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Avaliacéao da Via Eferente Vagal em Ratos nas
Fases Aguda e Crbnica do Infarto do Miocardio

Renata da Penha Mdédolo, Cassiano F Bernardes, Elisardo C. Vasquez, José Geraldo Mill

Vitoria, ES
Objetivo-Determinar a sensibilidade dos receptores Evaluation of the Efferent Vagal Limb in
muscarinicos a acetilcolina (Ach) e ao estimulo vagal em Acutely and Chronically Infarcted Rats
ratos nas fases aguda e crénica do infarto do miocérdio (IM).
Métodos-Ratos albinos machos submetidos a ligadura Purpose-To investigate the sensitivity of the muscarinic

dos ramos descendentes anteriores da artéria coronaria receptors to acetylcholine (Ach) and to vagal stimulation in
esquerda para producédo do IM. Os ratos controles (Con) fo- rats during the acute and the chronic phases of myocardial
ram submetidos a cirurgia ficticia. Grupos de animais foram infarction (Ml).
estudados 1-3 (fase aguda) ou 30 dias (fase cronica) apos a Methods-Male albino rats were submitted to ligature
cirurgia. Sob anestesia (ketamina + xilazina), o nervo vago of the descending anterior branches of the left coronary arte-
direito era isolado na altura do pescoco e estimulado com ryto produce MI. Control rats (Con) were submitted to a sham
pulsos supralimiares (2ms) nas freqiéncias de 1 a 64Hz. A surgery. The animals were studied 1-3 days (acute phase) or
reducdo das frequiéncias atrial e ventricular foi analisada 30 days (chronic phase) after surgery. Under anesthesia (ke-
pelo registro continuo do ECG. A sensibilidade dos tamine + xylazine) the right vagus nerve was isolated at the
marcapassos sinusal e AV a Ach (5-80ug) foi estudada emneck and stimulated with suprathreshold pulses (2ms, 1-
coracgBes isolados, perfundidos pela técnica de Langendorf, 64Hz). Atrial and ventricular rates were measured in the
registrando-se o eletrograma de superficie e a presséo ven- ECG recording. Dose-response curve to Ach (5-80ug) was
tricular desenvolvida em sistoles isovolumicas. studied in the isolated hearts perfused according to the Lan-

Resultados A freqUéncia cardiaca (FC) basal sob  gendorftechnique. Atrial and ventricular rates were evalua-
anestesia foi similar nos animais Con e IM. A estimulacdo ted through the surface electrogram recording. The left ventri-
vagal produziu reducao progressiva da freqiiéncia sinusal em cular pressure was measured with an intraventricular balloon.
todos os grupos. Nos animais com IM, entretanto, a reducéo Results-Basal heart rate in the anesthetized animals
de FC foi significantemente menor (p<0,05) na estimulacdo was similar in Con and Ml rats. The vagal stimulation pro-
de 32 e 64Hz. Nao se detectou nenhuma diferenga na sensibili-duced a frequency dependent reduction of the heart rate. This
dade dos nddulos cardiacos ao efeito da Ach in vitro. Além reduction was less intense in the Ml groups to stimulation
disso, areducéo da presséo desenvolvida pelo ventriculo rates of 32 and 64Hz. It was not observed any difference in the
esquerdo, sob efeito de Ach nos corag¢des estimuladossensitivity of sinus and AV nodes to exogenous Ach in
artificialmente (3,3Hz), foi similar nos coragbes Cone IM.  infarcted hearts. The reduction of the systolic pressure ob-

Conclusdo-Os corac¢des com IM foram sensiveis & tained after Ach administration to the hearts paced artifi-
descarga vagal. Uma vez que nao se detectou alterag&o aocially (3.3Hz) was similar in Ml and Con hearts.
nivel dos receptores muscarineos pés-juncionais, estes dados Conclusion- Ml hearts were less sensitive to vagal
sugerem existir alteracéo da sinapse neuro-efetora vagal stimulation than Con hearts. Since the in vitro effects of Ach
cardiaca. Isso poderia contribuir parareduzir aparticipacdo  remained unchanged after infarction, these results suggest an
do controle vagal sobre a FC apds o infarto. impairment of the cardiac neuroeffector vagal synapse. This

may contribute to a less efficient control of the heart rate by
Palavras-chaves:infarto do miocéardio, nervo vago, the parasympathetic pathway in infarcted individuals.
receptores muscarinicos, acetilcolina
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O infarto do miocérdio (IM) determina profundas
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tica na fase aguda do IM tem sido correlacionada com a antero-lateral do VE em cerca de 80% dos animais. O indice
gueda da pressao arterial (PA) e com a excitacdo de de mortalidade foi proximo a 10%, a maioria ocorrendo
mecano-receptores cardiacos sensiveis a distensdo vennos 30min subsequientes a ligadura. Os animais-controle
tricular 2, com conseqiiente aumento da concentracdo eram submetidos a idéntico procedimento cirdrgico, ndo se
plasmética de catecolaminas. fazendo, entretanto, a ligadura dos vasos coronarianos. Os
As modificacdes do tono vagal, por outro lado, experimentos foram realizados em animais na fase aguda
parecem depender da localizacdo da isquemia. Estudos(1-3 dias), ou na fase crénica (30 dias) do infarto, quando
experimentais e clinicos demonstram que a obstrucdo doos processos de formacdo da cicatriz, hipertrofia e
ramo circunflexo da artéria corondaria esquerda tende a remodelamento ventricular ja se acham estabilizgdos
elevar a descarga vagal dirigida para o coragéo, secun- Os animais eram anestesiados com mistura de
dariamente & estimulac@o de aferéncias vagais mecano-ketamina (120mg/kg) + zilazina (16mg/kdp, para
sensitivas’s. Em relacdo aos infartos de parede anterior implantacdo de cateteres de polietileno na artéria femo-
e lateral, os dados de literatura séo controversos. Cerati eral, para registro da PA, e na veia jugular, para injecéo de
Schwart? e Schwartz e cdlrelataram recentemente que  drogas. Em seguida, o nervo vago direito era isolado na
a ligadura da artéria descendente anterior em céesaltura do pescoco e sua porgéo cefalica amarrada, para se
aumenta a atividade de fibras vagais que se dirigem paraevitar a propagacdo central dos estimulos aplicados ao
o coracdo. Nos animais com atividade vagal aumentada, nervo. A porcdo caudal do nervo foi posicionada sobre
foi menor a incidéncia de fibrilacdo ventricular e maior a eletrodo bipolar de aco inoxidavel, conectado a
sobrevida. Estudos realizados na fase cronica do infarto estimuladorDigitimer DS9A). Eletrodos metélicos eram
antero-lateral evidenciam menor variabilidade da fre- inseridos no espaco subcutaneo dos membros para registro
gUéncia cardiaca (FC) e diminuicdo da sensibilidade do do eletrocardiograma (ECG).
baro-reflexo®, os quais sugerem perda do controle vagal Apbs obtencdo de registros estaveis de PA pulsatil e
sobre a FC. A estimulacéo de receptores quimio-sensiti- do ECG, era feita a determinagcédo da intensidade do
vos cardiacos com serotonina determina, reflexamente, estimulo a ser utilizada durante o protocolo experimen-
ativacao vagal com bradicardia e queda do tono simpético tal. Utilizando-se pulsos retangulares isolados com 2ms
para a vasculatura, com hipotenséo arterial, resposta essale duracao e frequéncia de 16Hz, aplicavam-se ao nervo
conhecida como reflexo de Bezold-JariS€hEstudos estimulos com amplitude crescente até se obter redugéo
recentes demonstram desativacéo desse reflexo em ratosndxima da FC, medida pela onda P do ECG. Para
com infarto crénico da parede antero-lateral do ventriculo obtencéo das curvas de reducdo daéi8usfreqiiéncia
esquerdo (VE)". A atenuacdo da bradicardia poderia de estimulacdo do nervo, eram usados pulsos com inten-
decorrer, tanto de alteracdes nas informacdes aferentes ori-sidade 1,5 vezes maior que aquela necessaria para pro-
ginadas no coragéo, como também da perda de eficiénciaduzir o efeito maximo. Cada estimulo era aplicado ao
da via eferente vagal dirigida para o coracdo. O controle nervo durante 10s, nas frequéncias de 1-64Hz. Entre um
vagal da funcdo cardiaca depende, tanto da ideedgi estimulo e outro esperava-se 0 tempo necessario para a re-
funcional da juncdo neuro-efetora parassimpatica, como cuperacao dos valores basais de FC e PA. A freqiiéncia si-
também do estado funcional dos receptores pds-juncionais. nusal era considerada igual a zero se durante a estimulacéo
O objetivo deste trabalho foi, inicialmente, verificar ocorresse auséncia de onda P por periodo superior a 5s. A
a sensibilidade do coracao infartadwitro a acéo direta integridade do nervo era testada ao final quesmento
da acetilcolina (Ach). Numa etapa subsequente, cuja através da aplicacdo de pulsos de menor intensidade, e
finalidade foi a de testar a integridade da juncdo vago- comparagdo com a bradicardia obtida no inicio do protocolo.
coracaan vivo, foi determinar a eficacia da estimulacao Ratos infartados e controles, nas fases aguda e
vagal em reduzir a FC nas fases aguda e cronica do IM. crbnica, foram sacrificados por decapitacdo. O coragéo
era rapidamente retirado e montado em sistema de
perfuséo de Langendorf sob presséo constante (65mmHg)
com liquido nutriente de Krebs com a seguinte composicéo
(mM): NaCl 154, KCI 5,4, MgGR2, CaCl 1,25, NaHPO,
Foram utilizados ratos albinos machos, com 3 meses 1,2, NaSQ, 1,2, NaHCQ 27 e glicose 11. A solugéo era
de idade (220-260g). O IM foi produzido de acordo com aerada continuamente com mistura deg(3%) + CQ
técnica descrita anteriormenie® Os animais, anestesia-  (5%), a 35°C (pH= 7,2-7,3). Um balonete de latex era
dos com éter, eram submetidos a toracotomia esquerda nantroduzido na cavidade ventricular esquerda atraves do
altura do Zespaco intercostal. O coracdo era rapidamente atrio. Pela injecdo de liquido no balonete, a presséo
eviscerado para implantaco de ligadura em torno dos ramosdiastélica do VE era ajustada e mantida em 10mmHg ao
descendentes anteriores da artéria coronaria esquerda, contongo de todo o experimento. Através de uma canula
fio mononyloré-0. Em seguida, o coracéo era reposicionado rigida, o balonete era conectado a um transdutor (P23XL)
no interior do térax, que era fechado com sutura previamente para medida da pressdo desenvolvida em sistoles
preparada. Esse procedimento determina infarto de paredeisovolimicas. Eletrodos de Ag/AgCl eram mergulhados
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Fig. 1 - Redugao da freqliéncia cardiaca (FC) em fungéo da freqtiéncia de estimulagao (FE) do nervo vago direito emea@idariedds. Os experimentos das fases aguda
e cronica foram realizados, respectivamente, 1 e 30 dias apés ligadura coronariana. Os dados sdo as médiasterro-padréb@a 2sidiaais em cada grupo; * p<0,05 (teste
“t” para amostras independentes).
no liquido efluente que envolvia o coragdo para registro incluidos nos resultados finais, os animais com infarto
do eletrograma de superficie. Os eletrodos eram ajustadosenglobando mais de 20% do VE. Os animais submetidos
de modo a se visibilizar em poligrafo (Funbec RG 300) a a ligadura coronariana em que nao se detectava infarto,
onda P e o complexo QRS (100mm/s). Ap6s 30min de foram incluidos no grupo controle.
estabilizacdo, doses crescentes de Ach (Sigma, 5-80ug) Os dados sédo apresentados como médiaterro-padrao
eram injetados em bolo, no sistema de perfusédo, 2cm aci-da média. A comparagdo de duas médias foi feita pelo
ma da valva adrtica. Foram analisados a freqiiéncia sinusalteste “t” de Student para amostras independentes. A
e ventricular e a presenca de bloqueios atrioventriculares. comparacéo de frequéncia de aparecimento de bloqueios
Ao final da tltima dose de Ach, o coracéo eralavado atrioventriculares foi feito pelo?xO limite de signifi-
até recuperar os valores basais de FC e presséo desenvokancia estatistica foi estabelecido para p<0,05.
vida. O atrio direito era seccionado e implantada estimu-
lacdo artificial na freqiéncia fixa de 3,3Hz, através de
eletrodos bipolares de Ag/AgCI posicionados na regido
alta da parede livre do ventriculo direito. A pressao de-
senvolvida era medida na condicao controle e apés admi- Os valores basais da PA média mostraram que 0s
nistragé&o, em bolo, de 20ug de Ach no liquido de perfus&o. animais infartados, tanto na fase aguda como crénica
Na fase aguda, o coragdo era seccionado em quatro(95+3, N= 10 e 92+5mmHg, N= 12, respectivamente)
cortes transversais que eram incubados por 10min emeram hipotensos (p<0,05) em relacdo aos controles
solugdo de trifeniltetrazolio, em tampao fosfato (pH=7,4) (107+2, N= 11 e 102+3mmHg, N= 12). Os valores basais
a 37°C. O masculo ventricular esquerdo, que ganhava FC nos animais anestesiados, antes da estimulagéo va-
coloragéo vermelho-tijolo, era separado da area palida gal, foram similares nos quatro grupos (fig. 1). Observou-
que corresponde a regido de lesdo celular irreverSivel  se redugéo progressiva da FC com aumento da freqiiéncia
Os fragmentos eram pesados separadamente para sele estimulagio vagal em todos os grupos. Na fase aguda
calcular a percentagem do VE lesado. No grupo cronico, do infarto, a reducéo da FC foi significantemente menor
a presenca de infarto era constatada visualmente pela(p<0,05) apenas na maior freqiiéncia de estimulagdo va-
presenca de cicatriz fibrosa transmural. A cicatriz era gal (64Hz). No infarto crdnico, observou-se menor
separada do miocardio remanescente e os contornos degeducdo da FC quando da aplicacdo de estimulos vagais
ambos os fragmentos desenhados em papel milimetrado.nas freqiiéncias de 32 e 64Hz (fig. 1).
A area de infarto foi considerada, nesse caso, como Nos coracdes perfundidsvitro (tab. I) observou-
correspondente a percentagem da superficie endocardicase que a FC basal foi similar nos quatro grupos. A figura
coberta pela cicatriz®. Em ambos os casos, s6 foram 2 mostra a reducéo progressiva da freqiiéncia sinusal e
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Tabela | - Aparecimento de bloqueio do 2° ou 3° grau apés injecdo de
acetilcolina (Ach), em doses crescentes nos coracdes-controle (Cont)
infartados (IM), perfundidos pela técnica de Langendorf. Os dados
representam o nimero de preparacdes (n) que em cada dose de Ach

apresentam blogueio no ECG.

c

o

o
1

1 CONT
Wl ACh

(mmHg)

~
wn
L

Acetilcolina

Grupos 5ug 10pg 20ug 40ug 80ug
Cont - agudo (n=12) 2/12 3/12 9/12 11/12 12/12
IM - agudo (n=12) 2/12 4/12 8/12 9/12 n/12

Cont - cronica (n=12) 1/12 3/12 8/12 10/12 12/12
IM - crénico (n=12) 3/12 4/12 8/12 12/12  12/12

50 H *

25 A
da ventricular ap6s administracéo de doses crescentes de
Ach & solugéo de perfuséo. Observa-se efeito similar da
Ach nos quatro grupos de coracg@es. As diferencas entre . .
as frequéncias atrial e ventricular devem-se ao CA Ia - cC 1C
aparecimento de blogueios atrioventriculares do tipo 2:1,
3:1 ou dissociagéo atrioventricular, os quais tornavam-se Fig. 3 - Reducéo da presséo sistélica desenvolvida pelo ventriculo esquerdo (presséo

gradativamente mais freqUentes na medida que aumentavadlastollca= 10mmHg) ap6s tratamento com dose Unica (20ug) de acetilcolina (Ach)

~ X Injetada em bolo no liquido de perfusédo dos coragdes nutridos pela técnica de
a dose de Ach. A tabela | mostra que nédo houve diferenga Langendorf. 0 percentual de redugéio da pressao desenvolvida foi similar nos coragdes
estatisticamente SignificanteZ(:)(O,g?, p>0,05) entre com ou sem infarto, apesar dos menores valores de presséo basal desenvolvidos nos
P . - . coracgdes infartados. CA- controle-agudo; IA- infarto-agudo; CC- controle-cronico;
grupos na frequenua de apqremmentos destes bloquelosm_mfam_crﬁmco;* 0<0,05 vs controle (Contr)
A medida do intervalo PR feita apenas nas doses de Ach
em que transmissdo AV era 1:1, demonstrou, também, pressao desenvolvida nos cora¢des com infarto agudo ou
ndo haver diferenca significante deste pardmetro, que crénico, fato esse indicativo de extenséo similar do infarto
aumentou de modo similar nos 4 grupos de coracdes.  nos dois grupos de coracfes. Em todos 0s grupos, a injecado
A figura 3 mostra que a pressé@o desenvolvida em de 20ug de Ach no sistema de perfusdo reduziu
sistoles isovolumicas, com pré-carga constante de significantemente a pressao desenvolvida, sendo que o
10mmHg, é significantemente menor nos cora¢des com percentual de redugéo foi similar em coracdes com ou
infarto do que controles. Nao se observou diferenca na sem infarto.
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Fig. 2 - Reducdo da freqliéncia sinusal (circulos) e ventricular (quadrados) em coragdes isolados de ratos perfundidasipalatgemdorf e tratados com doses crescentes de
acetilcolina (Ach). Os experimentos das fases aguda e cronica foram realizados, respectivamente, 3 dias ou 1 mésaposmégadar Observar que a sensibilidade do nédulo
AV a Ach é maior que a do nédulo sinusal. Porém néo ha diferenca no comportamento de cora¢cdes com ou sem infarto. &3swédiasséo-padrao da média (n= 12 em cada

grupo).
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entretanto, a atividade vagal dirigida para o coragéo parece
estar diminuida, como indicam os achados de diminui¢éo
de variabilidade da FC em repouso e da diminui¢do do

Discussao

A regulacédo da frequiéncia de disparo dos marcapas- baro-reflexd®
sos cardiacos é mantida por um fino controle da atividade a er erd d. ntrole vaaal sobre a FC pod r devid
elétrica intrinseca dessas células, decorrente do balanco e o o e

do avidade nas disces smpdica  paressinpdica do? LTS 16 TSPOLE: RO do TUSS
sistema nervoso autonomo. O aumento de atividade com dim’inui éogdagatividade neural efereglte ou ainda
simpética contribui para elevar a freqiiéncia de disparo & ’

dos marcapassos normais e anormais, contribuindo, dessaOle reducdo na liberagéo de Ach nas jungges nervo-musculo

forma, para o desencadeamento de taquiarritmias graVes’cardlaco. Duas dessas hipéteses foram testadas no presente

como a fibrilagio ventricular, elevando os indices de estudo. Os resultados sdo conclusivos em relagéo ao fato

morbidade e mortalidade pos-infarto. A descarga vagal, ?:cgat%rzzvrenruzgzi?rﬁigsdga?s;%g!Id;dnetoagona/i\e;leldgz
por outro lado, se contraporia a essa tendéncia, dificul- P '

tando o aparecimento de taquiarritmias de origem ven- ”Qd“'os (sinusal e AV), como ao nivel de rrlusculo ven-

tricular e aumentando os indices de sobrevida apds otrlcular, uma vez que o pgrcen}ual de reduggo'da} pressao
infarto 117, Estas observaces tém sido, de modo geral, desen~voIV|da apos a.apllcac;ao de Ach f0|~5|m|lar nos.
confirmadas em estudos experimentais e clinicos. Cerati coragdes com ou sem infarto. Chama a atengao nos experi-

e Schwartz, em 1991, por exemplo, observaram maiores mentosin vitro a maior sensibilidade da juncdo AV, em

indices de mortalidade em caes submetidos a ligadura darelagao a0 marcapasso S"?“.S‘f"" aagao depressora'da Ach.
Essa diferenca de sensibilidade n&o se repetiu nos

artéria coronaria anterior esquerda com diminuicdo da experimentodn vivo. brovavelmente noraue as fibras do
atividade neural em fibras vagais dirigidas especificamen- perimentosn P : porq .
vago direito dirigem-se predominantemente para o nédulo

te para o coragdb Pacientes infartados que apresentam o4
diminuic&o da variabilidade da FC e diminui¢éo de ganho sinusai. N . i :
A estimulacdo vagal foi menos eficaz em produzir

do baro-reflexo, sinais esses indicativos de perda do bradicardia sinusal nos animais com infarto. A diferenca
controle vagal sobre o cora¢&d® sdo mais suscetiveis Ay . : . ¢
entre animais controles e infartados, entretanto, s6 ocorreu

as taquiarritmias ventriculares e morte subita Tais as maiores freqiiéncias de estimulacio (32 e 64Hz)
dados demonstram que a deteccédo de variagdo no controld'@S d a0 )
Registros do eletroneurograma vagal em cé@es mostram

autondmico cardiaco apés o infarto, apresenta valor como o e A
P P freqliéncia maxima de disparo em torno de 40H&

indice preditivo de ocorréncia de complicagdes. . ) . . . ~
A literatura & rica em dados que demonstram haver reducdo do efeito bradicardizante da estimulacdo vagal
um aumento de atividade simpéatica dirigida para o pode ser devida, tanto a dlmlqu!gao da I|pera(;,a9 quantal
coracao apos o infarto antero-lateral do'YHeterminan- P'a ALCh’ ou-ao aurpento da atlyldade collnesterasma' nas
do, inclusive, dessensibilizacadognregulatiol dos jung@es, ou ainda a menor ressintese do neurotransmissor,
' ' ja que a FC minima foi medida apds 10s de estimulagéo.

receptores adrenérgicos pos-juncion&isOs nossos Estes dad 50 insuficient distinguir est
resultados indicam que ndo ha alteragdo da atividade siiiﬁjadaesos sao Insuticientes para distinguir estas pos-

intrinseca do marcapasso sinusal apds o infarto, uma vez Conclui-se. assim. que a oclusio coronariana ndo
que a FC basal nas preparacdes perfundideaso, isto D  d S
altera a sensibilidade dos receptores colinérgicos

€, nos coragGes desconectados do controle neural ex-cardiacos ao contrario do que ocorre com 0s receptores
trinseco, foi similar nos grupos de animais infartados ou o q ecep
adrenégicos'”*. A descarga vagal, entretanto, € menos

controles. Esse achado é diferente dos dados obtidos f. ducio de bradicardi . tad ¢
vivo em ratos acordados, onde se observa nl’tidataquicar-e Icaz na producao de bradicardia, mais notadamente na
fase cronica do infarto. Esse fato pode contribuir para

dia na fase aguda do infarto, a qual regride totalmente ao :
longo das duas primeiras semartasEssa taquicardia 'red.u'zw 0 papel do nervo vago no controle da FC em
desaparece apos a administracdo de hexamet6nio, um|nd|V|duos infartados.
bloqueador de receptores ganglion&esi bloqueadores
B-adrenégicos *'. Referéncias
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