatérios autonémicos sobre o marcapsiesgal do coracdo. Aceita-se que 0
sistema parassimpatico, através de seus efeitmgigitos, seja 0 maior responsavel pela
variabilidade dos ciclos P-P normais. Corroboraasia afirmativa, esta a observacéao de
que as drogas que produzem reducdo dos efeitossyageno por exemplo, drogas anti-
muscarinicas, como a atropina, reduzem de fornterig e significativa as flutuacdes dos
ciclos cardiacos; e as que aumentam os reflexgaisjacomo os beta bloqueadores ,
produzem imediato efeito inverso (aumento da VFE3sim, a quantificacdo das
flutuacbes dos ciclos P-P normais permite, de fonmadireta, uma avaliacdo do perfil
autonémico cardiaco. Quanto maiores o0s efeitossp@anpaticos, maiores serdo as
flutuagbes. Uma baixa variabilidade indica a exici# de depressao da atividade vagal
e/ou exacerbacgdo da atividade simpatica cardiacBIBER et al, 1987; PORTERt al,
1990).

Os reflexos autondmicos exercem um papel fundamsoib@e todos 0os mecanismos
regulatérios cardiacos. As propriedades eletrdfigioas, a dindmica cardiaca e a funcao
contrdtil sdo profundamente influenciadas por des. adicdo, os reflexos auténomicos
podem alterar de forma importante os mecanismatodaca, facilitando o aparecimento
de eventos arritmicos graves e, muitas vezessfatamno a morte subita (KLEIGER al,
1987, PORTERet al, 1990).

O sistema simpéatico exerce um nitido efeito arrgémco, cabendo ao
parassimpatico uma acao inversa, protetora. A maaidws eventos cardiacos maiores

acompanha-se momentaneamente de um aumento adlaaé\simpatica cardiaca. Assim,
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€ possivel que a analise do perfil autonémico aacdpor meio da andlise de variabilidade
da FC represente um elemento importante para atiBsticdo de risco em algumas
doencas cardiacas (LOMBARRL al, 1987; FARRELet al., 1992; La ROVEREet al,
2003).

Dois métodos sdo normalmente utilizados para dagéa da VFC. Um explora o
dominio de tempo, usando indices estatisticosidegalas variacbes temporais dos ciclos
(expressos normalmente em ms) ou dos percentudilsitdacdo observados em ciclos
adjacentes (%). O outro, no dominio da frequérdeéine e separa, por meio da analise
espectral, as diversas respostas de frequénciaqtervadas nas variacoes das séries
temporais de intervalo RR (TASK FORCE, 1996).

A andlise VFC no dominio de tempo é fedapartir das variacbes dos ciclos
cardiacos considerados normais. Sao extraidoseggara quantificacdo da VFC, usando
o tempo como variavel. Representam, em sua mawalares estatisticos que englobam
todo o periodo de gravagdo ou parte do mesmo f{@gikorarios, por exemplo). Na
maioria dos programas, esses indices somente ahadms a partir de um minimo de cem
ciclos sucessivos, mensurados por periodos de cimioutos, desprezando-se
automaticamente variagcdes bruscas dos mesmos c@ressasuperiores a 25% do
precedente. Assim, hipoteticamente, sdo abolidaatasacfes conseqiientes as ectopias
supraventriculares e ventriculares ou a artefatagdistro.

Os indices temporais mais comumente utilizados séo:

» SDNN: desvio-padrado de todos os ciclos P-P mensurad@téuo registro
(ms).
> VARIANCIA: soma dos quadrados das diferencas de cada intéPvlalo

intervalo P-P médio dividido pelo nimero de intéogeP-P.
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» SDANN: desvio-padrdo da média de todos os segmentosnde oninutos
avaliados durante o registro (ms).
» SDNN ind: média do desvio-padrao de todos os segmentosnde miinutos
determinados no registro (ms).
Os indices temporais baseados em comparacdes geim@mto de ciclos adjacentes
Sao o sequinte:
» rMSSD: raiz quadrada da média das diferencas sucessntie os intervalos
RR durante o registro (ms). .
» PNN50: percentual de variacdo maiores que 50ms entreictss cnormais

sucessivos durante o registro (%).

Alguns indices de VFC no dominio do tempo tém sidgplamente utilizados para
estratificacdo de risco no pés-infarto do miocaréla maioria dos pacientes, observa-se,
nas primeiras 48 horas de evolugéo do processmaguth progressiva reducao da VFC

por depresséo da atividade vagal (KLEIGE&RlL, 1987).

A andlise da VFC no dominio da frequéncia paraiaya@b da funcdo autonémica
cardiaca, ganhou nas Uultimas duas décadas, um nt&rtcapulso como um novo e
promissor recurso metodoldgico, ndo invasivo, @ade simplicidade e de facil aplicacao
em nivel ambulatorial ou hospitalar. Este métodongie caracterizar em valores absolutos
e relativos os componentes modulatdrios simpatiparassimpatico cardiaco e, assim, o
balango funcional entre ambos. Ele consiste nasenébmputadorizada da variabilidade
espontanea de uma série de intervalos RR do aetliograma no dominio da freqiiéncia
por meio da analise espectral. A andlise da vdidabie da freqiiéncia cardiaca baseada

nesse método vem sendo amplamente aplicada (TARCIED1996).
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A analise espectral foi descrita pela primeira &8z 1720, pelo Baréo francés Jean
Baptiste J. Fourier. Ele demonstrou que o0s sinalaborios compostos podem ser
decompostos em ondas sinusoidais com diferentebtades, fases e frequéncias (Hertz),
a partir de uma funcdo matematica por ele desdétapminada de Funcao de Fourier,.

Com a criacédo do algoritmo de computador para l&zagao da analise de Fourier
em sinais digitais, a chamada transformacao raedaourier (“Fast Fourier Transform”-
FFT), tornou-se possivel a aplicagdo da analiseecesth em varios sinais digitais
computadorizados, incluindo o eletrocardiogramaF, quando aplicada as flutuacdes
do intervalo RR derivado do sinal eletrocardiogm@fio desdobrara em seus diversos
componentes oscilatérios individuais com caradieais, amplitude e frequéncias
definidas. Captando-se os sinais e transformandmb®m-se curvas espectrais que
diferenciam as bandas de resposta de frequénciasSHTAORCE, 1996). Mais
recentemente, um outro método de analise espettaseado no modelamento
autoregressivo do sinal de intervalo RR passou éeméd ser empregado (PAGAM al.,
1986; MALLIANI et al.,1991). Este método tem a vantagem de removeido dd sinal
e identificar com maior preciséo as frequénciadraendas oscilacoes (PAGANL al.,
1986; MALLIANI et al.,1991).

Trés principais componentes espectrais expressagremos de areas que integram
determinadas faixas de frequéncias espectraismfatascobertos em seres humanos
(figura 1). Um componente inclui as frequénciaseespis muito baixas (“very low
frequency” - VLF ou MBF- 0,01- 0,04 Hz), provavelme relacionado a termo-regulacao,
ao sistema renina—angiotensina, etc. Um segundpauente reune as baixas frequéncias
espectrais (“low frequency” - LF ou BF- 0,04 — OHi5), relacionado com a modulagao
autondmica barorreflexa, refletindo predominantemenodulacio simpética e em menor

grau a modulagéo parassimpatica.
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Figura 1: Perfil espectral (a esquerda) de uma séritemporal de intervalos RR (a
direita) de um ser humano saudavel. Note os companmtes espectrais VLF (“very low
frequency”), LF (“low frequency”) e HF (“*high freq uency”) da variabilidade do
intervalo RR. (DE = densidade espectral, LF/HF = rado entre LF e HF, o qual
expressa 0 balanco simpato-vagal cardiaco). Font&xtraido de Malliani et al,
Circulation, 1991.

Um terceiro componente, que integra as altas frexj@é espectrais (‘high
frequency” - HF ou AF-0,15 — 0,50 Hz), coincide cormitmo respiratorio, o qual expressa
exclusivamente a influéncia parassimpatica sobreodo sinusal, manifestada pela
arritmia sinusal respiratéria (AKSELRO& al.,1981; PAGANIet al.,1986; MALLIANI
et al., 1991; TASK FORCE, 1996). Esta metodologia foi témbaplicada a inUmeras
outras espécies como o céo, gato, coelho, pore@Jasarato, camundongo etc. De uma
maneira geral, em todos estas espécies estudadasnpenentes espectrais encontrados
na VFC, foram similares aqueles observados em semesnos, diferindo apenas quanto

as frequéncias centrais de oscilagdes dos compment
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Dada as diferentes frequéncias cardiacas basaeyvalas entre ratos e seres
humanos, os mesmos componentes espectrais deswinos também sao observados no
rato normal, porém, em faixas de frequéncia difeer\VLF (0,01-0,20 Hz), LF (0,20-0,80
Hz) e HF (0,80 a 2,50 Hz), os quais parecem posginificados fisioldgicos similares aos
verificados em seres humanos (AKSELR@Dal., 1987; ALPER, JACOB, BRODY,
1987; FERRAREt al.,1987; 1996; CERUTTét al.,1991; RUBINIet al, 1993; BROWN
et al, 1994; CERUTTI, BARRES, PAULTRE, 1994; KUWAHAR®t al.,1994).

A avaliacdo da VFC, que tem sido realizada em sa&t@encas cardiacas (tabelal),
parece ser um método apropriado para a estrafificde risco (TASK FORCE, 1996; LA
ROVEREEet al, 2003), bem como para definir padrdes prognéstiamuelas doencas que
evoluem com progressiva depressdo do sistema mea®nomo, como no caso do
diabete melito (MIGLIARO, CONTRERAS, 2003) e a doande Chagas (CORREIA

FILHO, 2000; JUNQUEIRA JR, SOARES, 2002)

Tabela 1: Alteracdes da variabilidade da frequéncigardiaca em algumas doencas
cardiacas. Extraido de Task Force, Circulation, 198

Doenca indice espectral

Depresséo na ritmicidade da LF | HF comr

Hipertenséo arterial sistémica ~
modulacao normal.

Infarto agudo do miocéardio | dos indices de atividade vagal e do HF

Reducdo da atividade vagal. bidores da EC.

Insuficiéncia cardiaca iy
podem modificar esse estado.

Prolapso da valvula mitral Reducao do HF e doséwde atividade vagal.
Miocardiopatias I VFC e dos indices vagais em pts sintomaticos.
Morte subita cardiaca { SDNN | HF em sobreviventes

Arritmias ventriculares Existe uma relagéo entre HF e inicio de TV

Aumento da atividade simpatica apds ablacac

Arritmias supraventriculares . o
radiofrequiéncia

Transplante cardiaco Reducao da VFC do coracaamdoad

Doutorado Elizabete Nogueira Januario



Introducdo 26

As aplicacoes clinicas da analise da VFC séo alminmeradas:

1. Estratificacdo de risco no paciente pos-infarto whiocardio. Esta
representa no momento a maior aplicagdo do métimdtysive sendo
utilizada para avaliacdo de pacientes propens@sangiolver morte subita

cardiaca arritmogénica.
2. Avaliagdo da neuropatia diabética.

3. Andlise do perfil de farmacos em relacdo as sgé@esasobre o SNA
cardiaco. Teoricamente, drogas que aumentam aadivagal, como os
beta-blogueadores, os inibidores da ECA exercenmm maior efeito

protetor em termos de arritmogénese ventricular.

4. Como auxiliar no esclarecimento dos mecanismasgtameds de sincope, em

especial, na forma do tipo neurogénica.
5. Como importante instrumento de pesquisa clinica.

Apesar destes parametros espectrais, notadamentengmonentes LF e HF, na
grande maioria dos casos, se comportarem de fosperada quanto a capacidade dos
mesmos de estimarem o balango simpato-vagal cardiescrepancias e incoeréncias tém
sido descritas na literatura, principalmente asstms a alguns estados fisiopatoldgicos,
como a insuficiéncia cardiaca congestiva (SAgtLal, 1988; ADAMAPQOULOSet al.,
1992; GUZZETTIet al.,1995; 2001; 2002; VAN DE BORNEt al, 1997; NOTARIUSet
al., 1999; GALINERet al.,2000). Alguns autores tém descrito uma elevagjinfgativa
do componente LF da variabilidade da freqténciaiaaa em pacientes portadores de
graus leves a moderados de insuficiéncia cardiaoaestiva, compativel com o
comprovado aumento na atividade e/ou tbnus simpéticdiaco (GUZZETTét al, 1995;

2001; 2002).
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Entretanto, nas formas mais avancadas e mais geessuficiéncia cardiaca
congestiva, onde a atividade e/ou tonus simpatestimados por dosagens de
catecolaminas plasmaticas, “spillover” de catecotasiou por medida direta da atividade
nervosa simpatica muscular, encontram-se excessitanelevados, o esperado aumento
no componente LF, expresso tanto em valores alosotutanto em valores normalizados,
nao tem sido observado. Ao contrario, uma sensédkicdo deste componente tem sido
descrita nas formas mais avancadas de insufici@rai@diaca congestiva (SAU&t al,
1988; ADAMAPOULOSet al.,1992; GUZZETTlet al.,1995; 2001; 2002; SZABG@t al.,
1995 VAN DE BORNEet al, 1997; NOTARIUSet al, 1999; GALINERet al.,2000; LA
ROVERE et al, 2003). Trabalhos recentes encontraram uma mearaasociacdo entre
baixos valores de LF e risco cardiovascular aundentke eventos arritmicos e de morte
subita em pacientes portadores de insuficiéncidi@ea congestiva (SZABét al., 1997;

LA ROVERE et al., 2003). Tais resultados implicaram os baixos valale@ componente
LF da variabilidade da FC como um preditor de risaadiovascular independente. O uso
deste preditor independente na identificagdo ddepe&s com risco cardiovascular
aumentado poderia ser benéfico na medida em queripodrientar o clinico a tomar
medidas preventivas, entre as quais, 0 uso deaaitthicos, como a amiodarona ou beta-
blogueadores, ou mesmo a implantacdo de desfibrédaecardioversores implantaveis
(LA ROVERE, 2003).

Assim sendo, na insuficiéncia cardiaca congestvera, a despeito da evidéncia
clara de uma elevada atividade simpatica de repoatestada pelos elevados niveis
plasmaticos de catecolaminas, a variabilidade dae$t@ reduzida e o componente LF
encontra-se paradoxalmente reduzido ou abolido, date contradiz a idéia da razao
LF/HF como um indice do balanco simpato-vagal eaai Os mecanismos

definitivamente implicados como causadores da tfddupoténcia da banda LF em
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pacientes com insuficiéncia cardiaca severa ndm esiclarecidos, 0 que aponta para
uma grande necessidade de estudos adicionais peggal @ntendimento da génese do
componente LF da variabilidade da FC e de sua #&eduma insuficiéncia cardiaca
congestiva severa (VANDE DE BORN# al,, 1997)

Em ratos, o modelo de insuficiéncia cardiaca cdngesnduzida por infarto do
miocéardio pos-ligadura cirdrgica da artéria coranalescendente anterior tem sido
bastante caracterizado na literatura quanto accesphemodinamicos, neuro-humorias,
histopatoldgicos, arritmogénicos, etc (PFEFF&Ral, 1979; 1985; FLETCHERet al,
1981; JOHNSTON, MCLEOAD, WALKER, 1983; CURTIS, MCOAD, WALKER,
1987, DECKet al, 1992; DI BONA, SWAIN, 1994; OPTI£t al., 1995). Entretanto,
quanto ao estudo da variabilidade da FC neste moegberimental, apenas alguns
trabalhos tém sido descritos (TEERLINK, CLOZEL, 39RUGERet al., 1997; 2000;
HENZE et al, 2008; TOBALDINIet al, 2009; MOSTARDAet al, 2009). Em relacdo a
andlise espectral da variabilidade da FC, pouebslkinos foram encontrados (KRUGER
al., 1997, 2000; HENZEet al, 2008; TOBALDINI et al, 2009; MOSTARDAet al,
2009). Em alguns destes estudos (KRUGERL, 1997, 2000), alteragGes na variabilidade
da FC avaliada por andlise espectral foram obsasvagenas durante a fase aguda do
infarto do miocardio até o°3lia, sendo que, apds 4 ou 6 semanas, henhumacatiena
variabilidade da FC foi encontrada, o que podestareindicando que o modelo de
insuficiéncia cardiaca pos-infarto do miocardio rao ndo se comporta de forma
semelhante ao encontrado em seres humanos, pets menrelacdo a variabilidade da FC
(KRUGER et al, 1997, 2000). Entretanto, alguns pontos metododégdevem ser
considerados nestes estudos. Entre eles, talweoimportante se restringe ao modo de
efetuacdo da analise espectral, em que segmeninoted&los RR muito curtos (apenas 3

minutos) foram avaliados em cada animal infartadBU{GER et al, 1997). Como o
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comportamento dos animais varia bastante durantesessdo de registro com 0s animais
em estado consciente, registros mais longos denpeth@s 30 minutos talvez pudessem ser
mais representativos do real estado de modulagéoduica dos animais infartados.

Além disso, os estudos de variabilidade cardiovascrealizados em modelos
experimentais tém-se restringido a analise de hilidade apenas da FC. Pouco se
conhece sobre os efeitos da insuficiéncia cardiabee a variabilidade da presséo arterial
sistémica (CARUANAet al., 1988; BUTLER, ANDO, FLORAS, 1997; GILESt al.,
2001). Como os aferentes barorreceptores séo fuerdais no controle da variabilidade da
pressdo arterial e a sensibilidade dos barorre@p®ncontra-se prejudicada durante a
insuficiéncia cardiaca congestiva (CHENal, 1992; THAMESet al, 1993), € possivel
gue 0s componentes espectrais da pressao artec@hteem-se também modificados no
modelo experimental de insuficiéncia cardiaca pfedio do miocardio no rato.

Ainda que controversias existam entre o valor diaioo e prognostico da analise
de variabilidade cardiovascular como marcador delutagdo autondmica na ICC, é
inegavel que o desbalangco autondmico ,isto €, erdtipidade simpética e/ou a inbicdo
vagal desempenhe um papel importante na fisioggitolda ICC (KLEIGERet al, 1987;
SCHRIER, ABRAHAM, 1999; JESSUP, BROZENA, 2003).

Para manutencdo da relagdo entre 0 meio exterrsodéversos orgaos, bem como
para a homeostase interna do organismo, se fazs#&e a acdo constante do sistema
nervoso. Esse mecanismo regulatorio, automaticov@untario € exercido pelo sistema
nervoso auténomo, por meio de suas duas subdiviadamofuncionais: o sistema
simpético e parassimpatico (JUNQUEIRA JUNIOR, 1998)

No coracdo, o simpético determina aceleragdo duoritardiaco, aumento da
contratilidade, enquanto o parassimpatico, poroolao, determina diminuigcdo do ritmo

cardiaco. Além disso, o simpatico determina vassitigdo dos vasos sanglineos do
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tronco e extremidades, enquanto que o parassiropdiermina pouca ou nenhuma acao
nos vasos sanguineos. Assim sendo, 0s sistemagsosnautbnomos simpatico e
parassimpatico (nervo vago) exercem uma acdo fégalafundamental no sistema
cardiovascular, controlando varios parametros, c@nfveqiéncia cardiaca, a pressao
arterial, e a resisténcia periférica, através des seecanismos reflexos originados
momento a momento (MANCIAL994; CAMPAGNOLE-SANTOS, HAIBARA, 2001)

Na evolucédo da insuficiéncia cardiaca assiste-agvacado progressiva do sistema
nervoso simpatico, cuja base etiopatogénica aiaddai definida, porém parece associar-
se a uma disfuncédo do barorreceptor (MIRC@tIlal, 2002), a uma ativacado do eixo
renina-angiotensina-aldosterona (RAA) e ao aumeddo secrecdo da vasopressina
(SCHRIER, ABRAHAM, 1999; JESSUP, BROZENA, 2003). oS&stas alteracbes
fisiopatoldgicas, que condicionam o prognoésticaes da sua acéo deletéria sobre o leito
vascular e sobre o musculo cardiaco (KLEIG&Ral, 1987; SCHRIER, ABRAHAM,
1999; JESSUP, BROZENA, 2003).

Varios estudos tém demonstrado na ICC uma incidéagmentada dos eventos
arritmicos potencialmente fatais, incluindo a matdita (BIGGERet al, 1977). As
possiveis causas da instabilidade elétrica do ieeidr insuficiente pés-IAM, decorrem
provavelmente das alteracBes acima citadas, red&s ao remodelamento miocardico e
a ativacdo neuro-humoral (ZEHENDERaL, 1991; WIT, JANSE, 1993) Tanto é verdade,
gue tratamentos que reduzem a tenséo transmugardde ventricular com consequiente
melhora na fracdo de ejecao, tém sido associadosgmaeducdo na incidéncia de arritmias
(MANSUY et al, 2000). Paralelamente, resultados similares t&uo descritos com
inibidores da enzima conversora de angiotensiGAjEe os antagonistas de receptores
AT-1 da angiotensina, confirmando o papel do siateemina-angiotensina na génese de

arritmias cardiacas associadas ao remodelameniardico e a ICC (HATTOREt al.,
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1997). Por fim, o uso de beta-bloqueadores, aocoggeovuma reducao do efeito simpatico
sobre o coracdo, parece também prevenir o desemesito de eventos arritmicos e de
morte subita em ratos com ICC apés IAM (MANS#tYal, 2000)

A disfuncéo do sistema nervoso parassimpatico aaodiidentificada pela reducéo
na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) esewsibilidade barorreflexa cardiaca,
constitui-se num fator de risco independente eneptas com ICC pés-IAM e de outras
causas (LOMBARDIet al, 1987; FARRELet al., 1992; La ROVEREet al, 2003). Tal
reducdo da variabilidade da FC tem se revelado naditpr de eventos arritmicos e de
morte subita, melhor que a propria fracdo de ejeg&oprimeiros seis meses apos o 1AM,
(LOMBARDI et al, 1987), sugerindo uma perda do papel protetonelwo vago no
coracdo com ICC. Tais achados suscitam tambémiaa dééque estratégicas terapéuticas
gue aumentem a acdo vagal sobre o coracdo podsgidmenéficas.

Em relacdo as estratégias terapéuticas ndo farompcas, a pratica de exercicio
fisico regular praticado por pacientes pos-IAMalde melhorar a capacidade funcional e
diminuir véarios fatores de risco cardiacos, tambéttera o controle autonémico
cardiovascular, levando a um maior predominio [sargstico, demonstrado
experimentalmente em cdes (HULL JUNI@Ral.1994; BILLMAN et al, 1984). Apesar
de existir uma resposta individual bem varidvel tdmnamento fisico sobre a funcao
parassimpatica, este efeito parassimpaticomimetiapnsiderado um dos mecanismos
através dos quais o treinamento fisico diminui anortalidade pos-1AM.

Considerando-se as opcdes farmacologicas, podézeg due as drogas que
produzem exacerbacdo dos efeitos vagais, como yammo, 0s beta-bloqueadores,
aumentam de forma evidente e significativa as fighes dos ciclos cardiacos; e as que
abolem os reflexos vagais, como a atropina, pradureediato efeito inverso (reducéo da

VFC (KLEIGERet al, 1987; PORTERt al,, 1990).
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A escopolamina, um bloqueador muscarinico, produa elevacao da atividade
vagal, quando administrada em baixas doses, passardr efeito predominantemente
vagolitico em doses maiores. O uso de escopolaemnbaixas doses produziu uma acao
vagomimética em pacientes pés IAM com aumento d@ (IPE FERRARIet al, 1993;
CASADEIl et al, 1993; VYBIRAL et al.,1993).

A atividade parassimpatica para o coracdo e a lsktade baroreflexa estao
reduzidas em pacientes com insuficiéncia cardiseago estas alteracfes importantes na
patogénese e evolucdo das doencas cardiovasc@aoessideradas fatores de risco
independentes nestas doencas (MORTARAL, 1997. A disfuncédo parassimpatica esta
associada com arritimias ventriculares graves, amqgua estimulacéo colinérgica protege
contra arritimias ventriculares em animais expentais (ELIAKIM et al, 1961;
WAXMAN et al, 1988)

Outra forma de estimular a acdo vagal sobre o &oragria através de drogas com
efeitos anticolinesterasicos, que diminuem a deg@al da acetilcolina na fenda sinaptica
aumentando o seu tempo de atividade. Entre assdwedrogas anticolinesterasicas,
podemos destacar o brometo de piridostigmina (FURJDA 1954; STEPHENSON,
KOLKA, 1990; ANDRONEZet al, 2003). O brometo de piridostigmina € uma droga que
inibe reversivelmente a acetilcolinesterase, atoamé transmissdo neuromuscular
(STEPHENSON, KOLKA, 1990), sendo assim, utilizado tmatamento da Miastenia
Gravis. Nos Ultimos anos esta droga vem sendo usadbém como meio profilatico
contra intoxicagdes por armas quimicas e testadeontexto experimental e clinico por
seus efeitos sobre o sistema cardiovascular.

Administracéo oral de 45mg de brometo de piridogtgmnibiu o aumento da

frequéncia cardiaca em adultos saudaveis submetigstress mental (NOBREG# al,
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1999), assim como reduziu a frequéncia cardisnarentou a razdo E/A na avaliagdo do
ecocardiograma de individuos saudaveis (PON&t=h, 1998).

Apos estimulacdo do SNC em ratos anestesiadogymeo de piridostigmina, ao
inibir a acelticolinesterase, aumentou o efeito adatilcolina diminuindo a demanda
cardiaca de oxigénio, sugerindo um papel cardiefoot do sistema nervoso
parassimpatico no coracao durante os episédicdemia (GRABEet al, 1999).

A rapida desaceleracdo da FC no primeiro minutcs ap@ico do exercicio é
regulado primariamente pelo sistema nervoso panassico (IMAI et al, 1994; SAVINet
al 1982). Uma atenuacéo da diminuicdo da FC no primmainuto ap0s o0 exercicio esta
bem descrita em pacientes com ICC e esta assamadaisco aumentado de mortalidade
em individuos com e sem doencas cardiovascula@sE@t al,1999; WATANABEZ et al,
2001). A inibicdo da acetilcolinesterase com brameéé piridostigmina aumentou a
recuperacdo da FC no primeiro minuto apds o0 exercinas ndo nos trés minutos
subsequentes, sugerindo uma melhora do tdnus papasso em pacientes com ICC
(ANDRONE et al, 2003). Em adi¢cédo o.Brometo de Piridostigmina meleotolerancia ao
exercicio fisico e inibe a resposta cronotopicaxercicio submaximo em pacientes com
histéria de angina pectors (CASTR®Oal, 2004).

O brometo de piridostigmina, na dose de 30mg dem88ehoras, reduziu a
frequéncia cardiaca média e aumentou a VFC em télaa saldaveis durante 24 horas de
experimento (NOBREGA, 2001). Em individuos com I@&stimulagéo colinérgica com
0 brometo de piridostigmina reduziu as arritimiaantviculares e aumentou a VFC
(BEHLING et al, 2003). Em adi¢cdo, aumentos na VFC e na sensitddiarroreflexa em
ratos normais tem sido observados ap0s o tratanvemboo brometo de piridostigmina,

sem modificagdes dos parametros hemodinamicos (E34R al 2004)
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Por fim, reforcando a idéia dos efeitos farmacadgibenéficos do brometo de
piridostigmina, a estimulacdo elétrica do vago ittirem ratos com ICC aumentou a
sobrevida dos animais, através da prevencdo dacfaléda bomba cardiaca e do
remodelamento do miocardio (MEIHU LI M8&t al, 2004). Entretanto, a estimulagcéo
elétrica do nervo vago € um procedimento de diiggcucao na pratica clinica, por ser
uma técnica invasiva e dispendiosa. Assim sendolaajue alguns dados ja existam na
literatura sobre um eventual efeito benéfico dortatm de piridostigmina em pacientes
com ICC, o mecanismo subjacente a estes efeitop@#mns conhecidos, de modo que o
brometo de piridostigmina por ser uma medicacadegaiso clinico que merece nossa
atencao.

Levando em consideracdo que o modelo de ICC aplknd rato € um modelo
amplamente estudado de ICC (PFEFRERI, 1979; PFEFFER al, 1985; FLETCHER
et al, 1981; JOHNSTON, MACLEOD, WALKER, 1983; CURTIS, ACLEOD,
WALKER, 1987), seria interessante avaliar com nesordetalhes os efeitos da
estimulacdo parassimpatica por meio do brometo iddogtigmina sobre as funcdes
barorreflexa , autondmica , elétricas e mecanioawmidcardio insuficiente em ratos. Nossa
hiptese é de que o uso prolongado do brometordgtigmina é capaz de melhorar a
variabilidade cardiovascular a depressao barewafe o tobnus autondmico neste modelo

animal com importantes repercussdes sobre as fsiepéteicas e mecéanicas do coracgao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar se o0 uso prolongado do brometo de piridmpsina € capaz de melhorar a
variabilidade cardiovascular, a depressao barexafe o tonus autondémico cardiaco,
bem como as alteracdes elétricas e mecanicas dgamode ratos com insuficiéncia

cardiaca decorrente do infarto do miocardio.

2.2 Objetivos especificos:

1 - Avaliar os efeitos da estimulacdo vagal proémey pelo brometo de
piridostigmina durante 6 semanas sobre a modulagémndémica cardiovascular por
meio da analise espectral da variabilidade cardmyar.

2 - Investigar os efeitos da estimulacdo vagal icedrpelo brometo de
piridostigmina sobre a sensibilidade barorreflexardiaca avaliada por teste
farmacoldgico do barorreflexo com fenilefrina eoyirussiato de sédio.

3 - Verificar os efeitos do brometo de piridostigmisobre o o tdnus autonémico
cardiaco avaliados por meio do blogueio farmacolibgom propranolol e atropina.

4 - Associar as possiveis modificacdes na regulacdiondmica cardiovascular
induzidas pela estimulacdo vagal cronica com adémgia de eventos arritmicos
presentes nos animais cronicamente infartados

5 - Avaliar se o tratamento com o brometo de pgiidonina tem algum efeito
sobre a hemodinamica, bem como sobre a morfologiaestriculo esquerdo pos—

infarto, mediante cateterismo cardiaco e estudolfigica do ventriculo esquerdo.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais experimentais

Ratos Wistar machos com 16 semanas de idade (ndédigeso = 402,05gr,
desvio padrdo = 46,44) foram empregados em todgwaiscolos experimentais do
presente estudo. Os animais foram alojados emrioiptéom ambiente controlado
(temperatura = 23° C, umidade = 40-70%, ciclo eksouro = 12h/12h) e tiveram livre
acesso a racao e agua durante todo o periodo rvgpeal. Todos os protocolos foram
realizados observando-se as normas internaciomaidas no, “GUIDE FOR THE
CARE AND USE OF LABORATORY ANIMALS” editado por “USNATIONAL

INSTITUTES OF HEALTH (NIH publication ¥85 —23, revised 1996).

3.2 Inducao do infarto do miocardio

A inducdo do infarto do miocardio foi feita seguntiecnicas previamente
descritas (PFEFFEBt al, 1979). ApGs pesagem em balanca digital, os asifoeam
anestesiados com tiopental “soddio (40 mg/kg, Eointraperitonial). Apds a anestesia
foi feito o registro do eletrocardiograma compld@6 derivagbes frontais e 06
precordiais) usando um eletrocardiégrafo de 06 isafiztR 661 Mikromed Budapst,
Hungria). Apdés o registro do ECG, o animal foi @@sldo em mesa cirdrgica,
posicionado em decubito dorsal, imobilizado e sulwtoea tricotomia e anti-sepsia

(alcool iodado) da face anterior do torax.

A seguir o animal foi entubado com uma canula defieno PE 240 (Clay
Adams Brand, Polyethylene Tubing, Becton DickinsBparks ) e conectado a um
ventilador artificial (Animal Ventilator, Columbuastruments, Columbus, Ohio, USA)

(Figura 2).
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Uma incisao lateral na pele de aproximadamentef8cnealizada no 4° espaco
intercostal esquerdo, partindo de medial para dhteseguindo a borda inferior da

costela.

Figura 2: Animal intubado e preparado para indugdodo IAM ou cirurgia ficticia

A seguir foi feita a divulsdo dos musculos peit@airansverso, procedeu-se a
toracotomia ao nivel de 4° espaco intercostal pateriorizacao rapida do coracao por
meio da compressao lateral do térax. O pericamlisdccionado e o coragdo exposto e
segurado com uma pin¢a de ponta grossa a fim ddesao o miocérdio. A artéria
coronaria descendente anterior foi identificada cuida usando-se fio de sutura
(mononylon 6-0), que foi rapidamente passado emotdia artéria 2-3mm abaixo de
sua origem. Imediatamente apos, o fio de suturageitado, provocando uma completa
oclusdo da coronaria. A seguir o coracao foi reramlo na cavidade toréxica , o térax
fechado e submetido a uma drenagem do pneumotistagico por aspiracdo a vVacuo
do contetdo aéreo do espaco esquerdo por meio dmtaber exteriorizado na incisao
cirdrgica. Apés a drenagem do pneumotorax, foizadh uma expansdo pulmonar com

o ventilador artificial e fechamento da pele.
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Cerca de 15 a 20 minutos depois da ligadura camnas animais foram
submetidos a uma nova sessao de registro commeE€ &, para confirmacao do IAM.
A confirmacgao do IAM foi atestada pela verificagém ECG de supra-desnivelamento

do segmento ST em pelo menos duas derivacoes aelgist

Ao final foi feita aplicagdo intramuscular de ainfitamatério e antibibtico
(Cataflam 50 mg em 0,5 ml e Pentabidtico, 0,3 M), ém todos os animais do presente

estudo.

Os animais sobreviventes desta fase (53,6%) fonati@oealojados em gaiolas
para posterior monitorizacao cardiovascular apésebbanas. Dois grupos de animais,
0s quais formaram os grupos controle do experimdoitsubmetido a cirurgia ficticia
(“sham”), onde o fio de sutura foi passado em tailaoartéria descendente anterior,

porém ndao foi apertado, de modo que o IAM ndao fovpcado nestes grupos.

3.3 Tratamento com Brometo de Piridostigmina.

O brometo de piridostigmina foi diluido na agua lmEber no mesmo dia do
procedimento cirurgico para inducdo do infarto ecttargia ficticia para os grupos
infartados tratados e controle, respectivamenteaetido por 06 semanas com trocas

diarias de solucéo contendo o farmaco.

A concentracdo final da solucdo de brometo de gstigmina oferecida aos
animais foi de (0,2mg/ ml). Como o consumo médicaleicdo ingerida por dia para
cada animal foi em torno de 49,36 ml, para a maidois animais, a dose diaria ingerida
de brometo de piridostgmina foi de aproximadamek@eg/ rato. Levando-se em
consideracdo o peso medio dos ratos em torno dgr.4@ dose diaria por peso do

animal foi entdo de aproximadamente 28tggdia.
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3.4 Grupos experimentais

No presente trabalho quatro grupos experimentasrf@studados:

» Grupo controle veiculo (cirurgia ficticia): n=12rd03, rc17, rc25, Rc29,
rc30, rc31, rc33, rc39, rc46, rch50, rc51).

» Grupo infartado veiculo: n=10 (ri04, ri07, ri091%j ril2, ril3, ril8, ri20,
r21, ri22,)

» Grupo controle (cirurgia ficticia) tratado com bretm de piridostigmina:
n=13 (rcb03, rcb08, rcb09, rcb32, rcb34, rcb37,38brcb43, rcb47,
rcb60, rch63, rcb64, rcb81)

» Grupo infartado tratado com brometo de piridostitanin=12 (rib05,

rib06, rib25, rib29, rib30, rib45, rib46, rib54bw5, rib83, rib85, rib86 ).

3.5 Procedimento cirargico para implante de eletsdos

Ao final de 06 semanas de tratamento, apds anestesn tiopental sodio
(40mg Kg, i. p. ), os animais foram submetidos mplante cirirgico de um par de
eletrodos de aco inoxidavel posicionados a cada thl regido dorsal alta para o
registro do ECG basal (derivacéo I) de 30minutos.

Os eletrodos foram confeccionados empregando-secamactor de 3 pinos
derivado de um conector de 40 pinos (modelo BTPS-A@s fios de aco inoxidavel
foram soldados ao conector de trés pinos (pinesidat eletrodos ativos e pino central:
eletrodo terra). A extremidade oposta dos fiosnoeatéo fixadas no subcutaneo a cada
lado da regido dorsal alta de modo a permitir asteyda derivacao |, enquanto o
conector de trés pinos foi suturado na regido cahuorsal do animal, de modo a

impedir uma eventual remocéao acidental.
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3.6 Canulacéo dos vasos femorais.

Apoés a colocacao dos eletrodos, dentro do mesmpaenestésico, canulas de
polietileno (PE-10 fundido a uma extensédo de PEGR)y Adams Brand, Polyethylene
Tubing, Becton Dickinson, Sparks, PE 10 e PE Sgrh implantadas na artéria e veia
femoral esquerda para permitir o posterior regidagressao arterial e a administracao
de drogas, respectivamente. No dia seguinte a agimlos animais foram submetidos
ao protocolo experimental para avaliacdo da vdigade cardiovascular, teste do

reflexo barorreceptor e o bloqueio autonémico fawh@gico.

3.7. Protocolo experimental

Apoés a canulacéo dos vasos femorais e implantag@ettodos de ECG no dia
anterior, os animais foram conectados ao sistenaadisicdo de dados por computador
( Agdados, Lynx Tecnol. Elletron. Ltda, SP, S&ol®a8P). Os sinais de ECG (DI) e a
PA foram adquiridos usando frequéncia de amostraigeBs00 Hz. Apds 30 minutos de
estabilizacdo, um registro continuo de 30 minuwgr@ssao arterial pulsétil e ECG foi
realizado para medir os valores basais de presg@dal e FC, os quais foram
processados para posterior avaliacdo da variatididia freqiéncia cardiaca e pressao
arterial no dominio do tempo (variancia) e no daméa frequéncia (analise espectral).
Em adicdo os tracados do ECG foram utilizados pesdiacdo de eventuais arritmias

cardiacas.

Ao final dos 30 minutos de registro basal, o tekiereflexo barorreceptor foi
realizado pela injecéo intravenosa alternada jag/ Xg e 4ug/ Kg de fenilefrina e de 8
ug/ Kg e 16ug/ Kg de nitroprussiato de sodio, sequéncia quedpetida de forma
aleatéria para cada animal. As magnitudes da laatia reflexa ou da taquicardia

reflexa induzidas, respectivamente, pelas resppstgsora da fenilefrina ou depressora
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do nitroprussiato de sédio, foram usadas para culcaldo indice da sensibilidade

barorreflexa cardiaca.

No final do protocolo, sulfato de atropina (4 mg/KKg.) foi administrado por via
intravenosa para o0 blogueio da agdo parassimpsticee o coracdo. Em seguida, 15
minutos depois, cloridrato de propranolol (5mg/Kg,) foi administrado para bloquear
0 sistema simpéatico e um registro de mais 15 minfatofeito. Em metade dos animais,
para cada grupo experimental, a ordem de bloquémnéamico foi invertida, ou seja,
propranolol seguida de atropina. Apdés administradas agentes bloqueadores
autondmicos, foi injetado intravenosamente nitregiato (16ug/ Kg) e fenilefrina (4
Hg/ Kg ) para testar a eficacia do duplo bloqueio.

O esquema do protocolo experimental estd reprekergala figura 3 abaixo

llustrada.
30 min 30 min 40 min
Basal Teste do baroreflexo Duplo Bloqueio NPS/PHE

2ug/ Kg, 4ug/ Kg de PHE Atropina (4 mg/kg)
e propranolol (5mg/Kg)
8 g/ Kg , 16ug/ Kg de NPS

Figura 3: Esquema do protocolo experimental realizdo.

Doutorado Elizabete Nega Januario



Material e Métodos 42

3.8 Estudo hemodinamico

Em seguida & execucdo do protocolo experimentahaaclescrito, os animais
foram recolocados em suas respectivas gaiolasxadis em recuperagcédo por mais 24
horas. Passado este periodo de recuperacado, apésiaolizacdo das drogas aplicadas
para o teste do bloqueio autonémico, o animal ganestesiado com tiopental sodico
(40 mgl/kg, i.p.), colocado em mesa cirdrgica emidi#c dorsal, e submetido a uma
cirurgia para implantacédo de canula no ventricslpuerdo via artéria carétida comum
direita. Foi feita uma incisdo mediana de 3 cm escpco e a carétida comum direita
foi exposta. Foi introduzidab uma céanula de pdéet PE 50 (Clay Adams Brand,
Polvethylene Tubing, Becton Dickinson, Sparks, U%# o ventriculo esquerdo, que
foi conectado a um sistema de aquisicdo de dadgda@s). A pressdo ventricular
esquerda foi registrada continuamente por pelo meimzo minutos. A partir do sinal
da pressao ventricular esquerda, a pressao daasfivial do VE (PDFVE), a dP/dtmax
(velocidade maxima de contracéo ) e a dP/dt milo¢idlade maxima de relaxamento)
foram calculadas , o0s quais constituiiram-se nosanpetros hemodinamicos

ventriculares avaliados.

3.9 Andlise dos dados

Os valores basais médios de FC e de PA sistoliestotica e média foram

calculados para o periodo basal de 30 minutosgistie.

As arritmias verificadas no ECG foram analisadasdelbendo as convencgdes de
Lambeth (WALKERet al, 1988). Taquicardia ventricular (TV) foi definidamo 4 ou
mais extrassistoles ventriculares consecutivasil&gBo ventricular (FV) foi definida

como um sinal que se altera aleatoriamente tantbrexfiiéncia quanto em morfologia.
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O numero de extrassistoles ventriculares, bem comamero e a duracdo de cada

episodio de TV ou FV foi quantificado por rato eds com um indice de arritmia de

cada animal
NN N NN N N N YN N
] |
v l y

Figura 4: Tracado simultdneo de pressdo arterial pisétil (tracado superior) e
eletrocardiograma (tracado inferior), evidenciandoo surgimento de extrassistoles

ventriculares (setas) no ECG.

Para o estudo da variabilidade cardiovascular, iogiss de ECG e PA,
continuamente registrados ao longo do protocoloanfio processados por software
(Software PRE 24, gentiimente cedido por Eng. Dhe&o Porta, Universidade de
Mildo, Italia) de modo a gerar séries temporaigietto-a-batimento de iRR e PAS. A
variancia dos valores de iRR e PAS dentro do peri@sal foi tomada como um indice

de variabilidade no dominio do tempo.

A variabilidade do iRR e da PAS foi também avaliadadominio da frequéncia
empregando-se o método de andlise espectral argsseg. Os procedimentos tedricos
e analiticos estdo completamente descritos em qagbkes prévias (PAGANdt al.,

1986; MALLIANI et al., 1991; TASK FORCE, 1996). Brevemente, séries teaipor
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batimento a batimento de iRR e PAS, coletados tei@n 30 minutos de registro basal,
foram divididas em segmentos seriados de 200 batopsendo que todo segmento
sucessivo sobrepunha-se em 50% (100 batimentoegmento anterior (método de
Welch). Usando segmentos estacionarios das sér@spotais, parametros
autoregressivos foram estimados através do métedeevdnson-Durbin e a ordem do
modelo foi escolhida de acordo com o critério deaiké&. Em seguida, sobre cada
segmento estacionario individual de 200 batimentoslecomposi¢cdo espectral foi
realizada mediante uso de software apropriadowaodt LA 24, gentilmente cedido
pela engenheiro Dr. Alberto Porta, UniversidadeMiido, Italia). Este procedimento
permite automaticamente quantificar a freqUénciatrak e a poténcia de cada
componente espectral relevante em unidades absohgan como em unidades
normalizadas. O procedimento de normalizacdo, agdicapenas a variabilidade do
IRR, foi realizado pela divisdo da poténcia do congmte de baixa frequéncia (low
frequency — LF; 0,20-0.80 Hz) ou de alta frequérflsigh frequency — HF; 0.80 -0.250
Hz) pela poténcia espectral total da qual se subtpmténcia da banda de muito baixa
frequéncia (very low frequency — VLF, 0.01-0.20 Haultiplicando-se o resultado por
100 (PAGANI et al., 1986; MALLIANI et al.,, 1991; TASK FORCE, 1996). Os
parametros espectrais obtidos para cada segmetdoioeario individual de 200
batimentos foram avaliados e valores médios regabade 30 minutos de registro

foram obtidos para cada animal.

As sensibilidades barorreflexas foram calculadagliamée a razdo entre as
alteracOes reflexas na FC provocadas por alteragdgsessdo arterial induzidas pela
fenilefrina (vasoconstritor, agonistaxl-adrenérgico) e nitroprussiato de sodio

(vasodilatador, doador espontaneo de 6xido nitride) razGes foram tomadas como
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estimativas da sensibilidade barorreflexa tantobradicardia quanto da taquicardia

reflexas (COLEMAN, 1980).

Para o estudo do controle autondmico ténico dogéar@ o calculo da frequéncia
intrinsica de marcapasso cardiaco (FIMC) foi realiz o duplo bloqueio autonémico
sequencial com atropina (4mg/Kg, i.v.) proprandling/Kg, i.v.) e para verificar
respectivamente o tdnus simpatico e parassimpafitmpina e propranolol foram
usados respectivamente para bloquear as influéparassimpatica e simpatica sobre a
freqUéncia cardiaca. Apés um registro basal deififtos, atropina foi injetada pela via
venosa e a frequéncia cardiaca registrada por bbitosi para o calculo do efeito
parassimpatico. Apds os 15 minutos, propranoloirf@tado e a FC foi registrada por
mais 15 minutos, para determinacdo da frequéntimsica de marcapasso cardiaco .
Esta sequéncia de bloqueio autondmico foi realiemil@erca de metade dos animais de
cada grupo experimental. A administracdo em segaé&reersa, ou seja, propranolol
seguido de atropina foi realizada na outra metaxeahimais de cada grupo com o
objetivo de se calcular, a semelhanca da sequémtéior, o efeito simpético, e a
FIMC Em adicéo a partir dos valores de FC e FIMQjtmntificado para cada animal o
indice simpéto-vagal cardiaco (ISV) foi também wai@do como a razéo entre a FC
basal pela FIMC (GOLDBERGER , 2001). Este indicpregsa o balanco autondmico
tbnico para o coracdo ,onde os valores acima dedéreciam um predominio do ténus
simpético sobre o vagal e valores abaixo de 1 aviden um ténus vagal cardiaco
predominate (GOLDBERGER , 2001).

A efetividade do blogqueio simpatico e parassimpata avaliada pela auséncia
de bradicardia reflexa apos a elevacdo da PA pgledo de fenilefrina e pela auséncia

de taquicardia reflexa ap0s a queda da PA peledojde NPS, respectivamente.

Doutorado Elizabete Nega Januario



Material e Métodos 46

Na analise hemodinamica, a partir do sinal da fApesgentricular esquerda
coletado, a pressao diastolica final do ventrimgdquerdo (PDFVE) foi manualmente
medida nos ultimos 10 ciclos cardiacos registredovalor médio da PDFVE destes 10
ciclos foi considerado para cada animal. A velod&aaxima de contracao (dP/dt max)
e a velocidade maxima de relaxamento (dP/dt mianfocalculadas a partir do sinal da
pressao ventricular esquerda, usando-se o progvdim@ag/CODAS, o qual aplica a
primeira derivada do sinal de pressao ventricutmjuerda e em seguida detecta os
valores dos picos e vales deste registro. Os piooxidem com a dP/dt maxima
enquanto os vales com a dP/dt minima. Uma médiaé&tica de todos os valores de

dP/dt max e dP/dt min coletados durante os cincwtos de registro foi calculada.

3.10 Estudo anatomo—patologico

A seguir os animais foram sacrificados por dosessiga de anestésico Tiopental
sbdico e o coracgao foi removido, lavado em soldisoldgica, pesado imediatamente
em uma balanca de precisdo. Foram realizados exama&®mopatoldgicos nos
coracOes para caracterizar a dimensao do infaskgeatuais alteracbes histologicas

associadas a ingesta do farmaco.

3.11 Processamento histoldgico

Apos manutencédo por 24h em solucdo de formol taagmra 10%, o coracao foi
preparado para a determinacédo do tamanho do infmolo colocado para desidratacéo
em solucdo com alcool 70%, permanecendo por nommoin2 horas, trocado

sucessivamente para alcool a 80%, 90% e alcooldbsie 3a 4 vezes.

A sequir foi feita a clarificacdo com alcool a 5@8ais xilol a 50% por duas horas.

Depois o material foi colocado em xilol puro poadunoras até ficar transparente.
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A infiltrac&o foi feita com parafina liquida a 6€ags por um tempo de 90 minutos
(MICHALANY, 1980). O material foi incluido em paiaf liquida a temperatura
ambiente usando formas metalicas . Em cada corém@m feitos trés cortes
transversais da base para o apice sendo que asppggor do corte foi escolhida para
visualizacdo apos a incluséo. O tecido miocardistido foi corado por hematoxilina-
eosina (HE) e Prico Sirius Red (corante especifiama colageno) (MICHALANY,
1980) e utilizado para analise morfométrica do ta@mada cicatriz do infarto e

quantificacao da fibrosr cardiaca.

3.12 Avaliac&o do tamanho do infarto

A avaliacdo do tamanho do tecido cicatricial demute do infarto foi
realizado por Planimetria (os coragbes foram codagin trés cortes transversais da
base para o 4apice). Apds inclusdo, cada lamina digitalizada usando um
“Scanner’(Genius ColorPage-Hr6x off line ) na tagéo de 200 dpi e arquivada em
um microcomputador para andlise. O aumento utidizaala uma boa visualizacdo das
laminas foi padronizado em 10 vezes.

A andlise morfométrica foi feita através do progaaimagen J (Imagem J-
NIH) para a avaliagdo do tamanho do infarto e dgte hipertrofia miocéardica. A
calibracdo das medidas no programa Imagem J foa fefravés de uma régua
milimétrica (figura 4).

Os seguintes parametros foram medidos para cattaes@minado (figura 5):
— perimetro cardiaco interno (Pi);

— perimetro cardiaco externo (Pe);

— comprimento externo da area de fibrose (Fe);

— comprimento interno da éarea de fibrose (Fi).
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— Os comprimentos interno e externo da fibrose f{gcalo infarto), o
perimetro externo e o perimetro interno foram metks separadamente
em cada corte da lamina, o resultado das trés meedidr lamina foi
colocado em uma planilha no programa EXCEL e cattmla média

aritmética de cada parametro (Pi, Pe, Fe, Fi )Jgoma.

o

Figura 5: Calibracédo do sistema de analise de image

A razdo entre as médias do comprimento de fibrede perimetro cardiaco
definiu o tamanho do infarto em cada superficienilmcardio (epicardio e endocardio),
o total do infarto foi expresso em porcentagem (méhb endorcardio + média do
epicardio X 100).A transmuralidade foi calculadeaats da razdo entre o tamanho do
infarto epicardico e endocardico (tamanho do tofapicardico / tamanho do infarto

endocardico).(OPTIZ, 1995).
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perimetro externo perl’n&ru mtemo fibrose externa fibrose interna

Figura 6: Representacédo esquematica de como foramitas as medidas do

tamanho do infarto epicardico e endocardico.

3.13 Andlise estatistica

Os resultados foram todos expressos como médiarat padrdao da média
(EPM). Previamente a aplicacdo dos testes estaséipropriados para a comparagao
entre 0s quatro grupos experimentais, a normaliddadalistribuicdo amostral e a
homogeneidade da variancia foram avaliadas pettsstele Kolmogorov-Smirnov e de
Bartlett, respectivamente.

A comparagdo das meédias entre os quatro grupogimeueais foi realizada
empregando-se o de ANOVA de dois fatores seguidteste de TUKEY para dados
paramétricos ou o teste de Mann-Whitney para osda#@o paramétricos.

As diferencas entre as comparagbes efetuadas foamsideradas
estatisticamente significantes quando a probalbiéidsstatistica foi menor que 5% (p<
0,05). Todos os testes estatisticos foram realizadpregando-se o software Sigmastat

2.0 (Jandel Scientific Corp., San Rafael, CA, USA).
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4 RESULTADOS

No total, 149 animais foram empregados no presestedo. Destes, 51 foram
usados nos grupos controle e infartado nédo trat@dgerindo veiculo, a dgua de beber).
Destes, quarenta (40) animais foram infartadosdsegue 22 animais morreram nas
primeiras 24 horas ap0s a cirurgia de ligadurarcgota (taxa de mortalidade aguda de
55,0%). Todos os 18 animais sobreviventes chegatar final do periodo de 06 semanas
do estudo. Na execucao no procedimento cirurgicoamelacdo e implante de eletrodos
para ECG, 03 animais morreram subitamente apdseatemia, restando portanto 15
animais que foram submetidos a cirugia de canula¢a@m protocolo experimental. Destes
15 animais, 05 foram descartados por apresentaminho do infarto pequeno (abaixo de
7,54%, o0 maximo de cicatriz epicardica encontrad® animais controles, submetidos a
cirurgia ficticia) e sem transmuralidade. Deste myadgrupo de animais infartados veiculo
(INF-VE) estudado foi composto por 10 animais, oaisg| evidenciaram ao final um valor
médio de fibrose cicatricial pés-infarto de 37,1548 da circunferéncia ventricular
esquerda.

Onze animais foram submetidos a cirurgia ficti@sapconstituir o grupo controle
veiculo (CON-VE). Nenhum animal deste grupo moraeulongo de todo o protocolo
experimental.

Para formar o grupo infartado tratado com bromet@iudidostigmina (INF-PIR)
foram usados 85 animais, 45 dos quais morrerampniragiras 24 horas apés a cirurgia de
ligadura da arteria coronaria (taxa de mortalidagleda de 52,9%). Todos os 40 animais
sobreviventes chegaram até o final do periodo deebGanas de tratamento. Destes 40
animais, 28 foram descartados por apresentarerntenndo infarto pequeno (abaixo de

7,54%, o maximo de cicatriz epicardica encontrad® animais controles, submetidos a
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cirurgia ficticia) e sem transmuralidade. Deste mod grupo de animais infartados
tratados estudado foi composto por 12 animais,uasscevidenciaram ao final um valor
meédio de fibrose cicatricial pés-infarto de 40,9343 da circunferéncia ventricular
esquerda.

Para a formar o grupo controle tratado com brordetpiridostigmina (CON-PIR)
foram usados 13 animais , os quais foram submeéidorurgia ficticia. Nenhum animal
deste grupo morreu ao longo de todo o protocolemxental.

Todos os 46 animais aproveitados no presente est@dmntroles ndo tratados, 13
controles tratados, 10 infartados néo tratados énfb2tados tratados com brometo de
piridostigmina, apresentaram comportamento e gresdo aparentemente normais
durante as 06 semanas de observacdo, ndo havdargngis entre eles quanto ao peso
corporal final (450,5 £+ 18,4 gramas no grupo cdetr@o tratado, 410,0 £ 15,6 gramas no
grupo controle tratado, 442,9 + 12,7 gramas no@iofartado ndo tratado e 390,5 + 8,18
gramas no grupo infartado tratado).

Os valores hemodinamicos basais médios das preagéaais sistélica, diastdlica
e média, bem como da frequéncia cardiaca sdo rdostra tabela 2 abaixo. Note que os
valores de pressédo arterial foram menores nos @aimfartados quando comparados ao
seus respectivos controles. Em adicao, os animiagados apresentaram valores maiores
de frequéncia cardiaca basal em comparacdo aoscsaetr®les. O tratamento com
bromento de piridostigmina n&o foi capaz de madifigs valores basais tanto da pressao
arterial quanto da frequéncia cardiaca seja namasicontroles quanto nos infartados

(tabela 2).
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Tabela 2: Valores médios (xe.p.m.) dos parametrde&modinamicos basais: pressao
arterial sistdlica (PAS), diastodlica (PAD) e média(PAM) e frequéncia cardiaca
coletados em ratos acordados controles (CON) ou artados (INF) tratados ou nao

(VE) com brometo de piridostigmina (PIR).

CON-VE CON-PIR INF-VE INF-PIR
(n=11) (n=13) (n=10) (n=12)

PAS (mmHg) 132,8 +3,1 132,7 +4,7 115,6 + 5%0* 107,3 + 11,1%

PAD (mmHg) 95,3+ 3,1 100,9 + 1,4 81,1+4%* 813+11,9%

PAM (mmHg))  107,6 +3,0 111,8 +3,9 92,6 +4%*  90,0+8,9*

FC (bpm) 323,2+6,1 322,0+10,3 347,6 £10,1*  369,1 +1£6

"p<0.05 versus grupo CON-VEp<0.05 versus grupo CON-PIR

A andlise de variabilidade da frequéncia cardiatavés da decomposicao
espectral de séries de intervalo RR nos diferegrigsos experimentais esta sumarizada na
tabela 3 abaixo, a qual mostra os valores mediesp(n.) dos parametros de variabilidade
no dominio do tempo (variancia) e no dominio dgiiéncia (analise espectral). Note que
0s animais com insuficiéncia cardiaca decorrententiobto do miocardio ndo tratados
apresentaram uma tendéncia de reducdo do compohEnsbsoluto e uma reducao
significativa do componente LF normalizado da \J@lidade da frequéncia cardiaca

quando comparado aos controles ndo tratados (tapela
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Tabela 3: Valores médios (xe.p.m.) do intervalo RRla variancia e dos componentes

espectrais VLF, LF e HF da variabilidade do intervdo RR (iRR) coletados em ratos

acordados controles (CON) ou infartados (INF) tratalos ou ndo (VE) com brometo de

piridostigmina (PIR).

CON-VE CON-PIR INF-VE INF-PIR
(n=11) (n=13) (n=10) (n=12)

iRR (ms) 186,4 + 3,5 190,2 + 6,3 173,9 +4,9*  163,8 + 5%6*
Variancia (ms’) 28,5+ 11,0 48,9 +9,7* 26,5+ 9,9 28,6 +17,2
VLF (ms?) 12,6 3,7 15,0 2,4 8,6+1,2 6,5+3,4
LF (ms?) 6,5+4,3 12,0 + 4,7* 1,4 +0,9 13,4 +12,1
LF (nu) 17,7 £3,6 17,9+1,8 6,1+1,0* 11,9 + 2,5#
HF (ms?) 8,7+3,4 20,8 + 4,3* 14,6 +7,6 77+19
HF (nu) 74,2+ 3,4 80,2 +1,9 85,2 + 2,8* 778+25
LF/HF 0,43+0,12 0,44 + 0,07 0,09 +0,01 * 2,24 + 2,01#

iRR = Intervalo RR; VLF = Componente de muito babexjiéncia; LF = componente de baixa frequéncia;
LF (nu) = Componente de baixa frequéncia normatizatF = Componente de alta freqiiéncia; HF (nu)=
Componente de alta freqiiéncia normalizado, * FO§ @m relacéo ao grupo CON-VER < 0,05 em relagéo
ao grupo INF-VE# P < 0,05 em relacdo ao grupo CON-PIR
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O tratamento com brometo de piridostigmina nos arsmcontroles elevou
significativamente os valores de variancia e osoreal absolutos dos componentes
espectrais LF e HF, sem modificacdo nos componé&fesHF normalizados (tabela 3). O
tratamento com brometo de piridostigmina nos arsndartados foi capaz de restabelcer
ao normal o componente LF normalizado e a razadblEFguando comparado aos animais
infartados nédo tratados (tabela 3). Perfis espsciiredividuais representativos das
respostas observadas nos quatro diferente grupesimentais estdo mostrados na figura

7.

A andlise de variabilidade da pressao arteriablgtst através da decomposicao
espectral de séries de presséo arterial sistobsadiferentes grupos experimentais esta
sumarizada na tabela 4 abaixo, a qual mostra osegainédios (+ e.p.m.) dos parametros
de variabilidade no dominio do tempo (varidnciadcedominio da frequéncia (analise
espectral). Note que os animais infartados ndadoat quando comparados aos seus
respectivos controles, mostraram uma significateducao na variancia e no componente
LF da variabilidade da presséo arterial sistliehdla 4). O tratamento com brometo de
piridostigmina nos animais controles, nédo foi capbz modificar os componentes
espectrais da variabilidade da PAS (tabela 4).0Bto lado, este mesmo tratamento, nos
animais infartados tendeu a aumentar os valoresomddnto da variancia quanto do
componente LF da variabilidade da PAS (tabela rfif? espectrais individuais
representativos das respostas observadas nos gifatentes grupos experimentais estao

mostrados na figura 8.
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Figura 7: Espectros individuais da variabilidade dointervalo RR de animais representativos dos gruposontroles (CON) ou infartados

(INF) tratados ou ndo (VE) com brometo de piridosgmina (PIR). Note o aumento global da variabilidadedo iRR no animal

representativo do grupo CON-PIR e a reducéo do congmente LF da variabilidade do intervalo RR no grupolNF-VE, bem como a

normalizacéo deste parametro no animal do grupo INFPIR.
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Tabela 4. Valores médios (xe.p.m.) da pressao ari@ sistolica (PAS), da variancia e
dos componentes espectrais VLF, LF e HF da varialdade da PAS coletados em
ratos acordados controles (CON) ou infartados (INF)tratados ou ndo (VE) com
brometo de piridostigmina (PIR).

CON-VE CON-PIR INF-VE INF-PIR
(n=11) (n=13) (n=10) (n=12)
PAS(mmHg) 132,8+3,1  132,7+4,7 1156+5%* 107,3+11,1%
Variancia (mmHg)? 154+ 2,2 13,6 +2,6 8,9+15* 16,4 £6,4
VLF(mmHg) 2 4,0+0,6 6,3+1,0 32+0,7 6,6 +3,2
LF (mmHg) 2 9,7+1,8 57+1,3 34+09* 45+1,6
HF (mmHg) 2 1,6 £0,2 1,6 £0,4 2,2+0,3 51+2,3
LF/HF 744+141  7,02+1,79  1,98+0,52* 2,04 +0,59

iRR = Intervalo RR; VLF = Componente de muito bapexjiiéncia; LF = componente de baixa freqiiéncia;
LF (nu) = Componente de baixa frequéncia normatizatF = Componente de alta freqiiéncia; HF (nu)=
Componente de alta freqiiéncia normalizado, * FO§ @m relacéo ao grupo CON-VER < 0,05 em relagéo
ao grupo INF-VE# P < 0,05 em relacdo ao grupo CON-PIR
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Figura 8: Espectros individuais da variabilidade dapresséao arterial sistolica (PAS) de animais represtativos dos grupos controles
(CON) ou infartados (INF) tratados ou nao (VE) combrometo de piridostigmina (PIR). Note a queda da vwaéncia e do componente LF

no animal infartado veiculo (INF-VE) e a normaliza@o destes para@metros no animal infartado tratado ao brometo de peiridostigmina
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Ao se avaliar as arritmias cardiacas nos tracadsaid de ECG continuamente
monitorado em animais acordados, pode-se veriicaresenca apenas de extrassistoles
ventriculares (ESV) isoladas (figura 9). Elas estivn presentes em 06 (60%) animais
infartados nao tratados, em comparacdo com apdnasifal controle (9,09%, p<0.05).
Ja no grupo de animias infartados tratados com dtmmde piridostigmina, apenas 02
animais evidenciaram arritmias do tipo extrasséstolhventriculares (16,67%) em
comparacdo com 04 animais (30,77%) do grupo centtdtado com brometo de
piridostigmina (p=nédo significativo). Ao se compam frequéncia de ocorréncias de
arritmias do tipo extrassistoles ventriculares eemis animais infartados tratados (60%)
versus 0s animais nao tratados (16,67%), uma teradé&e reducdo com nivel de
significancia estatistica de p=0,074 foi observ@ada aplicacdo do teste exato de Fisher).

Ao gquantificar-se o numero de extra-sistoles veulires isoladas ao longo do
periodo de registro basal de 30 minutos, verifiseuwama frequéncia de extrassistoles
ventriculares significativamente maior nos animafartados nao tratados (20,10+11,15
ESV/30min.) em comparagédo aos animais controlegmadados (0,18+0,18 ESV/30min.,
p<0,05). O tratamento com brometo de piridostignm@ modificou a contagem de
extrassistoles venticulares em animais controle8640,14 ESV/30min, p = néo
significativo versus grupo controle ndo tratadd)nds animais infartados tratados com o
brometo de piridostigmina, a contagem de extradssstventriculares foi de 2,75+2,13
ESV/30 min., significativamente menor (p<0,05) ql@arcomparado ao grupo infartado
nao tratado com brometo de peiridostigmina. A Bg@ abaixo mostra dois tragcados
eletrocardiograficos tipicos de um animal infartadtdado e de um animal infartado nao
tratado com brometo de piridostigmina. Note o aspaberrante e alargado do complexo

QRS caracteristico de extrassistole ventriculaammal infartado néo tratado.
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Figura 9: Tracados eletrocardiograficos de dois amnais representativos dos grupos
infartados tratados ou ndo com brometo de piridosgmina. Note a extrassistole

ventricular isolada no animal infartado nao tratada
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As sensibilidades barorreflexas cardiacas, avaipgéts respostas de bradicardia
e taquicardia reflexas a elevacdo e reducdo nasgwearterial apos fenilefrina e
nitroprussiato de sodio, respectivamente, podenolservados na tabela 5 e figura 10.
Pode-se verificar uma significativa reducéo da ibdittade barorreflexa a fenilefrina nos
animais com ICC pos-infarto do miocardio ndo trataguando comparados aos seus
respectivos controles. O tratamento com o brometo piridostigmina elevou a
sensibilidade barorreflexa da resposta de bradac@m ambos os grupos controle (CON-
PIR) e infartado (INF-PIR). Em adicdo, ndo houvkeréinca entre os grupos quanto a
sensibilidade barorreflexa para a resposta tagiicg@pds injecdo do nitroprussiato de
sédio. Uma tendéncia de reducédo da sensibilidaderbfiexa da resposta taquicardica foi
verificada nos animais infartados nédo tratados doaomparados aos animais controles

nao tratados (p = 0,071).

Tabela 5: Valores médios (+e.p.m.) da sensibilidadbarorreflexa calculada para as
respostas de bradicardia e taquicardia reflexas nogrupos controle (CON) e

infartado (INF), tratados ou ndo (VE) com o brometade piridostigmina (PIR).

CON-VE CON-PIR INF-VE INF-PIR
(n=11) (n=13) (n=10) (n=12)

Sensibilidade

Bradicardia 3 454029 -226+0,13* -071+013% -225+0,31#
(ms/mmHg)

Sensibilidade

Taquicardia 355,017  259+014 -1.68+046  -3,53+107
(ms/mmHg)

* P < 0,05 em relacdo ao grupo CON-VEP < 0,05 em relacdo ao grupo INF-VE
& P < 0,05 em relagéio ao grupo CON-PIR
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Figura 10: Graficos de barra representando a sensilidade barorreflexa cardiaca
para as respostas de bradicardia reflexa (A) e tageardia reflexa (B) nos varios
grupos identificados na figura. * P< 0,05 versus CR-VE; # p<0,05 versus INF-VE;
& p<0,05 versus CON-PIR.
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Em relacdo ao controle autonémico tonico, avalipelo bloqueio farmacologico

com atropina e propranolol, a tabela 6 mostra dsrem basais da FC antes do duplo
bloqueio autondmico e os valores da F@inseca de marcapasso, apos o duplo blogueio

autonémico. Também podem ser evidenciados os gabtwe efeitos vagal e simpatico,
calculados pela diferencas entre as frequéncialacais apos a atropina e o propranolol,
respectivamente, em relacdo aos valores basaisegeéhcia cardiaca. Alem disso, foi
também estimado o indice simpato-vagal cardiadod@iSV), dado pela razdo entre a FC
basal e a FC intrinseca de marcapasso, 0 qual teeamia avaliacdo do balanco ténico
simpatico e vagal cardiaco. Pode-se notar umafisigiiva reducdo no efeito vagal
cardiaco, aléem de um aumento significativo no mdimpato-vagal cardiaco nos animais
infartados néo tratados, comparados aos animaigsotes) ndo tratados (tabela 6). O
tratamento com brometo de piridostigmina nos arsnmafiartados tendeu a aumentar o
efeito vagal cardiaco, ainda que néo significaterai®, em comparacdo aos animais
infartados nao tratados (tabela 6). Os efeitostitd e do tratamento sobre a resposta da
FC ao bloqueio farmacologico com propranolol (efeisimpatico) ndo foram
significativos. A frequéncia intrinseca de marcapagardiaca (FIMC) ndo sofreu
modificacdes decorrentes do infarto do miocardio. &licdo, o tratamento com brometo
de piridostigmina aparentemente também n&o modiéickIMC, tanto nos animais
controles quanto nos infartados (tabela 6). O smdimpato-vagal cardiaco ténico (ISV)
foi maior nos animais infartados ndo tratados emnpayacdo com seus respectivos
controles. O tratamento com o brometo de piridostig ndo reduziu o indice simpato-

vagal cardiaco nos animais infartados (tabela 6).
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Tabela 6: Valores médios (xe.p.m.) da frequénciaamdiaca basal, apGs atropina e

apos propranolol administrados em duas sequénciasternadas nos animais controles

(CON) ou infartados (INF) tratados ou nédo (VE) combrometo de piridostigmina

(PIR). Este procedimento permite o calculo dos eteis vagal e simpatico, bem como

da frequéncia intrinseca de marcapasso cardiaco (KIC) e do indice simpato-vagal

cardiaco ténico (ISV).

CON-VE CON-PIR INF-VE INF-PIR
Bloqueio Autonémico
Atropina — Propanolol (n=6) (n=5) (n=4) (n=5)
FC basal 320,0+5,3 347,3+8,1 363,1+185*344,9+12,0
FC ap0s atropina 391+ 7,3 438,4+155 389,3+20,1 397,6 £9,1
Efeito Vagal 71,0+6,8 91,1+105 26,2+136* 527+127
Bloqueio Autondémico
Propanolol — Atropina (n=4) (n=7) (n=3) (n=4)
FC basal 326,0+17,0 3435+11,2 350,8+19,5* 380,412,
FC ap06s propanolol 333,5 + 20,7 311,2+94 314,7+ 14,1 370,5%+11,9*
Efeito Simpatico 75+5,2 -32,3+8,8 -36,1 + 33,1 -15,2+3.1
FIMC 375,3+12,2 360,9 £ 6,6 352,9+115 3650212
ISV 0,86 £ 0,05 0,96 £ 0,03 1,02+0,06* 1,03 +0,05*

FC = Freqiiéncia Cardiaca; FIMC = Fequiéncia inttinsie Marcapasso Cardiaco; 1SV = indice Simpatico
Vagal; * P < 0,05 em relacdo ao grupo CON-VE; & &em relacdo ao grupo CON-PIR.
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Os valores medidos durante o estudo hemodinamiseiviculo esquerdo podem
ser vistos na tabela 7 e na figura 11, onde poddservar que a ICC nos ratos infartados
nao tratados levou a uma significativa elevacaopdsssdo diastélica final do VE
(16,9Gt2,65 mmHg versus 7,71+1.58 mmHg nos controles, Q#38), bem como uma
menor velocidade de contracdo (dP/dt maxima) exaelanto do VE (dP/dt minima),
guando comparado aos animais controles ndo trataddsando uma insuficiéncia
ventricular esquerda, a qual se ajusta aos dadaosodemetria da area fibrética cicatrial
observada nos coragdes destes animais. O tratam@mtdorometo de piridostigmina nos
animais controles ndo modificou os parametros h@maadcos ventriculares dos animais
estudados. Nos animais infartados, da mesma foon@apmeto de piridostigmina nao
modificou a pressédo diastdlica final do ventricekquerdo, a dP/dt maxima e a dP/dt

minima do ventriculo esquerdo (tabela 7, figura 11)

Tabela 7: Valores médios (xepm) da PDFVE, dP/dt Mae dP/dt min nos grupos
controles (CON) ou infartados (INF) tratados ou nao(VE) com brometo de
piridostigmina (PIR).

CON-VE CON-PIR INF-VE INF-PIR
(n=8) (n=7) (n=6) (n=5)
PDFVE(mmHg) 7,7+16 6,0+1,2 16,9 +2, 7%  183+3,7*

dP/dt maxima 8179,8 +599,7 8923,5+ 1361,3822,5+371,1*5744,0 +1258,6
(mmHg/s)

dP/dt minima -5829,5 +333,1 -6543,3+1161:8569,7 + 388,6 -3838,7 + 630,6*
(mmHg/s)

PDFVE = Presséo Diastolica Final do Ventriculo Esda; DP/dt maxima = Velocidade Maxima de
Contracdo; DP/dt minima = Velocidade Maxima de Rataento; * P < 0,05 em relacdo ao grupo CON-VE;
& p < 0,05 em relagéo ao grupo CON-PIR.
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Figura 11: Valores médios (+e.p.m.) da PDFVE, dP/d¥lax e dP/dt min nos grupos controles (CON) ou inféaados (INF) tratados ou nao
(VE) com brometo de piridostigmina (PIR). (PDFVE =Pressao Diastodlica Final do Ventriculo Esquerdo; Dt maxima = Velocidade
Méaxima de Contracdo; DP/dt minima = Velocidade Méaxina de Relaxamento; *P < 0,05 em relagéo ao grupo CON-VE* P < 0,05 em
relacdo ao grupo CON-PIR).
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A tabela 8 mostra os valores dos pesos corponagssfibem como dos pesos
absolutos e relativos do coracao coletados ao fiogbrotocolo experimental nos quatro
grupos experimentais. Note o aumento dos pesodacasl absolutos e relativos nos
animais infartados tratados com o brometo de @tigmina em relagéo aos demais grupos

(tabela 8 e figura 12).

Tabela 8: Valores médios (xEPM) do peso corporalirfal e dos pesos absoluto e
relativo do coragdo nos grupos controles (CON) ounfartados (INF) tratados ou n&o
(VE) com brometo de piridostigmina (PIR).

CON-VE  CON-PIR INF-VE INF-PIR
(n=11) (n=13) (n=10) (n=12)

Peso final (g) 454,6+ 18,1 410,0 + 15,6 442,9+ 12,7 390,5+ 8,2

Peso cardiaco (g) 1,53+ 0,06 1,47+0,08 1,560,06 1,90+ 0,14%%

Peso cardiaco relativo (mg/g) 3,33+ 0,08 3,61+0,19 3,570,20 4,84+ 0,32%¢

* P < 0,05 em relacdo ao grupo CON-VEP < 0,05 em relacdo ao grupo INF-VE
& P < 0,05 em relagéio ao grupo CON-PIR
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Figura 12: Valores médios (+e.p.m.) do peso cariagelativo (em mg/g) nos grupos
controles (CON) ou infartados (INF) tratados ou nao(VE) com brometo de
piridostigmina (PIR). (* P < 0,05 em relacdo ao grupo CON-VE® P < 0,05 em relac&o
ao grupo INF-VE; & P < 0,05 em relagéo ao grupo CON-PIR).
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Como descrito anteriormente, os animais infartadis tratados evidenciaram um
valor médio final de fibrose cicatricial pos-infartle 37,15+4,74% da circunferéncia
ventricular esquerda, enquanto os infartados toatatbm brometo de piridostigmina
mostraram um valor médio final de fibrose cicaigios-infarto de 40,93+3,34%= nao
significativo). O tamanho da cicatriz pds-infartoagtificado no grupo infartado néo
tratado foi marcadamente maior que o observado mpogcontrole nao tratado
(37,15+4,74% versus 2,51+0,76%, respectivament®,001). O mesmo foi observado em
relacdo aos animais infartados tratados com brodeefaridostigmina, em que o tamanho
de infarto de 40,93+3,34% foi marcadamente maic gucicatriz no grupo controle
tratado (de 0,39+0,30%, p<0,001). A figura 13 Hastortes transversais do coracédo de
quatro animais representativos, um controle ndadoa(CON-VE), um controle tratado
com brometo de piridostigmina (CON-PIR), um infddando tratado (INF-VE) e outro
infartado tratado (INF-PIR), onde pode ser evideth@iuma area cicatricial consideravel
acomentendo cerca de metade da circunferéncia dviotdo esquerdo em ambos 0s
animais infartados. Pode-se evidenciar também atagdio ventricular esquerda

conseguente ao infarto do miocardio.
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Figura 13: Seccdo miocardica ventricular média trasversal de um animal controle ndo tratado (CON-VE)um controle tratado com

brometo de piridostigmina (CON-PIR), de um infartado ndo tratado (INF-VE) e outro infartado tratado (INF-PIR). A grande area
vermelha entre as setas indicam a marcacao de filse pelo picrosirius red, indicando o tecido cicatcial pos-infarto (aumento: x 10).
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Apés a coloracdo histologica por meio da hematwxik eosina das seccdes
tranversais dos corac¢des ao nivel dos ventricutog,avaliagcdo morfolégica qualitativa
foi efetuada nos quatro grupos estudados. A a@liadstologica foi feita na regido do
septo interventricular, regido diametralmente cgpastregido infartada do ventriculo
esquerdo, e portanto, sem a provavel influénciapdocesso isquémico, porém
suscetivel as alteracdes histo-patoldgicas assxiad remodelamento do miocardio
remoto a lesdo. A figura ldhostra as trés camadas basicas do ventriculo esguier
primeira delas é a estrutura equivalente a tamtima dos vasos, que é o endocardio
(E), uma camada delgada situada no interior dorieeshd. A camada equivalente a
tinica média é o miocardio (M), constituido por ouls cardiaco e os musculos
papilares (MP), que sdo extensdes do miocardiopeagetam para dentro da cavidade
do ventriculo esquerdo. Sdo pontos de fixacdo par&ordas tendineas nos quais
prendem as valvulas ventriculares. A camada e@nt@la tlnica adventicia € o
epicardio ou pericardio viceral (P).

A descricdo qualitativa dos principais alterac6edoldgicas observadas nos

guatro grupos experimentais segue abaixo.
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Figura 14: Corte histologico corado por picrossirius red da rgido do septo
interventricular entre os ventriculo esquerdo (VE)e direito (VD), mostrando o
pericardio visceral (P), o miocéardio (M) e os musdas papilares (MP). Aumento de

20X
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1-Grupo controle veiculo (CON-VE):

No corte longitudinal da figura 15, corte B, asut# musculares estriadas
cardiacas contém um ou dois ndcleos e um citoplapgmase ramifica para dar um
aspecto de uma rede continua tridimensional. Okosi@longados estdo localizados
principalmente na regido central. Delgados fiogetgdo conjuntivo correm entre as
fibras, juntamente com um extenso suprimento capila fibras musculares cardiacas
formam uma rede interconectada, unidas umas aasoptr discos intercalares. No
corte transversal (C) da figura 15 pode-se ver wede capilar em intima associagcao
com as fibras do miocéardio. Infiltrado inflamatér® degeneracdo celular estédo

ausentes.

2-Grupo controle tratado com brometo de piridostignina (CON-PIR)

As trés camadas basicas do ventriculo esquerdans&tradas na figura 15
(corte D). O endocardio (E) parece invaginar pratrdedo miocardio assim como 0s
musculos papilares parecem invaginar para dentrendimcardio. A area da regiéo
intercelular parece aumentada, diminuindo a comagdot celular na regidao do
miocéardio (figura 15, corte D).

No corte longitudinal (figura 15, E), as célulasstuiares estriadas cardiacas
contém um ou dois nucleos e um extenso citoplasneasg ramifica para dar um
aspecto de uma rede continua tridimensional. Okosi@longados estdo localizados
principalmente na regido central e ha um aumentoitdplasma celular que sao vistas
através de um abaulamento celular normalmentemionacda fibra cardiaca. Os fios de
tecido conjuntivo que correm entre as fibras amareanais delgados. Infiltrado
inflamatorio e degeneracdo celular estdo auseNsorte transversal (figura 15, F)

pode-se ver um aumento do espaco intercelulaegularidade nos contornos celulares.
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Figura 15: Aspecto morfologico do coracdo corado por hematoxila e eosina na

regido do septo interventricular dos quatro gruposestudados em dois diferentes
aumentos. Aumento de 32x: (A): grupo controle veida, (D): controle tratado, (G):
infartado veiculo e (J): infartado tratado. Aumento de 40x na regido central do
septo em cortes longitudinais e transversais, resgezamente: (B,C): grupo
controle veiculo, (E,F): controle tratado, (H,l): infartado veiculo e (K,L): infartado
tratado. (A, D, G. J) Barra = 400um; (B, C, E, F, H, |, K, L) Barra = 25 um. Seta

indica um cardiomidcito ventricular isoado em cortetransversal.
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3-Grupo infartado veiculo (INF-VE)

As trés camadas basicas do ventriculo esquerdaordfigd5, corte G), o
endocardio (E), miocardio (M) e os musculos papdaiMP) se assemelham ao grupo
veiculo controle, porém mais compactadas dandoionpigesséo de maior condensacgéo
celular na regido. Nos cortes longitudinais, asilaél musculares estriadas cardiacas
contém um ou dois nucleos e um diminuicdo do cimpl deixando as fibras mais
finas com o deslocamento de alguns nucleos paegifenia e uma visivel condensacao
do citoplasma (figural5, corte H). Ha um aument@sizessamentos dos fios de tecido
conjuntivo entre as fibras. No corte transversigiu(a 15, 1) pode-se ver uma nitida
condensagéao do citoplasma, uma diminuicdo do dranoetular , um afilamento das

fibras cardiacas com diminui¢cdo dos nucleos.

4-Grupo infartado tratado com brometo de piridostignina (INF-PIR)

Nas trés camadas basicas do ventriculo esquerdondacardio invagina para
dentro do miocéardio assim como os musculos papilameaginam para dentro do
endocardio. A regido intercelular parece aumentadanitidos espacos esbranquicados
dando um aspecto de diminuicdo da compactacaacelalregido central do miocardio
septal (figural5, corte J). No corte longitudinak células musculares estriadas
cardiacas contém um ou dois nucleos e um extetggasma que chega a abaular em
algumas células do corte. H4 uma certa irreguldeidao contorno celular, dando um
aspecto de indefinicdo no limite de cada célul@matie um aumento do espaco inter-
celular (figurals, corte K). Os fios de tecido aortjvo que ocorrem entre as fibras
parecem mais delgados. No corte transversal (figdaF) pode-se ver um nitido
aumento do espago intercelular, assim como um aometracelular. As células

apresentam-se maiores com um citoplasma mais aloaula
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5 DISCUSSAO

O principal propésito do presente estudo foi avatia eventuais efeitos da
estimulacdo colinérgica prolongada com o brometgiddostigmina sobre a funcéo
autondémica cardiovascular em ratos com insuficémardiaca congestiva decorrente
do infarto do miocardio. Para tal o presente estutiizou diferentes ferramentas
metodoldgicas de avaliagdo do sistema nervoso emmdrcardiovascular, como 1) a
analise de variabilidade da frequiéncia cardiadar(ialo RR) e da pressao arterial (por
meio da analise espectral), para se estudar a aggEtubutondémica cardiovascular; 2) o
teste do reflexo barorreceptor cardiaco, para gesiigar as respostas autonémicas
cardiovasculares reflexas e 3) o bloqueio farmapobd com atropina e propranolol,
para se estudar o comportamento ténico do sistemaso autbnomo cardiaco. Usando
o0 modelo de insuficiéncia cardiaca poés-infarto docardio em ratos, o presente estudo
evidenciou que o tratamento prolongado (06 semaas)o brometo de piridostigmina
foi capaz de restabelecer a modulacdo LF reduzadadabilidade da FC e potenciar a
sensibilidade barorreflexa cardiaca (via aumentordspostas de bradicardia reflexa a
fenilefrina), sem, entretanto, modificar o componato ténico autonémico para o
coracao. Tais modificacdes foram associadas uméisaiva reducao de incidéncia de
arritmias cardiacas ventriculares (extrassistol#riculares) nos animais infartados
tratados com o brometo de piidostigmina. Ainda g efeitos parecam ser benéficos,
o tratamentoo prolongado com o brometo de pirigostia ndo foi capaz de melhorar a
disfuncdo hemodinamica ventricular esquerda, bemocas alteracbes morfolégicas
observadas nos ratos infartados.

O modelo de insuficiéncia cardiaca congestiva ptato do miocario em ratos,

embora amplamente estudado quanto aos varios aspetacionados a fisiopatologia



Discussao 76

da insuficiéncia cardiaca (PFEFFER al 1979; 1985; FLETCHERet al, 1981;
JOHNSTON, MCLEOAD, WALKER, 1983; CURTIS, MCLEOAD, ALKER, 1987,
DECK et al, 1992; DI BONA, SWAIN, 1994; OPTI£t al, 1995), tem sido muito
pouco investigado em relagdo a variabilidade caedioular e controle autonémico.
(TEERLINK; CLOZEL, 1993; KRUGERet al, 1997; 2000, HENZEet al, 2008;
TOBALDINI et al, 2009; MOSTARDAet al, 2009).

O estudo da variabilidade cardiovascular em sergmahos portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva, tem reveladmarrae potencial dos parametros de
variabilidade como marcadores de risco de eventdin&os graves e de mortes
cardiacas associadas a insuficiéncia cardiaca stvege (KLEIGER et al, 1987;
MORTARA et al, 1994; VAN DE BORNEet al, 1997; SZABOet al, 1997;
GALINIER et al, 2000; LA ROVEREet al, 2003; KUCHet al, 2009). Porém, as
razdes que explicam a reconhecida habilidade deséesadores de risco, sdo muito
pouco entendidas. Assim sendo, a caracterizacdoallesacbes da variabilidade
cardiovascular no modelo animal de insuficiénciaieeca congestiva em ratos, seria de
grande valor no entendimento dos mecanismos re&peiss pela variabilidade
cardiovascular no contexto da insuficiéncia cai@mgestiva.

Os principais achados do presente estudo sé&o gqueuedo experimental de
infarto do miocardio por ligadura da artéria comméescendente anterior, ao provocar
uma lesdo e necrose de consideravel extensaoatedasenvolvimento de um quadro
de insuficiéncia cardiaca congestiva nos animate Buadro se caracterizou, apds 06
semanas de acompanhamento, por uma taquicardist@ets em condicdes basais
associada a uma significativa reducéo da press@ahssistémica. Estas alteracdes nos
valores basais de FC e PA foram associadas ag@emaignificativas nos parametros

de variabilidade cardiovascular. O tratamento prgémlo com o brometo de
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piridostigmina ndo modificou o comportamento dad~@a PA basais, tanto em animais
controles quanto em animais infartados. Os achadsgarametros basais de FC e PA
nos ratos controles tratados estdo de acordo cdosadtidos em ratos e camundongos
normais tratados com o brometo de piridostigmi@ABESet al, 2004, JOAQUIMet
al., 2004). Os valores basais de frequéncia cardiasanimais infartados tratados ou
nao com o brometo de piridostigmina foram maiormasrelacdo aos animais controle,
indicando um deslocamento do controle autonémicali@ao em direcdo a uma
preponderancia da atividade simpatica e/ou umaiatéo da atividade vagal cardiaca
ou uma eventual alteracdo na frequéncia intrindecaarcapasso cardiaco (né sinusal).

Quanto a variabilidade da frequéncia cardiaca, eanbwlterada em valores
absolutos, observou-se nos animais infartados métadbs uma alteracdo na
contribuigcéo relativa dos dois componentes espgealemaior interesse: uma elevacao
significativa do componente HF e uma reducao sehdivcomponente LF e da relacéo
LF/HF. Quanto a pressao arterial, observou-se nimsags infartados ndo tratados uma
reducdo significativa da variancia e do compondriteda variabilidade da presséo
arterial. Ambas as alteragbes nos animias infastadm tratados foram associadas a
uma significativa reducdo da sensibilidade bartaxef da resposta de bradicardia a
fenilefrina e de uma reducdo do ténus vagal candéa@liado por meio de bloqueio
farmacoldgico. Estes achados foram semelhantesramstrados em alguns trabalhos
realizados em seres humanos ((KLEIG&Ral, 1987; MORTARAet al, 1994; VAN
DE BORNEget al, 1997; SZABCet al, 1997; GALINIERet al, 2000; LA ROVEREet
al., 2003; KUCHet al, 2009).

A andlise de variabilidade da frequéncia cardiaoa $e constituido em uma
acurada ferramenta de estimacdo do controle auiondda freqiiéncia cardiaca em

seres humanos (KLEIGE& al, 1987; LOMBARDIet al, 1987; SCHWEIZERet al,
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1993; MALLIANI et al, 1991; MALLIANI, PAGANI, LOMBARDI, 1994,
MONTANO et al, 1994; TASK FORCE, 1996), bem como em caes (RIRO&t al,
1990; ADAMSONet al, 1994) e ratos (AKSELRORt al, 1987; ALPER, JACOB,
BRODY, 1987; FERRARIet al, 1987; 1996; CERUTTEt al, 1991; MURPHY,
SLOAN, MYERS, 1991; RUBINIet al, 1993; BROWNet al, 1994; CERUTTI,
BARRES, PAULTRE, 1994; KUWAHAR/et al, 1994).

No dominio do tempo, uma reducédo da variancia ouelvio padréo (a raiz
quadrada da variancia) dos intervalos RR sucessé&varsdicativa de uma modulagéo
vagal diminuida. (KLEIGERet al, 1987; FARRELet al, 1992). No dominio da
frequéncia, uma poténcia reduzida do componentetdtfr sido associada a uma
reducdo na modulacdo vagal cardiaca enquanto ooccnie LF tem sido associado a
uma modulagéo conjunta tanto simpética quanto gianpatica vagal. (AKSELRORt
al.,, 1981; MALLIANI et al, 1991; MALLIANI, PAGANI, LOMBARDI, 1994;
MONTANO et al, 1994; TASK FORCE, 1996). Nos animais infartadés tratados
com insuficiéncia cardiaca ap6s 06 semanas, nos em@montramos diferencas
significativas quanto aos valores absolutos daabdidade total (medido como
variancia), nem nos valores absolutos dos compesesespectrais VLF, LF e HF,
embora uma tendéncia de reducdo de LF absolut@ fosservada. Uma possivel
explicacdo para esta auséncia de alteragOes, myda grande variabilidade inter-
individual dos parametros espectrais de varialikdda freqiéncia cardiaca em ratos,
um fendbmeno descrito na literatura (KUWAHARAaL, 1994).

A correcdo dos parametros espectrais individuaiscatta animal pela sua
respectiva variancia (=variabilidade total), er#néd, evidenciou uma significativa
reducdo do componente LF nos animais infartados trédados, contribuindo com

apenas cerca de 3-4% da variabilidade total dovai® RR, enquanto nos animais
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controle, o componente LF contribuiu com cerca @6 1da variabilidade total. A
expressdo destes dois parametros espectrais fdbétammedida em unidades
normalizadas classicas, segundo o critério adotpela Sociedade Européia de
Cardiologia e pela Sociedade Norte-Americana decdfmsso e Eletrofisiologia
(TASK FORCE, 1996), no qual o procedimento de ndimagdo envolve o célculo da
contribuicdo relativa de LF e de HF para varianotal subtraida da variabilidade VLF
(MALLIANI et al, 1991; TASK FORCE, 1996). Nos animais com ingéficia
cardiaca, a normalizacdo acentua ainda mais ad&edig componente LF, observado
nos animais infartados. Por conta desta reducdd-de componente HF expresso em
unidades normalizadas encontra-se, assim, sigiiveraente aumentado nos animais
infartafos n&o tratados.

Estes achados obtidos por nés em ratos infartadostmatados sdo muito
semelhantes aos obtidos em seres humanos comciéeaia cardiaca moderada a
grave, em que também o LF, expresso seja em umiddm®lutas e/ou normalizadas,
encontra-se sensivelmente reduzido. (SAdhaL, 1988; GUZZETTlet al, 1995, 2001,
2002; SZABOet al, 1995; 1997; VAN DE BORNEt al, 1997; NOTARIUSet al,
1999; GALINIER et al, 2000; LA ROVEREet al, 2003, KUCHet al, 2009). Estes
resultados aqui descritos, similares aos obtido$HENZE et al (2008) e MOSTARDA
et al (2009) atestam a similaridade entre este modeloatb e a doenca humana.
Entretanto, em trabalhos similares publicados pRUGER et al (1997) e
TOBALDINI et al, 2009, em que ratos foram infartados e a vart#de da FC foi
acompanhada e analisada ao longo da evolugdo daajomenhuma alteracdo na
variabilidade da FC foi observada por meio de amatio dominio do tempo ou da
frequéncia (KRUGERet al, 1997; TOBALDINI et al, 2009), ainda que TOBALDINI

et al (2009), tenham encontrado modificagcdo na varddnle da FC por meio da
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analise simbdlica, uma forma de analise ndo lindar.possiveis razbes para as
diferencas nos resultados entre o nosso estudo de dRUGERet al (1997) e
TOBALDINI et al (2009) n&do sao conhecidas, mas poderiam envealeres de FC
basais relativamente maiores observados naqueiedoss mesmos nos animais do
grupo controle, o que poderia denotar a presenca“sttess” decorrente do
procedimento cirargico ou do préprio registro expental, o que certamente leva a
uma alteracdo do balanco simpato-vagal cardiaceerdicdes basais, e dificulta as
comparacdes com os animais infartados, onde o uidibeip autondmico detectavel
por analise espectral seria esperado; ou a difasemetodoldgicas na aplicacdo da
andlise espectral, ou ainda a diferencas quarteps de ratos empregadas.

Diminui¢do da variabilidade da frequéncia cardiaaato no dominio do tempo
guanto no dominio da freqiéncia, € uma caractistonsistente da insuficiéncia
cardiaca (SAULet al, 1988; KINGWELL et al, 1994; MORTARAet al, 1994;
BUTLER; ANDO; FLORAS, 1997; NOTARIUSet al, 1999). Perda da poténcia
espectral tem sido relacionada a severidade dacdpgnando avaliada pelas classes
funcionais da Associagédo do Coracdo de Nova loftNmw York Heart Association” —
NYHA), embora ndo haja nenhuma correlagéo apassitte a variabilidade da FC e a
fracdo de ejecdo ventricular esquerda (KIENZttEal, 1992; SZABOet al, 1995;
ADAMOPOULOS et al, 1992). Na insuficiéncia cardiaca avan¢ada, mbididade da
FC é severamente deprimida e o componente LF éalnnente extinto (SAUlet al,
1988; MORTARAEet al, 1994; SZABCet al, 1995; GUZZETTlet al, 1995; VAN DE
BORNEet al, 1997; LA ROVEREet al, 2003, KUCHet al, 2009).

Em individuos normais, medidas cardiovascularestrammsuma variabilidade
de curto prazo que é consistentemente represeptadduas freqliéncias oscilatoria

importantes. O componente HF, em ~0,25 Hz no homeam ~1,0-1,5 Hz no rato,
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oscila em fase com a respiragao e o componenterh~0,1Hz no homem e ~0,4Hz no
rato, oscila em fase com as ondas vasomotoras derM@AGANI et al, 1986;
MALLIANI et al, 91; MALLIANI; PAGANI; LOMBARDI, 1994; VAN DE BORNE

et al, 1994; MONTANOet al, 1994; TASK FORCE, 1996). Estas oscilacbes estao
presentes em condicbes normais e demonstram elevael@ncia em registros
simultaneos de intervalo RR, pressao arterial \@datile nervosa simpética muscular.
(SAUL et al, 1990; MONTANO et al, 1994; PAGANIet al, 1997).

O paradigma tradicional da analise espectral dabiidade cardiovascular,
assegura que atividade simpatica aumentada e/oidaake parassimpatica vagal
reduzida sdo acompanhadas por um aumento na pre@loia relativa da variabilidade
LF. (AKSELROD et al, 1981; PAGANIet al, 1986; MALLIANI et al, 1991;
PAGANI et al, 1997). Ao contrario, estado de repouso relaxeaim conseqliente
inibicdo simpética e tdnus vagal elevado se maaifpsr uma predominéancia relativa
do componente HF da variabilidade cardiovascul&®§SBELRODet al, 1981; PAGANI
et al, 1986; MALLIANI et al, 1991; MONTANOet al, 1994; PAGANIet al, 1997).
Com a utilizacdo de nitroprusiato de sédio paraxaba pressao arterial e aumentar as
descargas simpaticas, e de fenilefrina usada pararea pressao arterial e reflexamente
inibir o tbnus simpatico, este paradigma pareceveatadeiro para comparacfes em
individuos normais dentro de uma mesma sessaqyatroe (PAGANIet al, 1997). O
uso de unidades normalizadas ou da razdo LF/HFegralices numéricos para seguir
as alteracbes no balanco simpatico e vagal caslia@AGANI et al, 1986;
MONTANO et al, 1994; PAGANIet al, 1997).

A insuficiéncia cardiaca € caracterizada por unta atividade simpatica
dirigida tanto ao coracdo quanto aos vasos, benoaoma reduzida atividade vagal

cardiaca (FERGUSOMt al, 1992; KINGWELL ET AL, 1994). Assim, a andlise
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espectral do intervalo RR, da pressdo arterial edelscarga simpatica cardiaca e
vasomotora, deveria manifestar-se predominantenearteum significativo aumento
na poténcia das oscilacdes LF.

Entretanto, a maioria dos estudos encontradosteratlira tem revelado que a
variabilidade do intervalo RR na insuficiéncia daocd tem, ao contrario, um
componente LF e uma razdo LF/HF significativameathizidos (SAULet al, 1988;
MORTARA et al, 1994; SZABOet al, 1995; GUZZETTIlet al, 1995; Van de
BORNE et al, 1997; La ROVEREet al, 2003), principalmente numa fase mais
avancada da insuficiéncia cardiaca, com reducdegmadas a grave da funcao sistolica
ventricular. Na insuficiéncia cardiaca congestdiapatica ou pés-infarto do miocéardio
em estégio inicial ou com leve reducédo da fracaejeefo, o componente LF pode—se
encontrar inalterado (SZAB&X al, 1997) ou até mesmo aumentado (GUZZESTTAL,
1995, 2001, 2002). Entretanto, numa fase maisdaagdmais grave da insuficiéncia
cardiaca, um aumento ainda maior da atividade s$ioappassa a ser associado a uma
reducdo sensivel do componente LF da variabilidade frequéncia cardiaca
(GALINIER et al, 2000; LA ROVEREet al, 2003). Recentemente, GALINIER al
(2000) mostraram que a poténcia reduzida do conmperid- do intervalo RR coletado
de registros ECG Holter, independentemente e sgtifamente, prediziam morte
subita em pacientes com insuficiéncia cardiacaestivt. Em adicdo, LA ROVERé&
al. (2003) e mais recentemente KU@Hal (2009), analisando tracados ECG de curta
duracédo ou holter, respectivamente, foram capazeechonstrar que a poténcia de LF
reduzida (particularmente durante respiracdao claua) prediz independentemente
morte subita, presumivelmente arritmica, em paeiectm insuficiéncia cardiaca
congestiva. Tomados em conjunto, estes dados mosirgrande valor da poténcia

reduzida do componente LF, como preditivo de rismaliovascular, fornecendo assim
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importante informacdo prognostica. Esta informggdderia ser usada na orientacéo e
escolha de modalidades terapéuticas mais adequaslassultados por nds encontrados
em ratos com insuficiéncia cardiaca pos-infarto tnd@ados sédo similares aos descritos
em seres humanos.

As possiveis razbes para 0 comportamento aparemtenme@aradoxal da
variabilidade LF do intervalo RR na insuficiéncerdiaca moderada a severa nédo séo
muito bem conhecidas. Uma possivel explicacdo serauzida responsividade do né
sinusal ao estimulo simpatico (MALIK, CAMM, 1993UZZETTI et al, 1995;). Isto
poderia ser decorrente talvez da redugdo no nudenmeceptores beta-adrenérgicoas
cardiaco (“downregulation”), conseqiente a uma atgsc simpatica cardiaca
persistentemente alta (NIELSON, VESTAL, 1989; BRI et al, 1991). Como em
nosso estudo a resposta cronotropica beta-adreaéegrdiaca ndo foi avaliada nos
ratos infartados, esta explicagdo ndo pode seradada no modelo do rato por nos
estudado, embora seja uma explicacdo pouco prgvjavgle, como sera discutido a
seguir, o tbnus simpatico cardiaco, avaliado paome bloqueio farmacolégico ndo se
mostrou aumentado em nossos ratos infartados. Aléso, na literatura, a densidade
de receptores beta-adrenérgicos cardiacos podepessarvada (HUANGt al, 1999;
PRAHASH et al, 2000), reduzida (SETBét al, 1997) ou até mesmo aumentada.
(VAN VELDHUISEN et al, 1995) no modelo do infarto do miocérdio em ratos

Uma segunda explicagcéo para a redug¢ao do compobErde intervalo RR na
insuficiéncia cardiaca poderia estar relacionag@rda do comportamento oscilatério
da atividade nervosa simpética no estado de hipadat simpatica vigente na
insuficiéncia cardiaca severa, provavelmente deot®rda saturacdo de potenciais de
acao conduzidos pelas fibras simpéticas ou porsataacao sinaptica ao nivel do né

sinusal, o qual perderia a capacidade de mantermatulagcéo ritmica na faixa de
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frequéncia de LF. (MALIK, CAMM, 1993; MORTARAt al, 1994). Em nosso modelo
experimental, porém, o ténus simpético ndo encadralevado, quando indiretamente
medido por blogueio farmacolégico, o que provaveli®enfraquece esta hipétese de
explicacédo da baixa variabilidade LF.

Mais recentemente, Van de Borm¢ al (1997) e Notariuset al (1999)
registraram em pacientes com insuficiéncia cardéacegestiva moderada a severa o
intervalo RR e, simultaneamente, a atividade nergo®mpatica muscular. Em ambos os
trabalhos, a analise espectral das medidas devaldeRR, bem como da atividade
nervosa simpatica muscular, mostraram que um coemperLF reduzido caracteriza
ambas as variabilidades do intervalo RR e da atlédsimpatica dirigida aos vasos
sanglineos musculares em pacientes com insufigi®@acdiaca congestiva pés-infarto
do miocéardio. Um componente LF reduzido ou auseatatervalo RR, bem como na
atividade simpatica muscular foi observado em 9% ahsos. (Van de BORNH al,
1997). Assim, estas anormalidades oscilatoriasamfed saida central do sistema
nervoso autbnomo em pacientes com insuficiéncidiaea e podem indicar que a
auséncia de componente LF na variabilidade doval@iRR ndo é exclusivamente uma
consequéncia de alteracdes periféricas na respaedés de 6rgdos alvo ao estimulo
autonomico. (Van de BORNE al, 1997).

Outro possivel mecanismo poderia ser o efeito akmta excitagdo neuro-
humoral aumentada na insuficiéncia cardiaca, omdeisncirculantes excessivamente
altos de catecolaminas, angiotensina Il e vasdpgesgsoderiam comprometer as
fungBes regulatorias autonémicas em um nivel def8@EHRIER, ABRAHAM, 1999).
Por fim, ndo pode-se descartar um possivel papsl rdecanismos barorreflexos
arteriais, uma vez que os mesmos podem contrilawér @ modulacéo das oscilagdes LF

presentes em ritmos cardiovasculares (HAGBARTH; YBD, 1968; DELIUSet al,
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1972; MALPAS, NINOMIYA, 1992; SLEIGHTet al, 1995). Um prejuizo na regulacao
circulatéria barorreflexa, bem documentado na iogrfcia cardiaca (SLEIGH®t al,
1995; FERGUSON; ABBOUD; MARK, 1984; FERGUSQO# al, 1992; CASADElet
al., 1996), poderia, assim, ser uma possivel exg@xagara a reducdo de LF na
variabilidade do intervalo RR. A variabilidade dadiéncia cardiaca na banda LF é
mediada em parte pelo parassimpatico vagal. Asaimeducdo do componente LF
poderia estar relacionada a retirada parassimpéigal, possivelmente devido a uma
sensibilidade barorreflexa vagal cardiaca deprimano a sensibilidade barorreflexa
vagal cardiaca estd atenuada em nossos animaigdiofe ndo tratados, isto reforca a
idéia de que o barorreflexo atenuado pode estdrilooimdo significativamente para a
reducdo do componente LF do intervalo RR no modelinsuficiéncia cardiaca pos-
infarto do miocéardio no rato. Como a resposta baflexa a fenilefrina € mediada
principalmente pelo parassimpatico vagal, é poksjire a atenuacdo da variabilidade
LF do intervalo RR seja principalmente consequentena perda da modulacéo LF da
atividade nervosa vagal. Embora poucos sejam a@goselde andlise espectral da
atividade nervosa vagal, um componente LF est&presa atividade nervosa vagal e
sofre modificacdes dependentes do barorreflexo ndelbanca do sistema nervoso
simpético (MALLIANI et al, 1991; DIAS DA SILVA, dados ndo publicados). A
grande semelhanca entre o perfil espectral da bridiade do intervalo RR na
insuficiéncia cardiaca grave e aquele observadantiiro blogueio vagal progressivo
com atropina (AKSELROL®t al, 1981), reforca a idéia de que a perda de LF pede
devido a perda do componente LF vagalmente mediado.

Em nossos animais com insuficiéncia cardiaca rétados, o componente HF
da variabilidade do intervalo RR n&o sofreu modgiies significativas quando

expresso em unidades absolutas. Em consequéneidugdo da variabilidade LF, o
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componente HF expresso em unidades normalizadasy sona significativa elevacao,
indicando uma certa preponderancia do mesmo soboemponente LF em ratos com
insuficiéncia cardiaca. Assim, parece haver umdacpreservacdo da modulagéo
respiratoria do intervalo RR na insuficiéncia cacdi em concordancia com achado
prévios da literatura em seres humanos e em aniexgsrimentais. (MALLIANI,
PAGANI, LOMBARDI, 1994; ECKBERG; NERHED; WALLIN, 185; DELIUS et
al., 1972; SAULet al, 1990; SEALS; SUWARNO; DEMPSEY, 1990; PORTERal,
1990).

O tratamento com o brometo de piridostigmina nosi@s controles provocou
uma sensivel elevacao tanto na variabilidade gl@xaresso pela varidncia aumentada)
quanto nos componentes LF e HF absolutos da vidide da frequéncia cardiaca,
indicando uma acédo estimulatéria da droga sobredulacéo fasica da atividade vagal
cardiaca, o que seria esperado para uma droga ujuenta a biodisponibilidade
sinaptica de acetilcolina no sistema nervoso pérdg incluindo o parassimpatico
(FURTADO, 1954). Nossos achados foram similareses@®ntrados por SOARES
al (2004). O esperado aumento no componente HF dbilatade da FC é facilmente
explicado tendo em vista que este componente é letamente dependete de uma
modulcad vagal cardiaca associada a respiracdo (ML et al, 1991). Entretanto,
um aumento no componente LF, comumente descrit@ eommarcador da modulacdo
simpatica cardiaca parece ser um tanto paradoréietBnto, como acima descrito, a
variabilidade da frequéncia cardiaca na banda LFnediada em parte pelo
parassimpatico vagal (AKSELROEt al, 1981; MALLIANI et al, 1991). Assim, o
aumento do componente LF poderia estar relacionado aumento da acéo
parassimpatica vagal decorrente do bloqueio dal@id#testerase na fenda sinaptica

parassimpatica cardiaca, possivelmente associadoagigdo a um aumento na
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sensibilidade barorreflexa vagal cardiaca, comootstnado por nossa dados. Como a
sensibilidade barorreflexa vagal cardiaca esta atada em nossos animais controles
tratados com a piridostigmina, isto reforca a id#gaque o barorreflexo aumentado
pode estar contribuindo significativamente paralevagdo do componente LF do
intervalo RR nos animais controles. Como a respbst@rreflexa a fenilefrina é
mediada principalmente pelo parassimpatico vagapossivel que o aumento da
variabilidade LF do intervalo RR seja principalneegbnseqliente a um aumento da
modulacdo LF da atividade nervosa vagal mediad@ ferorreflexo, também
potenciado.

Ainda que o aumento global da variabilidade dauéegia cardiaca ndo tenha
sido observado nos ratos infartados tratados cobmometo de piridostigmina, um
significativo aumento no componente LF foi obseovambstes animais, o que pode
sugerir um aumento da modulacéo vagal na faixgptdyavelmente decorrente, como
descrito acima, de um aumento no ganho do barexeflagal cardiaco, o qual foi
também verificado nos animais infartados tratados @ piridostigmina, o qual
constitui-se num dado inédito e bastante relevaseonsiderarmos que a reducao de
LF da variabilidade da FC tem sido considerada warcador de risco de morte subita
independende e potente em pacientes portadorassdficiéncia cardiaca congestiva
(LA ROVERE-Eet al, 2003; KUCHet al, 2009).

Em nosso modelo de insuficiéncia cardiaca péstmfdo miocardio em ratos
nao tratados, observamos uma significativa reddedsensibilidade barorreflexa para a
resposta de bradicardia com resposta de taquiceefliéexa preservada. Estes achados
sdo similares aos encontrados na doenca em serembs e animais experimentais.
(FERGUSON; ABBOUD; MARK, 1984; DECKet al, 1992; CHENet al, 1992;

ECKBERG, SLEIGHT, 1992, FERGUSOIMNt al, 1992; SLEIGHTet al, 1995;
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CASADEI et al, 1996; VAN DE BORNEet al, 1997; KRUGERet al, 1997, 2000,
HENZE et al, 2008; MOSTARDAet al, 2009).

Ainda que as células marcapasso do no sinusal seflmmnciadas por ambas as
divisbes simpatica e parassimpatica do sistemaosenautbnomo, a regulagédo
batimento-a-batimento da frequéncia cardiaca &ipaimente controlada pelo nervo
vago, devido a sua resposta de transducdo de mia@ rapida (SELLER, 1991;
ECKBERG; SLEIGHT, 1992). Tem sido postulado que esatfjuilibrio autonémico
observado nas alteracdes do controle barorreflestantaneo da freqiéncia cardiaca
apos o infarto do miocérdio, é devido principalneeat reducdo na atividade vagal
reflexa. Esta concluséo é reforcada pelos nosdusdas de auséncia de alteracdo na
resposta de taquicardia reflexa, a qual parecendeperincipalmente de influéncias
simpaticas sobre a sensibilidade barorreflexa. M\sspode-se concluir que as
influéncias simpéticas reflexas sobre a sensiliédaarorreflexa cardiaca parecem
inalteradas em ratos com infarto do miocardio. éafto, como a sensibilidade
barorreflexa foi medida apenas apos alteracbedaama presséo arterial (provocadas
por administracdo em bolo de fenilefrina e nitr@giato de sédio) e ndo apdés uma
infusdo em rampa prolongada das drogas vasoatwvad]uéncia simpatica sobre a
sensibilidade barorreflexa pode ter sido apenasigiarente avaliada. (COLEMAN,
1980). Taquicardia reflexa atenuada tem sido dese@m ratos com insuficiéncia
cardiaca mais severa apés 42 dias do infarto (D&CGK, 1992).

As possiveis causas da reducdo na sensibilidaderéffgxa a resposta de
bradicardia, caracteristica da insuficiéncia caaiado estdo totalmente esclarecidas.
Anormalidades nos aferentes baroreceptores (DI BOMAVIN, 1994), hiperatividade
central e periférica do sistema renina-angioten@tid DER et al, 2001; FRANCISet

al., 2001), excitacao simpética cardiaca aumentadRQLI et al, 2002), ativacdo de
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nervos aferentes cardiacos (MALLIANI, MONTANO, 2002 de quimiorreceptores
centrais e/ou periféricos (KARA, NARCIEWICZ, SOMER&003) e reducdo da
atividade parasimpaticatica vagal dirigida ao caoagodem todos estar envolvidos na
génese do barorreflexo impedido na insuficiéncidieaa congestiva.

O papel de nervos barorrecepotres arteriais vetsndiacos neste modelo
merece destaque e necessita de investigacoesradsciBstudos com cées insuficientes
cardiacos, decorrentes de estimulacdo ventricdlpida revelaram que a depressao
barorreflexa estava relacionada a uma disfuncadifousl nos terminais aferentes
barorreceptores arteriais e/ou cardiaco e na Btégr nervosa central do reflexo.
(CHEN, 1992; THAMES, 1993). Um aumento na atividadepatica aferente cardiaca
€ capaz de inibir a atividade nervosa eferente Ivag#ida ao nd sino-atrial
(SCHWARTZ et al, 1973). Desnervacao autondmica parcial induzid pnfarto
dentro do ventriculo pode de maneira similar auaremtrafico nervoso simpatico para
0 coragao (MALLIANI, RECORDATI, SCHWARTZ, 1973; ZES, 1990).

Por fim, uma outra possibilidade a ser considemda papel da estimulacao
quimiorreceptora no contexto da insuficiéncia cerdi congestiva. Sabe-se que 0s
quimiorreceptores periféricos sdo estimulados daramma insuficiéncia cardiaca
moderada a grave (KARA, NARCIEWICZ, SOMERS, 2008 mesmo tempo, é
muito bem descrita a interacdo inibitoria existeatdre as vias quimiorreceptoras e
barorreceptoras, provalmente situada na primet@c&s sindptica em nivel bulbar, o
nucleo do trato solitario (BOSCAN, PICKERING, PATORO002). Durante a hiper-
excitacdo quimiorreceptora provocada por uma hipoxes/ou queda na perfusdo dos
corpos aorticos ou carotideos, além de uma resplestaperventilacdo e estimulacéo
simpética vasomotora, observa-se também uma redsgisivel na resposta

barorreflexa cardiaca e arterial. (BOSCAN, PICKERINPATON, 2002). Como na
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insuficiéncia cardiaca, por uma provavel ma pedudas quimiorreceptores, uma
excitacdo aumentada dos mesmos se verifica, évpbsgie a depressao barorreflexa
possa ser ao menos parcialmente dependente dd@g;aimiorreceptores. Entretanto,
no modelo do rato com insuficiéncia cardiaca deower do infarto do miocérdio, esta
hipotese ainda néo foi testada.

O comportamento da variabilidade da freqiiénciaiaeal mais especificamente
a reducdo do componente LF associado a reducd@rddbiidade barorreflexa se
mostra muito semelhante ao que ocorre nos animaisdesnervacao sino-adrtica apos
24 horas ou mais do procedimento experimental (CERWt al, 1991, CERUTTI,
BARRES, PAULTRE, 1994; FERRARkt al, 1987; 1996). Neste modelo, a
interrupcéo cirargica dos aferentes barorreceptantesiais, com uma esperada reducao
dramatica da sensibilidade barorreceptora, estéciasta a uma taquicardia inicial
acompanhada de uma sensivel redu¢cdo no componénte lma preservacado do
componente HF da variabilidade da frequéncia ceagdigndicando um papel dos
baroreceptores arteriais na génese das oscila¢dda Ereqliéncia cardiaca (CERUTTI
et al, 1991, CERUTTI, BARRES, PAULTRE, 1994; FERRA®&Ial, 1987; 1996). Os
barorreceptores arteriais, ao perceberem oscilat®psessao arterial na faixa de LF, as
ondas de Mayer, acabam por induzir oscilagdes otere em fase na mesma faixa de
freqiéncia nos nervos autondmicos simpatico e ganpatico que controlam o
coracdo, assim levando ao surgimento de oscilag¢fesna frequéncia cardiaca
(BROWN et al, 1994). A forte correlacdo encontrada entre aigéd de LF e a
depressdo da sensibilidade barorreflexa em nosgos com insuficiéncia cardiaca
reforca a idéia de que as alteracbes na variabididda freqiiéncia cardiaca estédo
intimamente associadas com a depressao do cobaabereflexo cardiaco (SLEIGHT

et al, 1995).
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Os dados obtidos na avaliacdo da funcdo autonomdica empregando
bloqueadores farmacolégicos em nossos animaistadfas ndo tratados parecem
evidenciar uma atenuacédo do ténus vagal cardiae@an@nto observado na frequéncia
cardiaca apoés atropina (efeito vagal) foi signifiGanente maior nos animais controle
ndo tratados que nos animais com insuficiénciai@eadndo tratados, indicando nestes
animais uma perda da acdo vagal sobre o né sinRsaloutro lado, a variagdo de
frequéncia cardiaca ap6s propranolol em relacdbasal (efeito simpatico) ndo foi
diferente entre os dois grupos de animais naodwwateEstes resultados séo similares a
estudos anteriores (KRUGERt al, 1997, 2000) e indicam que no modelo de
insuficiéncia cardiaca moderada apoés infarto docanio em rato, ocorre uma perda
do tdnus parassimpatico vagal sobre o coracéo, grexcendo intacta a acdo ténica
simpética dirigida ao no sinusal. Esta reducao ¢ abnica vagal cardiaca também
explica o significativo aumento no indice simpatemal cardiaco observado nos
animais infartados, bem como a taquicardia de bhservada nos animais infartados
com insuficiéncia cardiaca néo tratados. A freqgizéoardiaca medida apds o duplo
bloqueio farmacolégico sequencial com atropina epgamolol (ou vice-versa), a
freqléncia intrinseca de marcapasso cardiaco, oddliferente entre os grupos,
indicando que apdés seis semanas de infarto do rdioc& insuficiéncia cardiaca
desenvolvida nao foi suficiente para alterar aspfiedades eletrofisiologicas do
automatismo natural do n6 sinusal, responsavelgegkcao do ritmo cardiaco.

A andlise conjunta de todos os parametros coletaddstivos ao controle
autonémico da frequéncia cardiaca, permite a ce@olude que, na insuficiéncia
cardiaca moderada apés infarto do miocérdio no, mbserva-se uma reducdo no
funcionamento da inervacao vagal cardiaca tantaieet tdnico quanto em nivel fasico

modulado pelo barorreflexo, com repercussdes sabraodulacdo oscilatoria LF.
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Curiosamente, neste modelo, a reducao do tonus eaghaco ndo trouxe repercussdes
sobre as oscilagbes HF da variabilidade da freqéiéoardiaca, considerada um
marcador sensivel de atividade vagal cardiaca iaslsoe arritmia sinusal respiratéria
(GOLDBERGER et al, 2001; NEFF at al.,, 2003). Quando expressa erdades
relativas a variabilidade total, a poténcia de H¥Fmneceu inalterada, sugerindo que
em determinadas situacdes, como na insuficiéngidiaza congestiva pos-infarto do
miocardio em ratos, o componente HF pode ndo gelacionar inteiramente com a
atividade vagal.

Os neurdnios pré-ganglionares parassimpaticos vagailiacos tem seus corpos
celulares localizados principalmente no ndcleo gonsituado na regido ventral lateral
do bulbo raquidiano (NEFF at al., 2003). Juntamenta o simpatico, estes neurdnios
controlam o ritmo cardiaco e possuem atividade wpadb intermitente, fasica,
modulada fundamentalmente por duas vias sinapt&as:via barorreflexa e b) a via
modulada pela respiracdo. A via barorreflexa ¢é ttofda pelos aferentes
barorreceptores arteriais periféricos que fazempsia no nucleo do trato solitario com
neurbnios excitatérios que se projetam para 0 nuafebiguo. A via modulada pela
respiracdo € constituida por neurdnios da redeira¢dpa central bem como por
neurbnios sensoriais mecanorreceptores pulmonaressg projetam para o nucleo
ambiguo (MENDELOWITZ, 1999). O controle barorrefteda atividade vagal esta
implicado ao menos parcialmente na génese do camp®iF, enquanto o controle
respiratorio da atividade vagal esta implicado eegdo do componente HF (arritmia
sinusal respiratoria) da variabilidade da freqi&ncardiaca. Em nosso modelo de
insuficiéncia cardiaca moderada no rato, apenasineejpo componente mostrou-se

significativamente afetado, muito provavelmente catonseqiéncia da depresséao da
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sensibilidade barorreflexa, modificada em nivelifpgco e/ou central. (DI BONA;
SAWIN, 1994).

O tratamento com o brometo de piridostigmina nosais controles provocou
um aumento da sensibilidade barorreflexa para sgostas de bradicardia reflexa
associadas a administracao de fenilefrina, indicano a estimulagéo colinérgica, esta
agindo em algum ponto da via do barorreflexo vagamentando a sensibilidade do
mesmo. Como acima mencionado, tal ou tais sitias ptlem ser identificados no
presente trabalho e estudos adicionais fazem-ssseéios para melhor esclarecer este
aspecto. Entretanto, este achado confirma o olanderiormente por SOARE& al
(2004), o qual também observou um aumento do gdoHmarorreflexo vagal cardiaco
em ratos normais tratados com o bromento de ptrgioga. Tal efeito ndo se
restringiu apenas aos animais controles, mas tamioénobservado nos animais
infartados tratados, onde uma normalizacdo do telexo vagal cardiaco para a
bradicardia reflexa foi também observado. Tal achédxtremamente relevante, pois
varios relatos da literatura indicam o depressdorieflexa associada a insuficiéncia
cardiaca congestiva como um potente e independetitqr de risco de morte subita
(ECKBERG, SLEIGHT, 1992; FERGUSONt al, 1992; SLEIGHTet al, 1995;
CASADEIl et al, 1996; VAN DE BORNEet al, 1997, LA ROVEREet al, 2003).

A andlise da variabilidade da pressédo arterialloevema sensivel reducéo da
variabilidade total (variancia) e do componenteilagirio LF nos animais infartados
nao tratados. O componente LF da variabilidade rdasfo arterial coincide com as
ondas lentas da pressao arterial, as ondas de Mayem sido postulado como um
marcador indireto da atividade simpética vasomofmaférica modulada pela alga
barorreflexa arterial. (CERUTTét al, 1991). Uma reducdo na atividade simpatica

vasomotora, uma reducdo na resposta vascular nuaif@o neurotransmissor do
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simpético, uma saturacdo nas descargas do neratsim periférico com perda de
acao modulatdria ou uma perda da oscilacdo LF im@ade simpética consequiente a
uma reducao na sensibilidade barorreflexa, podestar implicada na reducéo das
flutuagbes LF observadas na presséo arterial sSctié@omo uma redugdo sensivel na
sensibilidade barorreflexa cardiaca foi observadstenmodelo, € possivel que esta
mesma reducao seja observada para o controle éffera simpatico vasomotor, assim
explicando ao menos parcialmente a reducado do coemp® LF da variabilidade da
presséao arterial. Entretanto, nenhuma das out@dEagdbes acima propostas podem ser
descartadas pelos nossos resultados. Este compattanas oscilacdes LF da presséo
arterial € muito semelhante ao comportamento des&ssnas oscilacdes em animais
submetidos a desnervacdo sino-adrtica crénica (OHRUBARRES; PAULTRE,
1994) e indicam que o barorreflexo arterial podearesgmplicado na génese das
oscilagdes LF ou ondas de Mayer da pressao ar@BROWNet al, 1994; CERUTTI;
BARRES; PAULTRE, 1994). Curiosamente, ao contra® que foi observado em
animais com desnervacao sino-adrtica, a varianciadabilidade total também sofreu
uma marcada reducdo. Numa situacéo de depressdividade barorreceptora, como a
observada durante a desnervacgao sino-aortica exgreel, o esperado seria um grande
aumento na variabilidade total da pressdo artetimla vez que um importante
mecanismo atenuador de oscilacdes da pressachfterperdido (CERUTTIet al,
1991). A reducao de variabilidade total (varianaa) pressdo arterial em ratos com
insuficiéncia cardiaca pos-infarto do miocardiosims aparentemente, contraria 0s
achados habituais esperados durante uma marcadacdoedda sensibilidade
barorreflexa. Estes resultados sdo concordantes awrados prévios da literatura

obtidos de pacientes com insuficiéncia cardiacayestiva, nos quais a variabilidade
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total da presséao arterial medida a curto ou a lopgzo (24 horas) encontra-se
reduzida. (CARUANCAet al, 1988; GUZZETTEt al, 1995; GILESt al, 2001).

TEERLINK e CLOZEL (1993), ao avaliarem por telemeeta variabilidade
circadiana da pressdo arterial, quantificando ovidepadrdo (raiz quadrada da
variancia), também encontraram resultados parecatosratos com insuficiéncia
cardiaca devido ao infarto do miocérdio, confirnandssos achados.

As razdes pelas quais esta reducédo de variabiligdaleestaria acontecendo sao
desconhecidas. E possivel que a hiper-ativacaoisaathd sistema renina-angiotensina
e/ou da vasopressina, 0s quais parecem estar aupticna génese de oscilacdes de
muito baixa freqUéncia, possa contribuir para auzeth variabilidade da PA na
insuficiéncia cardiaca congestiva (GILESal, 2001).

O tratamento com o brometo de piridostigmina nadoaf a variabilidade da
presséo arterial nos ratos controles, o que coafios achados de SOARES al
(2004), em ratos, e de JOAQUIMt al (2004), em camundongos. Nos animais
infartados, o tratamento com a piridostigmina tende reverter a variancia e o
componente LF reduzidos observados apds 06 serdanafarto.

A severidade da disfuncdo ventricular esquerda ziddu pela ligadura
experimental da artéria coronaria esquerda foii@dalno presente projeto tanto por
meio de medidas hemodindmicas quanto pela avaliagkfométrica do tamanho do
tecido cicatricial decorrente do infarto. Em todssanimais infartados néo tratados, a
pressdo diastolica final do VE (PDFVE), um dos éedi mais sensiveis de funcao
ventricular esquerda (PFEFFER al, 1979), foi cerca de duas vezes maior do que a
encontrada nos animais controle. Em dados encastraal literatura, PDFVE da ordem
de 10-15 mmHg em ratos tem sido associada a tasalhinfarto de cerca de 30-45%

(PFEFFERet al, 1979, DI BONA; SAWIN 1994, KRUGERt al, 1997). O tamanho
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do tecido cicatricial por n6s encontrado nos arsnigfiartados nédo tratados, cerca de
37% da circunferéncia do VE, foi associado a um& VD de cerca de 17mmHg,
concordantes com dados da literatura. O tecidotridizd decorrente do infarto do
miocardio acometeu preponderantemente a parede dorVE, sem afetar septo ou
parede livre do ventriculo direito, um padréo darto similar ao descrito amplamente
na literatura (PFEFFERt al, 1979; DI BONA; SAWIN 1994). A variancia inter-
individual da PDFVE foi baixa em todos os animaiatoole, assim como nos animais
infartados, indicando ndo somente uma alta repiutidade da técnica usada para a
medida da PDFVE, mas também uma grande homogeeretdaol respeito a disfuncéo
ventricular esquerda dentro do grupo infartadonAtia elevacdo da PDFVE, reducdes
significativas da dP/dt méxima e da dP/dt minimab#&m foram observadas nos
animais infartados nédo trados, as quais sugererconmprometimento simultaneo tanto
da fungéo contrétil sistélica quanto da capaciaseeslaxamento ventricular diastdlica,
respectivamente. Ambos os achados estdo em conc@didm investigacdes prévias
da literatura, e confirmam a reprodutibilidade dodelo desenvolvido, confirmando o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congastos animais infartados. O nivel de
severidade da insuficiéncia cardiaca foi consideradderada, uma vez que sinais de
insuficiéncia cardiaca grave e descompensada mamfencontrados nos animais do
presente estudo. Em outras palavras, os animaigpréeentaram elevacgéo consideravel
da freqUéncia cardiaca basal, apresentaram uméehgdo arterial considerada leve
(cerca de 15 mmHg menor que o controle), ndo timewan aumento significativo do
peso corporal total nem da relagdo peso cardissm/perporal e ndo evidenciaram a
presenca de derrame pleural e/ou de ascite, pagamnestes associados a um grau
severo de insuficiéncia cardiaca congestiva. (KRR®Eal, 1997). Em sintese, estas

observacdes claramente demonstram a inducédo denchsf ventricular esquerda
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moderada associada com insuficiéncia cardiaca amagda apds 06 semanas da
inducéo do infarto do miocardio em ratos néo tragad

O brometo de piridostigmina ndo apresentou nenhteitoehemodinamico
ventricular esquerdo tanto nos ratos controles tguaos ratos infartados. Uma vez que
o bloqueio da acetilcolinesterase pelo brometoid@ostigmina resulta em aumento da
acetilcolina na fenda sinéptica e a acetilcolina, rgceptores muscarinicos e inibicdo da
adenilato-ciclase exerce efeitos inotropicos nggafipoder-se-ia esperar uma reducéo
na contratilidade miocéardica, a qual entretantofodobservada nen nos ratos controles
e nen nos ratos infartados. Nestes animais e, patiasnos ratos infartados tratados,
esta falta de efeito hemodinamico da piridostignpode refletir uma incapacidade da
mesma de aumentor a acetilcolina nos ventriculo® uez que os ventriculos sdo
pobremente inervados por fibras vagais pos-garayi@ncolinérgicas. Estes achados
evidenciam que o tratamento com o brometo de tigimina muito provavelmente
nao provoca nenhum efeito inotrOpico negativo nestniculos, efeito este que, se
presente, poderia contra-indicar o uso do bromet@iddostigmina no contexto da
ICC, a qual j& é caracterizada por uma contratikdeentricular reduzida. Para 0 nosso
conhecimento, este é o Unico estudo na literaturasefeitos mecanicos ventriculares
foram estudados na vigéncia da estimulacdo colicg@rgprolongada com a
piridostigmina.

Os efeitos do brometo de piridostigmina sobre osirpatros morfoldgicos
parecem ser discretos visto que a histologia neahalieragdo mais marcante foi
observada nos animais controles tratados em coggmmm 0s animais controles ndo
tratados. Ja em relagdo aos animais infartados,awmento do peso cardiaco foi
observado nos animais tratados com o brometo ddogligmina, sugerindo uma

hipertrofia cardiaca mais acentuada. Em adicdo, hisologia qualitativa, a
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piridostigmina parece estar reduzindo o grau ded$d na zona remota ao infarto (septo
inter-ventricular), sugerindo que talvez a hipdi&raobservada nos ratos infartados
tratados esteja se comportando mais como uma fufierfisiolégica que patoldgica.

Estudos adicionais sao necessarios para esclastesrimportantes aspectos.

Extrassistoles ventriculares foram observadas €¥h é0s animais infartados
nao tratados contra apenas 9% nos animais contr@estratados. Nos animais
infartados tratados com a piridostigmina, apena3%e6deles apresentaram arritmias
cardiacas ventriculares. Além disso, 0 numero dessistoles observado nos animais
infartados n&o tratados durante o periodo de regist maior que o observado nos
animais controles ndo tratados. Embora a quargdcae eventos arritmicos tenha sido
realizada num periodo de registro muito curto (apeB0 minutos), estes resultados
confirmam dados prévios da literatura, os quaisiendiam uma maior incidéncia de
arritmias cardiacas (extrassistoles ventriculaess)ratos com insuficiéncia cardiaca
induzida por infarto do miocardio experimental (CU& MCLEOAD, WALKER,
1987). Vérios estudos realizados em seres humanos iasuficiéncia cardiaca
congestiva pos-infarto do miocérdio também demaretn uma incidéncia aumentada
de eventos arritmicos como extrassistoles verdiieslle taquiarritmias potencialmente
fatais como a taquicardia ventricular paroxistica @brilacdo ventricular, as quais
podem levar a morte subita em pacientes com inénfim cardiaca (BIGGERt al,
1977; PANTRIDGE, WEBB, ADGEY, 1981; ZEHENDE® al, 1991; WIT, JANSE,
1992). LA ROVEREet al (2003) descreveram uma contagem horaria de sidtakes
ventriculares maior que 83/horas, quantificada rirpde registros Holter, como um
eficiente marcador de risco para morte subita eoeptes com insuficiéncia cardiaca
congestiva decorrentes de cardiomiopatia dilatada.

As possiveis causas dos eventos arritmicos asssc@édhsuficiéncia cardiaca

apos o infarto do miocardio envolvem alteracdesxttabilidade do miocardio doente,
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surgimento de &reas com tempos de repolarizac@&oohéneos, formacédo de circuitos
de re-entrada, formacéo de focos ectopicos asscedibrose cicatricial do infarto e
possivelmente as altera¢cées autonémicas verificaddssiopatologia da insuficiéncia
cardiaca (BIGGERt al, 1977; PANTRIDGE, WEBB, ADGEY, 1981; ZEHENDER
al., 1991; WIT, JANSE, 1992). Em seres humanos, umnia fcorrelacdo é verificada
entre a performance mecéanica do ventriculo, exaressio fracdo de ejecdo avaliada
por ecocardiografia, e a incidéncia aumentada deassistoles e eventos arritmicos
potencialmente fatais, sugerindo um papel pargertnofia, remodelamento e dilatacao
ventriculares na génese destes eventos (ZEHEN&ER 1991; WIT, JANSE, 1992).
Em relacdo ao papel do sistema nervoso autbnongémese de arritmias cardiacas, 0s
animais infartados que apresentaram o0 maior nuarder@xtrasistoles ventriculares
foram também os que apresentaram um maior numesoatenalidades no controle da
funcdo autondmica cardiovascular. Este achado é&rsamelhante ao encontrado em
seres humanos com insuficiéncia cardiaca (LA ROVEREL, 2003). A reducdo de
componente LF da variabilidade da frequéncia ceadiprovavelmente decorrente da
perda da modulagédo vagal cardiaca mediada peloréi#fe®o, de algum modo leva a
uma reducao do limiar arritmico no coracdo insefi pos-infarto do miocardio.
Dados da literatura obtidos tanto de animais erpartais quanto de seres humanos
parecem indicar que a acdo vagal em nivel vensénicederceria um papel protetor no
coracdo evitando o desenvolvimento de arritmiasliaeas potencialmente fatais.
Contrariamente, perda de controle vagal cardiagicdé/ou fasico estaria associado a
elevacdo na incidéncia de eventos arritmicos cavdi®@ morte subita (CERATTI,
SCHWARTZ, 1991).

O tratamento com o brometo de piridostigmina nessranfartados foi eficiente
em reduzir a incidéncia de arritmias cardiacasrieemdres, reforcando a idéia de que a

depresséao vagal da insuficiéncia cardiaca congeste/fato, contribui para a génese de
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arritmias por vezes fatais e sugerindo que a @tigmina poderia ser eficiente dentro
de um contexto clinico, como uma nova arma terag@utentro do arsenal de
tratamento da ICC. De fato, BEHLIN& al (2004) demonstraram um efeito similar
em pacientes com ICC ap0s o uso agudo de bromeforidestigmina. Em adicéo,
ZHENG et al (2005) mostraram um efeito similar em ratos taf@os submetidos a um
regime de estimulac&o elétrica vagal persistente.

Apesar de todos estes achados reforcarem um paltesoi benéfico do brometo
de piridostigmina no tratamento das alteracbesnéumticas e elétricas assoaciadas a
insuficiéncia cardiaca congestiva pés-infarto doaaidio, estudos adicionais fazem-se

necessarios para um real entendimento do mecawnisragéo deste farmaco.
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6 CONCLUSAO

Em concluséo, os dados obtidos na presente inagétig ao avaliar o efeito da
estimulacao colinérgica prolongada com o brometpidéostigmina sobre a regulacéo
autonémica cardiovascular no modelo de insuficencardiaca poés-infarto do
miocéardio em ratos, evidenciaram que o tratamenttopgado (06 semanas) com o
brometo de piridostigmina foi capaz de aumentarodutacéo LF da variabilidade da
frequéncia cardiaca e potenciar a sensibilidadertedlexa cardiaca (via aumento das
respostas de bradicardia reflexa a fenilefrina)m,seentretanto, modificar o
comportamento tdnico autondbmico para o0 coracdo raies infartados. Tais
modificacbes foram associadas uma significativaigad de incidéncia de arritmias
cardiacas ventriculares (extrassistoles ventries)aros animais infartados tratados com
o brometo de piridostigmina. Tais efeitos benéfidostratamento prolongado com o
brometo de piridostigmina ndo foram associados taraglbes significativas da
hemodinamica ventricular esquerda nos ratos imfastaTais efeitos do brometo de
piridostigmina poderiam ser benéficos se aplicadsro de um contexto clinico em

pacientes com insuficiéncia cardiaca congestivardago do miocardio.
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