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Introducdo: A atuacdao do sistema nervoso parassimpatico em células
imunes € conhecida como “Via Anti-inflamatéria Colinérgica”. Trabalhos
prévios demonstraram que a estimulacdo vagal reduz a inflamagdo e
melhora a sobrevida em modelos experimentais com sepse. Neste estudo
avaliamos se o uso do anticolinesterasico piridostigmina: altera o namero
de linfocitos T (CD4+ e CD8+) convencionais (CD25+Foxp3-) e reguladores
(CD25+Foxp3+) no sangue periférico, no baco e no miocardio; modifica a
concentracao de citocinas (interleucina 1, interleucina 6, TNFa) no
miocardio; e influencia a fungao ventricular apds infarto agudo do miocardio
experimental (IAM) em ratos. Métodos: Utilizamos ratos machos adultos
da linhagem Wistar, com peso variando entre 200 e 250 g, divididos em 3
grupos de 20 animais cada: grupo controle (GC), grupo infartado sem
tratamento (IC) e grupo infartado tratado com piridostigmina (IP). O infarto
agudo do miocardio (IAM) foi obtido com a técnica da ligadura da artéria
coronaria esquerda, e o grupo IP recebeu piridostigmina na dose de

40mg/kg/dia na agua de beber, iniciada 4 dias antes do IAM. Todos os
animais foram submetidos a canulacao da artéria femoral no dia seguinte ao
IAM para registro das curvas de pressdo arterial, e posterior analise dos
componentes da variabilidade da freqUéncia cardiaca (VFC), dominio do
tempo (SDNN e RMSSD) e da freqliéncia (componentes LF e HF); o estudo

ecocardiografico foi realizado no segundo dia pés IAM. No terceiro dia pds




IAM, os ratos foram divididos em subgrupos de 10 animais, e sacrificados
de forma especifica para coleta de materiais: 500 ul de sangue periférico e
baco fresco para realizacdo da técnica de citometria de fluxo; ventriculo
esquerdo para dosagem de citocinas pela técnica de ELISA; e ventriculo
esquerdo para realizacdo de imunohistoquimica. Foram usadas as técnicas
padronizadas e de uso corrente nos laboratérios. Os resultados foram
avaliados por andlise de variancia (ANOVA) multifatorial, usando o
programa GraphPad Prism com teste post hoc de Tukey. Resultados: O
grupo IC comparado ao grupo controle apresentou queda significativa da
pressao arterial e aumento da freqliéncia cardiaca. O grupo IP, comparado
ao grupo IC, apresentou maior atividade vagal, caracterizada pela
significante reducao da FC e aumento da VFC (SDNN, 9,2+1,5 vs 5,2+0,5
p<0,05). Os parametros ecocardiograficos avaliados evidenciaram presencga
de area hipo/acinética e reducdo da fracao de ejecdao do ventriculo esquerdo
nos grupos infartados, de igual magnitude. Com relacdo ao numero de
linfocitos T, verificamos que o grupo IC, comparado ao grupo controle,
apresentou numero significativamente menor de linfécitos reguladores
(CD25+Foxp3+) no sangue periférico (CD4+: 63,5 +1,4 vs 70,6 £3,2%, e
CD8+: 68,3 1,9 vs 76,1 £2,8%). O grupo IP, comparado ao grupo IC,
apresentou significativa reducao do nimero de linfécitos T convencionais no
sangue periférico (respectivamente, CD4+: 1,5 £0,2 vs 2,2 +0,2 %, CD8+:
1,1 £ 0,1 vs 1,8 £0,9 %), e no bago houve redugao somente do tipo CD4+
(respectivamente, 1,4 £0,2 vs 2,2 +0,2%), com aumento do tipo CD8+
(respectivamente, 1,2 +0,1 vs 0,7 £0,1 %). O grupo IP também
apresentou significativo aumento de linfocitos reguladores (CD25+Foxp3+)
no sangue periférico (respectivamente, CD4+: 76,5 £2,9 vs 63,5 +£1,4 %;
CD8+: 75,1 = 1,0 vs 68,3 *=1,9 %), e nao apresentou diferencas
significativas no nimero dessas células no baco. O grupo IC comparado ao
grupo controle apresentou significativa marcacao de anticorpos para CD4 e
CD8 nas areas infartada e peri-infarto por meio da andlise de
imunohistoquimica. O grupo IP comparado ao grupo IC, apresentou
significativo aumento de CD4+ (respectivamente, 20,9 £ 6,5 vs 12,2 + 2,5,
p<0,05) e de CD8+ (respectivamente, 17,9 £ 2,8 vs 5,8 £ 1,1%, p<0,05)

na area infartada; observamos reducgao significativa na marcacao de CD4+




(respectivamente, 6,0 +1,2 vs 12,5 +4,8) na area peri-infarto, sem
alteragdes significativas na marcagao de CD8+.

Conclusdo: O tratamento com piridostigmina em ratos com IAM esta
associado a aumento da atividade vagal, aumento do nimero de linfocitos
reguladores (CD25+Foxp3+) no sangue periférico e maior mobilizacdo de
células inflamatérias (CD4+ e CD8+) para a area infartada no miocardio,
com reducdao de CD4+ na area peri-infarto, no entanto sem mudancga de
CD8+ nesta regido. A mudanca do perfil inflamatério decorrente do
aumento da atividade vagal na fase aguda do IAM, pode ser um possivel
mecanismo para explicar os beneficios detectados no remodelamento
cardiaco apés o IAM, em especial, na reducdo da darea de lesdo e na
melhora da fungao ventricular, com uso de anticolinesterasicos.
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