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RESUMO 

  



 
 
 
 
Schmidt, R. Efeitos da estimulação elétrica do nervo depressor aórtico na modulação da 

resposta inflamatória pós infarto agudo do miocárdio em ratos [Tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2018. 

O desenvolvimento de insuficiência cardíaca após infarto agudo do miocárdio (IAM) está 

intimamente associado com alterações profundas na geometria, estrutura e função 

cardíaca, conhecido por "remodelamento ventricular”. Um crescente número de 

evidências sugere que uma resposta inflamatória acentuada ou prolongada pós-infarto 

resulta em um remodelamento patológico, comprometendo a função ventricular esquerda 

que se configura como um dos principais preditores de mortalidade após infarto agudo do 

miocárdio. Estudos recentes têm investigado a modulação da inflamação pelo sistema 

autonômico, principalmente por meio da estimulação vagal (elétrica e medicamentosa), 

possibilitando uma nova abordagem terapêutica para a modulação da inflamação no IAM. 

Nesse sentido, o presente estudo avaliou o efeito da estimulação elétrica dos aferentes 

barorreceptores na modulação autonômica e o possível efeito da mesma na modulação da 

resposta inflamatória pós infarto agudo do miocárdio em ratos. Os animais foram 

divididos em 3 grupos: Grupo Sham (SHAM): 5 animais não infartados sem tratamento; 

Grupo infartado não estimulado (IAM): 10 animais infartados sem tratamento e Grupo 

infartado e estimulado (IAM+EST): 10 animais infartados tratados com estimulação 

elétrica do nervo depressor aórtico (NDA). Foram realizadas cinco sessões de 30 min de 

estimulação do NDA entre os dias 1 e 3 pós IAM.  A corrente elétrica aplicada foi capaz 

de reduzir a PAM durante o período da estimulação em mais de 30 mmHg e não houve 

diferença de resposta ao estímulo elétrico quando comparados os três dias de sessões. A 

relação LF/HF, que reflete o equilíbrio simpático-vagal global, apresentou-se elevada no 

grupo IAM (0,36±0,066) quando comparada aos grupos SHAM (0,18±0,015) e 

IAM+EST (0,16±0,022). Dessa forma, foi possível observar que os parâmetros HF e LF, 

importantes indicadores da função autonômica, foram semelhantes entre os grupos 

SHAM e IAM+EST, demonstrando efeito benéfico da estimulação elétrica do NDA na 

manutenção da modulação autonômica. A sensibilidade barorreflexa (BPM/mmHg) ficou 

diminuída no grupo IAM (ITR=1,44±0,20; IBR=-0,82±0,15) quando comparado com o 

grupo SHAM (ITR=2,79±0,58; IBR=-1,10±0,43). O grupo IAM+EST apresentou uma 

melhor sensibilidade barorreflexa induzida (ITR=3,40±0,18; IBR=-3,32±0,43) e 

espontânea em relação ao grupo IAM, sendo semelhante ou maior quando comparado ao 



 
 
 
 
grupo SHAM. A função cardíaca avaliada por meio da ecocardiografia revelou uma 

melhor função sistólica no grupo IAM+EST (Fração de Ejeção (%)=53±3,8) quando 

comparado ao grupo IAM (Fração de Ejeção (%)=43±2,0). Analisando o percentual de 

colágeno na lesão, o grupo IAM apresentou valores significativamente maior 

(14,24±1,75) quando comparado com os grupos SHAM (0,85±0,04) e IAM+EST 

(5,35±0,46).  A análise imuno-histoquímica mostrou uma maior concentração (número 

de células por campo) de macrófagos M1 no grupo IAM (131,13±11,75) em relação ao 

grupo IAM+EST (95,46±16,27) e um maior número de macrófagos M2 no grupo 

IAM+EST (143,69±15,23) quando comparado com o grupo IAM (96,38±22,35). 

Marcadores de estresse oxidativo indicaram um maior conteúdo carbonílico de proteínas 

(nmol/mg) no grupo IAM (2,24±0,09) em relação ao grupo IAM+EST (1,96±0,07). O 

grupo IAM+EST apresentou uma maior atividade da enzima SOD (USOD/mg) 

(5,55±0,04) quando comparado ao grupo IAM (5,16±0,06). Esses achados sugerem que 

a estimulação elétrica do NDA foi capaz de modular a resposta inflamatória pós IAM 

levando a um remodelamento menos patológico e melhorando os índices da função 

cardíaca avaliados por ecocardiografia, apresentando-se como uma nova abordagem 

terapêutica na prevenção do desenvolvimento de insuficiência cardíaca pós IAM.   

 

Descritores: Infarto do miocárdio; Inflamação; Barorreflexo; Estimulação elétrica; 

Ratos; Ecocardiografia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

  



 
 
 
 
Schmidt, R. Effect of electrical stimulation of the aortic depressor nerve on inflammatory 

response after experimental myocardial infarction in rats. [Thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2018. 

 

The development of heart failure following acute myocardial infarction (AMI) is closely 

associated with deep changes in cardiac geometry, structure and function, known as 

"ventricular remodeling”. A growing body of evidence suggests that a marked or 

prolonged post-infarction inflammatory response leads to a pathologic remodeling, 

impairing the left ventricle function that is the most important predictor of heart failure 

development. Recent studies have investigated the modulation of inflammation by the 

autonomic system, mainly by electrical or drug vagal stimulation, making possible a new 

therapeutic approach for the modulation of the inflammation in the AMI.   Our study 

evaluated the effect of the electrical stimulation of the aortic depressor nerve (ADN) on 

autonomic modulation and the possible effect on inflammatory response post AMI. The 

animals were divided into 3 groups: Sham Group (SHAM) - 5 animals not infarcted 

without treatment; Infarcted group (AMI) - 10 infarcted animals without treatment; 

Infarcted and stimulated group (AMI+EST) - 10 infarcted animals treated with 

electrical stimulation of the ADN. Five sessions of 30 min of ADN stimulation were 

performed between days 1 and 3 post AMI. The electric current was able to reduce the 

median arterial pressure during the stimulation period by more than 30 mmHg in all 

sessions.  The LF/HF ratio, which reflects the global sympathetic-vagal balance, was 

elevated in the AMI group (0.36±0.066) when compared to SHAM (0.18±0.015) and 

AMI+EST (0.16±0.022). Thus, it was possible to observe that the HF and LF parameters, 

important indicators of autonomic function, were similar between the SHAM and 

AMI+EST groups, demonstrating the beneficial effect of ADN electrical stimulation on 

the maintenance of autonomic modulation. The baroreflex sensitivity (BPM/mmHg) was 

reduced in the IAM group (ITR=1.44±0.20; IBR=-0.82±0.15) when compared to the 

SHAM group (ITR=2.79±0.58; IBR=1.10±0.43). The IAM+EST group presented higher 

induced baroreflex sensitivity (ITR=3.40±0.18; IBR=-3.32±0.43) and spontaneous 

compared to the AMI group, being similar or higher when compared to the SHAM group. 

Cardiac function assessed by echocardiography revealed a better systolic function in the 

AMI+EST group (Ejection Fraction %=53±3,8) when compared to the AMI group 

(Ejection Fraction %=43±2,0). Regarding collagen deposition in the lesion (% of 



 
 
 
 
collagen), the AMI group presented significantly higher values (14.24±1.75) when 

compared to SHAM (0.85±0.04) and AMI+EST (5.35±0, 46). Immunohistochemical 

analysis showed a higher concentration (cells per field) of M1 macrophages in the AMI 

group (131.13±11.75) in comparison to the AMI+EST group (95.46±16.27) and a higher 

number of M2 macrophages in the AMI+EST group (143.69±15.23) when compared to 

the AMI group (96.38±22.35). Oxidative stress markers indicated a higher carbonyl 

content of proteins (nmol/mg) in the AMI group (2.24±0.09) in comparison to the 

AMI+EST group (1.96±0.07). The IAM+EST group had a higher activity of the 

superoxide dismutase enzyme (USOD/mg) (5.55±0.04) when compared to the AMI group 

(5.16±0.06). These findings suggest that the electrical stimulation of the ADN was able 

to modulate the inflammatory response post AMI, leading to a less pathological 

remodeling and improving the indexes of the cardiac function evaluated by 

echocardiography, presenting as a new therapeutic approach in the prevention of heart 

failure development after AMI. 

 

Descriptors: Myocardial infarction; Inflammation; Baroreflex; Electrical stimulation; 

Rats; Echocardiography. 
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As doenças cardiovasculares continuam sendo a causa número 1 de mortes no 

mundo, sendo responsáveis por mais de 17 milhões de óbitos em 2016 (1, 2). No Brasil, 

as elas são responsáveis por mais de 300 mil mortes por ano (3). A Sociedade Brasileira 

de Cardiologia estimou um total de 383.961 mortes por doenças cardiovasculares no 

Brasil no ano de 2017. Em 2013, no Brasil, as doenças isquêmicas do coração 

representaram 31,4% da taxa de mortalidade por doença cardiovascular (4).  

Por meio de novas estratégias de reperfusão, a taxa de sobrevivência de 

indivíduos que sofreram um infarto agudo do miocárdio (IAM) aumentou 

substancialmente nos últimos trinta anos (5). No entanto, esse sucesso resultou em um 

maior número de pacientes que, tendo sobrevivido ao infarto agudo, passaram a ter risco 

de desenvolver insuficiência cardíaca (IC) (6). 

A progressão do reparo após o infarto do miocárdio é muito complexa e diversas 

populações de células estão envolvidas, incluindo células localizadas no interior do 

coração, células recrutadas a partir da circulação e células de outros tecidos que 

participam nos processos inflamatórios e de reparo. Estas células, com os seus fatores de 

secreção, têm efeitos pleiotrópicos que dependem da fase de inflamação e de regeneração. 

Uma inflamação excessiva leva a um aumento da área de infarto, a um remodelamento 

patológico e, eventualmente, a uma disfunção cardíaca (7).  

O desenvolvimento de IC após infarto do miocárdio está intimamente associado 

com alterações profundas na geometria, estrutura e função cardíaca, conhecido por 

"remodelamento ventricular". As alterações moleculares e celulares no remodelamento 

ventricular afetam tanto a área de necrose como os segmentos não infartados do 

ventrículo, manifestando-se clinicamente como aumento da esfericidade e dilatação 

ventricular, hipertrofia miocárdica e disfunção cardíaca (8). 

Embora a apoptose também contribua para a perda de cardiomiócitos, o 

mecanismo predominante de morte dos cardiomiócitos no coração infartado é a necrose 

de coagulação. As células, morrendo por necrose, liberam o seu conteúdo intracelular, 

dando início a uma intensa resposta inflamatória por meio dos mecanismos da imunidade 

inata (9). Uma vez ativado o sistema imune inato pelo dano cardíaco, diversos mediadores 

inflamatórios são liberados e células inflamatórias são atraídas para o sítio da lesão 

miocárdica. Todos esses fatores humorais e celulares apresentam funções distintas no 

processo de remodelamento (10). As células do sistema imunológico inato são grandes 

contribuintes à inflamação após o IAM. Lesão no local de infarto desencadeia inflamação 
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aguda e subsequente respostas inflamatórias, incluindo migração de neutrófilos 

monócitos pró-inflamatórios, digestão de necrose células e restos celulares, liberação de 

espécies reativas de oxigênio, e geração de estresse oxidativo. Essas sequelas ainda 

agravam a inflamação, mas são tipicamente seguidas pela migração e diferenciação de 

monócitos / macrófagos reparadores, produção de colágeno, e angiogênese, resultando na 

cicatrização não funcional do miocárdio infartado. O papel de cada célula imune inata, o 

tipo e suas contribuições na progressão do pós-infarto inflamação são discutidos abaixo. 

Um crescente número de evidências sugere que uma resposta inflamatória 

acentuada ou prolongada pós-infarto resulta em um remodelamento patológico (9), 

comprometendo a função ventricular esquerda que se configura como um dos principais 

preditores de mortalidade após infarto agudo do miocárdio (11). 

A ativação da cascata do complemento, a produção de espécies reativas de 

oxigênio e a resposta mediada via cascata de citocinas, desempenham um importante 

papel na inflamação pós infarto agudo do miocárdio (12). Dentre os mecanismos 

envolvidos nesse processo de reparo do miocárdio destacam-se: o aumento do Fator de 

Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) e Interleucina-6 (IL-6) que podem regular a 

sobrevivência de miócitos e induzir inflamação celular adicional (13, 14);  a produção de 

quimiocinas que regulam o recrutamento de leucócitos inflamatórios relacionados ao 

infarto do miocárdio (15); a Proteína Quimiotática de Monócitos (MCP-1)/CCL2 que 

desempenha um efeito potente sobre o recrutamento de macrófagos e no acúmulo de 

miofibroblastos (16) e o Fator de Transformação do Crescimento Beta (TGF-β) que é 

crucial no reparo cardíaco pela supressão da inflamação (17).  

A figura abaixo descreve o tempo das fases do reparo no IAM experimental de 

ratos. Nota-se que a fase inflamatória compreende os três primeiros dias pós IAM (18). 
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Fonte: Frangogiannis, 2006 (18). 

Figura 1 –  Fases do reparo no Infarto Agudo do Miocárdio experimental de ratos 

 

Diante do exposto, evidencia-se que a resposta inflamatória ao infarto agudo do 

miocárdio é complexa e determina o tamanho da lesão, bem como a qualidade do reparo 

tecidual. Uma resposta inflamatória excessiva ou prolongada pode alterar o 

remodelamento ventricular e comprometer a função cardíaca. 

Estudos recentes demonstraram que o nervo vago (principal nervo colinérgico 

do sistema nervoso autônomo parassimpático que conecta o SNC às vísceras), modula a 

resposta inflamatória não somente em desordens infecciosas, mas também em condições 

assépticas de reparo tecidual. Esses resultados incentivaram pesquisadores a investigar a 

modulação da inflamação pelo sistema autonômico, principalmente por meio da 

estimulação vagal (elétrica e medicamentosa), possibilitando uma nova abordagem 

terapêutica para a modulação da inflamação no infarto agudo do miocárdio (19). 

Portanto, intervenções que aumentam a atividade parassimpática ou que 

aumentam a atividade da acetilcolina (Ach) podem exercer um efeito imunossupressor, 

inibindo a síntese de citocinas pró-inflamatórias em diferentes modelos experimentais de 

sepse (20-25) e inflamação asséptica (26, 27). Mais recentemente, tem-se avaliado a 

participação da neuromodulação sobre o remodelamento cardiovascular (28-32). Essa 

modulação parassimpática poderia ser direta (através de estimulação do vago) ou indireta 

pela administração de substâncias anticolinesterásicas que favorecem a manutenção da 

acetilcolina na fenda sináptica. Adicionalmente, a estimulação elétrica dos aferentes 

aórticos pode ser considerada uma vez que o aumento da atividade dos pressorreceptores 

pode inibir a atividade simpática e aumentar a parassimpática para o coração. 
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O papel dos pressorreceptores na modulação autonômica e controle da função 

cardíaca é bem discutido na literatura, mas o efeito de uma ativação dos pressorreceptores 

na resposta inflamatória pós infarto agudo do miocárdio ainda não está descrito.   

Nesse sentido,  considerando-se que a resposta inflamatória é um mecanismo 

determinante no processo de remodelamento ventricular após IAM; que uma resposta 

inflamatória intensa está associada à disfunção ventricular pós IAM; que o aumento da 

atividade vagal reduz a resposta inflamatória em diferentes modelos animais; que novas 

abordagens são necessárias para prevenir a disfunção do miocárdio após o infarto agudo 

do miocárdio; a hipótese do presente estudo é que a estimulação elétrica dos aferentes dos 

pressorreceptores poderá, por meio da modulação do sistema nervoso autônomo (redução 

do simpático, aumento do vago), interferir na resposta inflamatória que se segue ao IAM, 

e assim influenciar de maneira positiva o remodelamento cardíaco, protegendo a função 

do órgão. 
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2.1 Infarto Agudo do Miocárdio (IAM) e Remodelação Cardíaca (RC) 

 

Infarto Agudo do Miocárdio é a nomenclatura dada à lesão isquêmica decorrente 

da redução completa ou parcial/grave do aporte sanguíneo para os cardiomiócitos, que 

resulta em morte celular e alterações funcionais e estruturais na área afetada, bem como 

no miocárdio remanescente. Dependendo da extensão e localização da área de necrose, 

bem como da intensidade do processo de reparação da área afetada, o prognóstico da 

doença pode sofrer variações substanciais (33). Usualmente, o IAM é consequência da 

ruptura de uma placa ateromatosa instável, seguida da formação de um coágulo o qual 

obstrui a luz da artéria coronária com privação importante do suprimento sanguíneo para 

o miocárdio. A continuidade da isquemia leva à morte celular (necrose) e, 

consequentemente, desencadeia um processo inflamatório na área atingida. A intensidade 

desse processo está relacionada a diversos fatores, dentre eles o grau da lesão inicial (34).  

A remodelação cardíaca é definida como um conjunto de mudanças 

moleculares, celulares e intersticiais cardíacas, que se manifestam clinicamente por 

alterações no tamanho, massa, geometria e função do coração, em resposta à determinada 

agressão (34). Por sua vez, o termo remodelamento do miocárdio é usado para descrever 

uma variedade de modificações na biofisiologia do cardiomiócito, volume e composição 

dos compartimentos cardiomiócito e não-cardiomiócito, e a geometria e arquitetura da 

câmara do ventrículo esquerdo (VE) decorrente do IAM, sobrecarga de pressão ou 

volume, estados cardiomiopáticos e exposição a infecções ou agentes cardiotóxicos (35). 

O remodelamento do miocárdio resulta de modificações que não são 

necessariamente adaptativas somente num primeiro momento, mas são patológicas e 

potencialmente sujeitas a se autoperpetuam num círculo vicioso progressivo (2 do 

Gonzales). Esse processo pode resultar em um mau prognóstico, pois pode acarretar 

alterações da energética cardíaca, comprometendo a perfusão intramiocárdica, 

ocasionando progressiva disfunção ventricular (deterioração da função sistólica e 

diastólica) e propensão a arritmias malignas (34, 36).  

Portanto, o remodelamento do miocárdio é determinante no curso clínico e 

desfecho de várias doenças cardíacas, evoluindo para Insuficiência Cardíaca Crônica 

(ICC) (35), que se caracteriza como uma síndrome clínica que necessariamente reflete 
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uma diversidade de padrões de remodelamento estrutural miocárdico em termos 

quantitativos e qualitativos (37, 38) (Figura 2). 

 

 

Fonte: Gonzáles et al., 2011 

 

Figura 2 - Patogênese da insuficiência cardíaca 

 

 

O diagnóstico clínico da remodelação baseia-se na detecção de mudanças na 

morfologia, massa, geometria, áreas com cicatriz, fibrose e infiltrado inflamatório (8), por 

meio de ecocardiograma, ventriculografia e, recentemente, ressonância nuclear 

magnética (34, 39). 

Apesar de complexo, o processo de remodelação após o infarto caracteriza-se, 

clinicamente, pelo aumento da cavidade ventricular (8, 39). 

A detecção de marcadores celulares constitui outra forma de diagnóstico, ainda 

não utilizada rotineiramente na prática clínica, mas que se baseia no fato de que o processo 

de remodelação possa envolver a reexpressão de genes do período fetal (40, 41). 

 Estudos usando microarray, identificaram grupos de perfis de expressão 

genética que podem estar envolvidos no remodelamento estrutural do miocárdio. Tais 

como aqueles envolvidos na hipertrofia e morte de cardiomiócitos, inflamação, alterações 

da matriz de colágeno e rarefação microvascular (42, 43).  

Uma das alterações usuais do remodelamento cardíaco é o aumento no conteúdo 

de colágeno, denominada fibrose. O colágeno fibrilar miocárdico é dividido em três 
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componentes que são denominados de epimísio (envolve todo o músculo cardíaco e 

constitui as superfícies endocárdica e epicárdica; a partir dele, grupos de miofibras 

interligam-se por uma rede denominada perimísio), o perimísio (grupos de fibras 

interligadas em rede) e o endomísio (fina rede em volta de cada miócito, ligando-os uns 

aos outros e aos capilares vizinhos) (34). 

Quando há um aumento do colágeno envolvendo esses três componentes, há 

grande possibilidade de ocorrer bloqueios na condução elétrica, favorecendo o 

aparecimento de arritmias por reentrada. Este processo permite associar a fibrose com 

arritmias e risco de morte súbita (44) 

 

É consenso de que a remodelação ventricular resulta em deterioração da função 

ventricular, porém os mecanismos fisiopatológicos envolvidos nesse fenômeno ainda 

permanecem desconhecidos. Dentre os potenciais fatores envolvidos nesse processo 

destacam-se: a morte celular, o metabolismo energético, o estresse oxidativo, a 

inflamação, o colágeno, as proteínas contráteis, o transporte de Cálcio, a geometria e a 

ativação neuro-hormonal (34). 

Estudos sugerem que tanto a resposta imune adaptativa quanto a inata é ativada 

em resposta a lesões cardíacas. O sistema inato seria o responsável pela resposta 

inflamatória mais inespecífica, enquanto que o sistema adaptativo induziria respostas 

mais específica (mediada pelas células B e T) (45). 

Evidências experimentais mostraram que mediadores inflamatórios induzem 

reexpressão de enzimas do período fetal, crescimento celular, ativação de 

metaloproteinases, proliferação de fibroblastos e perda progressiva de miócitos por meio 

de apoptose. Do mesmo modo, antagonismo da resposta inata (antagonistas de toll-like 

receptors, TNF, IL-1 e IL-8) atenuaram o processo de remodelação após o infarto. Além 

disso, a modulação da resposta adaptativa (macrófagos, linfócitos T reguladores e B) pode 

induzir remodelação mais favorável, principalmente no modelo de isquemia miocárdica 

(45-47). 

Uma vez ativado o sistema imune inato pelo dano cardíaco, diversos mediadores 

inflamatórios são liberados e células inflamatórias são atraídas para o sítio da lesão 

miocárdica (10). Todos esses fatores humorais e celulares apresentam funções distintas 

no processo de remodelamento. Citocinas como as interleucinas 1beta e o fator de necrose 

tumoral (TNF-alfa) estão envolvidos no processo de apoptose de cardiomiócitos e na 
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ativação da matriz de metaloproteinases (MMPs), e estes podem degradar a estrutura 

fisiológica de colágeno do miocárdio (48, 49) (Figura 2). Os fragmentos de colágeno 

resultantes exercem potentes ações pro-inflamatórias, enquanto MMPs também podem 

processar citocinas e quimiocinas que alteram suas atividades biológicas (49). 

 

 

2.2 Cascata do Complemento 

 

Hill & Ward, 1971(50), demonstraram que o miocárdio infartado de ratos 

tratados com substância inibidora de C3 não é capaz de desenvolver atividade 

leucocitária, sugerindo um papel não imunológico para C3 na mediação da resposta 

inflamatória aguda em lesão tecidual inespecífica. Em pacientes com IAM, componentes 

iniciais de atuação da cascata do complemento ativa a liberação de constituintes 

subcelulares da membrana associados à necrose miocárdica isquêmica. Tal ativação pode 

ser responsável, em parte, para o desenvolvimento de inflamação aguda e evolução do 

tamanho do infarto após oclusão da artéria coronária (51). 

As proteínas do complemento são produzidas endogenamente pelo coração. A 

via clássica da cascata do complemento é totalmente ativada durante o IAM e está 

diretamente envolvida na lesão miocárdica, sugerindo que a inibição do sistema do 

complemento pode ser eficaz no tratamento do IAM (52). 

Nesse sentido, Weisman et al., 1990 (53), em um modelo de isquemia e 

reperfusão do miocárdio de rato, mostrou que a infusão solúvel do receptor de 

complemento humano tipo 1 (sCR1) suprimiu significativamente a inflamação pós-

infarto e  reduziu a área de infarto em 44%. Apesar dos resultados experimentais 

promissores, estudos clínicos recentes, testando os efeitos da inibição do complemento 

em pacientes com infarto agudo do miocárdio, apresentaram resultados decepcionantes. 

A administração de Pexelizumab, um inibidor do complemento C5, em pacientes com 

infarto agudo do miocárdio, não teve efeito significativo sobre o tamanho do infarto e 

sobre desfechos clínicos adversos (54-56). 
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2.3 Espécies Reativas de Oxigênio 

 

O Peróxido de Hidrogênio (H2O2) é capaz de sozinho induzir a produção de 

TNF-α pelo miocárdio e provocar lesão cardíaca por mecanismo dependente de MAPK 

(57). Espécies reativas de oxigênio podem gerar um estímulo leucocitário, como a 

ativação do sistema complemento, indução da expressão de P-selectina induzida por 

choque hemorrágico, regulação positiva de quimiocinas e um aumento na concentração 

da molécula de adesão endotelial intercelular (ICAM)-1 que resulta em maior aderência 

de PMN (58-61).  

Jolly, Kane, Bailie, Abrams, & Lucchesi, 1984(62), demonstraram que o uso de 

enzimas antioxidantes superóxido dismutase e catalase, reduziu o tamanho da área de 

infarto em cães com isquemia e reperfusão do miocárdio. No entanto, alguns estudos 

evidenciaram que o tratamento com antioxidantes não é capaz de reduzir a área de lesão 

em um infarto agudo do miocárdio (63-65). 

Estudos clínicos mostraram que pacientes com infarto agudo do miocárdio, 

submetidos à intervenção coronária percutânea ou trombólise e tratados com superóxido 

dismutase humana recombinante não apresentaram melhora significativa da função 

ventricular esquerda(66, 67). 

 

 

2.4 Amplificação de citocinas e quimiocinas 

 

As citocinas podem amplificar-se através de um feedback positivo. O aumento 

do TNF-α no infarto do miocárdio pode regular positivamente os níveis de TNF-α no 

miocárdio normal vizinho, levando a amplificação de efeitos (13). O TNF-α estimula a 

expressão de citoquinas pró-inflamatórias, quimiocinas e moléculas de adesão pelos 

leucócitos e células endoteliais e regula o metabolismo da matriz extracelular, reduzindo 

a síntese de colágeno e reforçando a atividade da metaloproteinases de matriz extracelular 

(MPP) nos fibroblastos cardíacos (68), outras citocinas de adesão, tais como a proteína 

quimiotática de monócitos-1 (MCP-1), também é induzida no miocárdio isquêmico e 

reperfundido de cães. Kumar et al., 1997 (69), sugeriram um papel importante da MCP-

1 no tráfico de monócitos no miocárdio reperfundido. Em modelo de infarto em rato a 

MCP-1 é igualmente regulada positivamente (70). Quando o modelo de infarto foi em 
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ratos MCP-1 -/- (knockout), a expressão do RNA mensageiro para as citocinas TNF-α, 

IL-1β, TGF-β e IL-10 foi reduzida, apresentando uma diferenciação defeituosa de 

macrófagos (71). 

Pesquisadores têm demonstrado uma forte indução de várias quimiocinas no 

miocárdio infartado e seu papel no recrutamento leucocitário (15).  

A regulação positiva de quimiocinas é uma característica marcante da resposta 

inflamatória pós infarto do miocárdio e evidências indicam que essas quimiocinas, além 

de sinalizar a ativação e quimiotaxia leucocitária, estão envolvidas na regulação da 

angiogênese e deposição de tecido fibroso no miocárdio infartado (71). Essa liberação e 

indução acontece rapidamente na zona central durante o infarto, contudo é usualmente 

máxima na borda da mesma (13, 72). 

Uma robusta regulação positiva de citocinas e quimiocinas pode voltar ao nível 

basal se o infarto é pequeno, masse o infarto é grande e a resposta inflamatória é 

excessiva, pode haver uma sustendada regulação positiva dessas substâncias, o que 

corresponde a uma fase de remodelamento crônico (12). 

 

 

2.5 Resposta inflamatória celular no infarto – Neutrófilos e Monócitos 

 

Os neutrófilos são recrutados durante a fase inicial da lesão isquêmica cardíaca. 

A transmigração de neutrófilos no miocárdio infartado requer interações adesivas com 

células vasculares endoteliais ativadas. Os neutrófilos podem secretar oxidantes e 

proteases e possivelmente expressar mediadores capazes de amplificar o recrutamento 

celular(73). A depleção de neutrófilos em animais submetidos a infarto do miocárdio 

reperfundido,mostrou-se capaz reduzir significativamente o tamanho do infarto, 

sugerindo que uma quantidade significativa da lesão do miocárdio pode ser induzida por 

mecanismos dependentes de neutrófilos(74, 75). Birdsall et al., 1997 (15), sugeriram que 

os neutrófilos podem prejudicar diretamente as células do parênquima através da 

liberação de produtos tóxicos específicos. Um estudo experimental demonstrou que os 

anticorpos monoclonais contra P-selectina teriam reduzido a área de necrose miocárdica, 

preservando a função endotelial coronária e atenuando a infiltração de neutrófilos na 

isquemia e reperfusão do miocárdio (76). 
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Como mencionado anteriormente, MCP-1/CCL2 desempenha um papel 

importante no recrutamento dos monócitos para o miocárdio infartado (16). As citocinas, 

tais como TGF-β, radicais livresde oxigênio, o complemento, e quimiocinas, podem 

também desempenhar um papel na infiltração de monócitos. A infiltração de monócitos 

no miocárdioinfartadoé seguida pela maturação e diferenciação dessas células derivadas 

do sangue em macrófagos(12). 

 

 

2.6 Via anti-inflamatória colinérgica 

 

Tracey, 2002 (24), postulou um modelo de controle da inflamação pelo sistema 

nervoso central. Nesse modelo (Figura 3), sinais eferentes do nervo vago, controlados por 

redes cerebrais, inibem a produção de citocinas por meio das vias dependentes da 

subunidade α7 do AchR nos macrófagos e outras células, bem como aumentam a 

variabilidade instantânea da freqüência cardíaca. Uma rede cerebral colinérgica 

responsiva aos agonistas M1 pode aumentar a atividade da via anti-inflamatória 

colinérgica e também aumentar a variabilidade instantânea da frequência cardíaca. 

 

Fonte: Tracey, 2002 (24). 

Figura 3 – Reflexo Inflamatório 
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O nervo vago é uma extensão primitiva do sistema nervoso central que atinge 

órgãos do sistema retículo-endotelial tais como o baço e fígado, principais fontes de 

citocinas. Além disso, algumas de suas fibras aferentes são capazes de transmitir 

informações ao cérebro iniciando febre e outras respostas à lesões ou infecções (77, 78). 

Isso poderia servir como um braço sensorial do reflexo inflamatório, onde sinais 

inflamatórios aferentes ativam uma resposta vagal eferente que inibe a produção de 

citocinas a fim de limitar ou evitar danos (24). 

Uma descoberta acidental revelou que uma administração intracerebral de uma 

molécula que inibiu a produção de TNF também aumentou a atividade eferente do nervo 

vago e inibiu a inflamação fora do SNC (21). A estimulação do nervo vago diminuiu 

significativamente a liberação de TNF em animais que receberam doses letais de 

endotoxina (22). Trabalhos subsequentes estabeleceram que a sinalização do nervo vago 

inibe a atividade de citocinas e melhora o desfecho de doenças em modelos animais de 

sepse, isquemia/reperfusão, choque hemorrágico, isquemia miocárdica, íleo, artrite 

experimental e pancreatite (21, 26, 79-84). 

O mecanismo molecular da inibição da síntese de citocinas é atribuído a 

acetilcolina (ACh), o principal neurotransmissor do nervo vago (22, 85). Os macrófagos 

e outras células produtoras de citocinas expressam receptores de acetilcolina (AChRs) 

que transduzem um sinal intracelular inibindo a síntese de citocinas (85). Ratos com 

deficiência de subunidade α7 do AchR ou com vagotomia, apresentam uma resposta 

inflamatória desequilibrada com produção excessiva de TNF quando expostos a 

endotoxina (80). A estimulação vagal não inibe a produção de citocinas em ratos com 

bloqueio da subunidade α7 do AchR, enquanto que nos ratos sem esse bloqueio a 

estimulação vagal diminui de forma significativa a síntese de citocinas pro-inflamatórias 

(25). 

Portanto, intervenções que aumentam a atividade parassimpática ou que 

aumentam a atividade da acetilcolina podem exercer um efeito imunossupressor, inibindo 

a síntese de citocinas pró-inflamatórias em diferentes modelos experimentais de sepse 

(20-25) e inflamação asséptica (26, 27). Mais recentemente, tem-se avaliado a 

participação da neuromodulação sobre o remodelamento cardiovascular (28-32). 
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2.7 O barorreflexo 

 

Os barorreceptores são mecanorreceptores que monitoram a pressão arterial 

batimento a batimento e estão localizados no arco aórtico, seio carotídeo e outros grandes 

vasos. Esses mecanorreceptores induzem uma resposta reflexa aumentando o drive 

parassimpático e diminuindo o drive simpático para manter a pressão arterial em níveis 

praticamente constantes (86, 87). A ativação barorreflexa é considerada uma promissora 

abordagem terapêutica para pacientes com hipertensão resistente (88-91). Estudos 

clínicos mostraram que pacientes hipertensos possuem uma função barorreflexa atenuada 

(92-94) associada com um alto perfil inflamatório (95-97). Esses resultados sugerem que 

a disfunção barorreflexa pode facilitar a inflamação em indivíduos hipertensos.  

 

 

2.8 Estimulação do Nervo Depressor Aórtico 

 

A estimulação elétrica de aferentes dos barorreceptores é uma técnica amplamente 

utilizada em vários estudos sobre controle barorreflexo. No rato, o nervo depressor aórtico 

(NDA) foi amplamente utilizado porque o nervo do seio carotídeo é muito pequeno, 

difícil de manipular e tem fibras aferentes de baro e quimiorreceptores. Krieger e 

Marseillan (98), identificaram as vias seguidas pelas fibras do NDA na região cervical de 

ratos Wistar anestesiados por meio de registros eletroneurográficos combinados com 

estimulação elétrica. Outros estudos demonstraram, por meio de estimulação elétrica, que 

o NDA de ratos Sprague-Dawley e Wistar possuía quase exclusivamente fibras aferentes 

barorreceptoras e poucas ou inexistentes fibras funcionais aferentes quimiorreceptoras 

(99, 100). Esses resultados estabeleceram que a estimulação elétrica do NDA de ratos é 

um método confiável para desencadear a ativação do barorreflexo em estudos 

cardiovasculares. 

Aumentando a intensidade dos impulsos elétricos aplicados, a estimulação elétrica 

permite o controle do sinal aferente transmitido para o sistema nervoso central por meio 

de recrutamento de fibras nervosas adicionais: fibras A mielinizadas são ativadas com 

intensidades mais baixas e fibras C não mielinizadas são ativadas com intensidades 

elevadas (100-106). 
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A relação entre a freqüência de estímulo do NDA e resposta reflexa é diferente 

para fibras A mielinizadas e fibras C não mielinizadas no rato. Toda a gama de respostas 

reflexas ocorrem, aproximadamente, entre 1 e 10 Hz para a estimulação das fibras C e 

entre 15 e 100 Hz para estimulação da fibras A mielinizadas(104, 106). 

Considerando o exposto, nossa hipótese de trabalho no presente estudo é de que a 

estimulação elétrica aferente do NDA pode reduzir a resposta inflamatória no miocárdio 

de ratos submetidos à oclusão coronariana e dessa forma modificar favoravelmente o 

curso das alterações fisiopatológicas que se seguem a essa oclusão. Adicionalmente, essa 

“proteção” está associada com a modulação periférica do sistema nervoso autônomo 

(aumento da modulação vagal/redução da modulação simpática) após integração central 

provocada pela estimulação aferente do NDA. 
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3.1  Objetivo geral 

 

Avaliar os efeitos da estimulação elétrica do Nervo Depressor Aórtico sobre a 

resposta inflamatória na fase aguda do infarto do miocárdio experimental em ratos. 

 

 

3.2  Objetivos específicos 

 

Parte I – Protocolo experimental 

➢ Realizar cinco sessões de trinta minutos de estimulação do NDA de ratos infartados 

entre os dias 01 e 03 pós IAM com pelo menos 20 mmHg de redução na PAM durante 

a estimulação; 

➢ Avaliar em ratos submetidos à ligadura da coronária esquerda, tratados ou não com 

estimulação elétrica do NDA, os seguintes parâmetros: 

No terceiro dia pós IAM: 

- Função sistólica, diastólica, e área de hipo/acinesia do ventrículo esquerdo, 

obtidos por meio do exame de ecoDopplercardiografia; 

No quarto dia pós IAM: 

- Valores hemodinâmicos, variabilidade do intervalo de pulso e variabilidade da 

pressão arterial, inferidas por meio da análise de curvas de pressão arterial registradas de 

forma direta (intra-arterial); 

- Histopatologia da lesão e organização e distribuição das fibras de colágeno 

- Concentração plasmática de parâmetros relacionados ao estresse oxidativo 

avaliados por meio da espectrofotometria; 

- A presença de células CD68+ e CD206+ no ventrículo esquerdo (região peri-

infarto), por meio da técnica de imuno-histoquímica; 

 

Parte II – Revisão Sistemática 

➢ Elaborar uma revisão sistemática (Cochrane – único autor) intitulada “Safety and 

Efficacy of Baroreflex Activation Therapy for Heart Failure: A rapid systematic 

review”. 
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Esse estudo foi iniciado após sua aprovação pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CEUA SDC 

4052/14/032) (Anexo 1). 

 

 

4.1 Animais e grupos experimentais 

 

Para realização deste estudo foram utilizados 25 ratos da linhagem Wistar (Rattus 

novergicus), machos, adultos, com peso variando entre 260 g e 300 g, provenientes do 

biotério da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e mantidos no Biotério 

da Divisão de Experimentação do Instituto do Coração, em condições sanitárias de 

biotério convencional, com controle de temperatura (22 a 24 °C) e controle de 

luminosidade (12h de claro e 12h de escuro). 

A ração fornecida foi a Nuvilab da marca Nuvital, peletizada e que preenche todas 

as necessidades nutricionais dos roedores. O manejo dos animais obedeceu aos princípios 

éticos da experimentação animal da Sociedade Brasileira da Ciência de Animais de 

Laboratório (SBCAL/COBEA). 

Os animais foram separados em 3 grupos: 1 grupo controle e 2 grupos infartados. 

Grupo Sham (SHAM): 5animais não infartados sem tratamento  

Grupo infartado não estimulado (IAM): 10 animais infartados sem tratamento 

Grupo infartado e estimulado (IAM+EST):10 animais infartados tratados com 

estimulação elétrica do NDA. 

 

 

4.2 Sequência Experimental 

 

A canulação da artéria femoral, o IAM e a implantação do eletrodo no NDA para 

estimulação elétrica foram realizados no dia “0”. Nos dias “1” e “2” os animais receberam 

duas sessões de trinta minutos de estimulação do NDA sem anestesia, ou seja, acordados 

(uma sessão pela manhã e outra à tarde). No dia “3”, pela manhã, os animais foram 

submetidos à última sessão de estimulação do NDA. No período da tarde, desse mesmo 

dia, foi realizado o exame de eco Dopplercardiografia com o animal anestesiado para 
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determinação das funções sistólicas e diastólicas cardíacas. No dia “4”, pela manhã, foram 

realizados os registros das curvas de pressão arterial (para posterior análise do 

comportamento da PA, da variabilidade da PA, da FC e variabilidade do intervalo de 

pulso) com o animal acordado. No período da tarde do quarto dia, os animais foram 

submetidos à eutanásia para retirada de sangue e tecidos de acordo com protocolos já 

estabelecidos - coleta de sangue por meio da cânula femoral, seguida de administração de 

anestésico para perfusão do animal com solução de cloreto de potássio (Figura 4).  

 

 

Figura 4 – Sequência Experimental. 

IAM=Infarto Agudo do Miocárdio; NDA=Nervo Depressor Aórtico; 

ECO=Ecocardiografia; VFC=Variabilidade da Frequência Cardíaca; 

VPA=Variabilidade da Pressão Arterial 

 

 

4.3 Canulação da Artéria e Veia Femoral 

 

No dia “0”, os animais foram submetidos à implantação de um cateter de polivinil 

na artéria e na veia femoral. Os cateteres foram confeccionados em tubo de polivinil 

Tygon (15 cm) tendo uma das extremidades conectada a outro tubo de polivinil com 

diâmetro menor (PV – 10) e 5 cm de extensão. Os ratos foram anestesiados por meio de 
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inalação de Isoflurano a 2% em um fluxo de oxigênio de 0,8 l/min. O animal foi colocado 

em decúbito dorsal e a tricotomia foi feita na região medial do membro posterior 

esquerdo. Após a realização da incisão, os cateteres foram inseridos na veia e artéria 

femoral, passado subcutaneamente e exteriorizados no dorso do animal, próximo à região 

cervical (Figura 5). 

Foram administrados 2mg/Kg de Cloridrato de Tramadol de oito em oito horas 

como analgésico após canulação até o dia 2 pós IAM. 

 

 

 

 

Figura 5 – Região de dissecção para a cateterização da artéria e veia femoral (A) e 

isolamento da artéria femoral e inserção do cateter (B) 

 

 

4.4 Modelo Experimental de IAM 

 

A indução do infarto do miocárdio foi realizada sob anestesia inalatória com 2% 

de Isoflurano em um fluxo de oxigênio de 0,8 l/min. Após o animal ser intubado e 

colocado em ventilação mecânica (Intermed, Inter 3, São Paulo, SP) foi realizada uma 

toracotomia esquerda no 4o espaço intercostal. O pericárdio foi aberto e o átrio esquerdo 

afastado para visualização da veia interventricular anterior como referência à artéria. 

Posteriormente induziu-se o IAM através da ligadura da artéria interventricular anterior, 

à 2-3 mm da ponta do átrio esquerdo, com um fio prolene 6-0 (Figuras 6 e 7). A realização 

bem sucedida do infarto foi constatada pela observação do desenvolvimento de uma cor 

pálida no miocárdio distal à região da ligadura (107). 



50 
 
 
 

 

Fonte: Laboratório de Hipertensão experimental. InCor-FMUSP 

Figura 6 – Cirurgia de ligadura da artéria coronária para indução do IAM. 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Aspecto macroscópico de duas fatias consecutivas obtidas de um mesmo 

coração, por secção transversal, mostrando a região do infarto (setas) na 

parede ventricular. Na esquerda, observa-se o fio de sutura introduzido no 

endocárdio e, à direita, o nó realizado em posição adjacente ao epicárdio. 

 

 

 

4.5 Implantação do eletrodo e estimulação elétrica do Nervo Depressor Aórtico 

 

Na tarde do dia “0”, os animais foram encaminhados para a implantação do 

eletrodo no NDA. Uma porção de 4-6 mm do NDA esquerdo do rato foi cuidadosamente 

isolada abaixo da sua junção com o nervo laríngeo superior e colocada sobre um eletrodo 

de platina-iridium bipolar (A-M Systems™-Bare Diameter 25,4µm; Coated Diameter 

33,02µm) com uma distância entre os eletrodos de 2mm (Figura 8). A correta 

identificação do nervo foi confirmada por seu padrão típico de descarga sincronizada com 

a pressão de pulso arterial. O NDA foi então coberto com material de impressão de 



51 
 
 
 
silicone (Super-Dent; CarlisleLaboratories, Rockville Center, NY). Após um período de 

trinta minutos, suficiente para a polimerização completa do material de moldagem de 

silicone, a atividade do nervo foi gravada novamente para verificar a integridade do sinal. 

Uma vez que a integridade do sinal foi confirmada, a outra extremidade do eletrodo foi 

exteriorizada no dorso do animal, na região cervical, e soldada a um pequeno conector 

(Microtech, Inc- modelo GF-2) para ser ligado a um estimulador elétrico (A-M Systems™  

- Model 2100 Isolated Pulse Stimulator) (Barale et al., 2007). 

 

 

 

 

Figura 8 – Implantação do eletrodo bipolar de platina. 

 

Foram realizadas cinco sessões de estimulação do NDA com duração de 30 

minutos cada, duas no dia “1” (manhã e tarde), duas no dia “2” (manhã e tarde) e uma na 

manhã do dia “3” pós IAM. Durante os trinta minutos da sessão, o NDA dos animais foi 

submetido a uma corrente elétrica não polarizada, balanceada, com duração de pulso de 

0,2 ms e frequência de 20 Hz e intensidade de 0,8 mA. A corrente foi administrada de 

forma contínua por trinta minutos, com intensidade suficiente para produzir uma redução 

de pelo menos 20 mmHg na PAM do rato acordado. Durante todo o período de 

estimulação, o rato permanecia acoplado por meio da cânula femoral ao sistema de 

aquisição de sinais para monitorização da pressão arterial em tempo real (108) (Figura 9).  
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Figura 9 – Sessão de estimulação do NDA com registro da pressão arterial no rato 

acordado. 

 

 

 

 

4.6 Valores hemodinâmicos, Variabilidade da Pressão Arterial e Variabilidade dos 

Intervalos de Pulso 

 

Os valores de pressão arterial (PA), variabilidade da PA (VPA), frequência 

cardíaca (FC) e variabilidade do intervalo de pulso (VIP) foram calculados com as curvas 

de pressão registradas no quarto dia após o IAM, com o animal acordado. 

A cânula arterial foi conectada a um transdutor eletromagnético (BloodPressure 

XDCR; Kent Scientific, Torrington, CT) que, por sua vez, estava conectado a um pré-

amplificador (Stemtech). Sinais de curvas de pressão foram gravados durante um período 

de 30 minutos em um microcomputador equipado com um sistema de aquisição de dados 

(Windaq, 2-kHz, DATAQ, Springfield, OH), permitindo análise dos pulsos de pressão, 

batimento-a-batimento, com uma frequência de amostragem de 2000 Hz. Os valores de 

frequência cardíaca foram derivados do sinal pulsátil da pressão arterial (107). 

Cada batimento cardíaco foi identificado através da utilização de algoritmo 

implementado no Windaq/DATAC que, automaticamente, realiza a detecção dos 

intervalos R-R da onda do evento sistólico e da onda do sinal de pressão arterial. Após 

esta leitura automática, foi realizada uma verificação por inspeção visual, para identificar 

e/ou corrigir alguma marcação incorreta. 
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Em seguida foi gerada a série temporal de cada sinal a ser estudado, isto é, o 

intervalo de pulso cardíaco (tacograma) e da pressão arterial sistólica (sistograma). Os 

dados foram armazenados em arquivos e utilizados posteriormente para a análise da 

variabilidade no domínio do tempo e no domínio da frequência. Os índices baseados na 

medida dos intervalos RR individualmente, como o desvio-padrão da média de todos os 

intervalos RR normais, expresso em milissegundos (SDNN), representam a variabilidade 

global e refletem a atividade de ambos, parassimpático e simpático (Akselrod et al., 

1981). A variável raiz quadrada da média das diferenças entre intervalos RR normais 

adjacentes (RMSSD), expressa em milissegundos, ou seja, o desvio-padrão das diferenças 

entre intervalos RR normais adjacentes, reflete predominantemente a modulação vagal 

para o coração. A faixa de frequência de interesse para análise espectral no rato encontra-

se no intervalo que vai de 0 até 3Hz (109-111). A potência espectral foi integrada em três 

faixas de frequência de interesse: altas frequências (HF) entre 0,75 e 3,0 Hz, baixas 

frequências (LF) entre 0,20 e 0,75 Hz e muito baixas frequências (VLF) menores que 0,20 

Hz. Devido ao tempo determinado de coleta dos sinais de interesse para a análise 

espectral, esse estudo não aborda as VLF.  

 

 

4.7 Avaliação do Reflexo Pressorreceptor 

 

Após o registro da PA e os animais terem permanecido em condições de repouso 

por 30 minutos, a sensibilidade dos pressorreceptores foi testada através da infusão de 

fenilefrina e, logo após, de nitroprussiato de sódio. A fenilefrina (Sigma 

ChemicalCompany, St. Louis, MO, EUA), um potente estimulador α1 cuja ação 

predominante se dá nas arteríolas periféricas causando vasoconstrição, foi injetada em 

doses crescentes na cânula da veia femoral. Tal fármaco foi utilizado, portanto, para 

causar aumento da pressão arterial, efeito que provoca bradicardia reflexa subsequente, 

comandada pelos pressorreceptores. O efeito contrário, redução da pressão arterial com 

resposta taquicárdica, também comandada pelos pressorreceptores, foi provocado pela 

injeção de doses crescentes de nitroprussiato de sódio (Sigma ChemicalCompany, St. 

Louis, MO, EUA), um potente vasodilatador tanto de arteríolas como de veias cuja ação 

se dá por meio da ativação da guanilato ciclase e aumento da síntese de 3’, 5’-guanosina 

monofosfato (GMP cíclico) na musculatura lisa dos vasos e outros tecidos (Figura 10). 
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Para avaliação da sensibilidade dos pressorreceptores, o pico máximo ou mínimo 

da PAM foi reduzido dos valores de PAM do período controle. Da mesma forma, a 

variação máxima da frequência cardíaca foi reduzida dos valores de frequência cardíaca 

do período controle, imediatamente antes da infusão das drogas, para posterior 

quantificação das respostas. A sensibilidade barorreflexa foi avaliada pelo índice 

calculado através da divisão da variação da FC pela variação da PAM. 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Laboratório de Hipertensão experimental. InCor-FMUSP 

 

Figura 10 - Registro da PA e da FC antes e após a administração de drogas vasoativas. 

Ilustra o comportamento da pressão arterial e da frequência cardíaca (setas 

vermelhas) após a injeção de drogas vasoativas (setas pretas). PA=Pressão 

Arterial; FC=Frequência Cardíaca 
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4.8 Avaliação da área infartada e da função cardíaca por meio da ecocardiografia 

 

O exame ecocardiográfico foi realizado no terceiro dia pós infarto para a 

quantificação da área infartada e avaliação da função ventricular, seguindo as 

recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia(112). Foi utilizado o 

equipamento SEQUOIA 512 (ACUSON Corporation, Mountain View, CA), com 

transdutor de 15 MHz. As imagens foram feitas a uma frequência de 13,0 MHz, para 

otimização da resolução e penetração do animal. Para a aquisição das imagens foi 

utilizado gel de transmissão para ultrassom de viscosidade média/alta (General Imaging 

Gel, ATL. Reedsville, USA). As imagens foram armazenadas eletronicamente. Os 

exames foram realizados por um único observador, com os animais anestesiados por 

inalação de Isoflurano a 2% em fluxo de oxigênio de 0,8 l/min. Após a sedação os animais 

foram colocados em decúbito dorsal, em uma mesa cirúrgica apropriada para o 

posicionamento do transdutor no hemitórax esquerdo do animal. A região de infarto foi 

delimitada de acordo com a cinética das paredes do miocárdio, avaliadas pelas seguintes 

janelas ecocardiográficas: longitudinal paraesternal direita, transversal (ao nível dos 

músculos papilares) e apical (2 e 4 câmaras). Regiões hipocinéticas (espessamento 

sistólico abaixo do normal), acinéticas (ausência de espessamento durante a sístole) e 

discinéticas (movimentação paradoxal durante a sístole) foram consideradas como 

infartadas. A área de acinesia foi calculada como uma relação percentual entre a área da 

parede sem contração (acinética) e a área total do ventrículo esquerdo em corte 

transversal.  

A partir da visualização do ventrículo esquerdo (secção transversal) ao nível dos 

músculos papilares, as seguintes medidas foram realizadas: diâmetro e área diastólica 

final, diâmetro e área sistólica final e a espessura do septo interventricular e da parede 

posterior do ventrículo esquerdo durante a sístole e diástole. 

As velocidades do fluxo mitral (velocidades diastólicas precoce (E), contração 

atrial (A), bem como a relação E/A) foram medidas pelo Doppler pulsátil no corte apical 

de 4 câmaras, com a amostra de volume posicionada entre as pontas das cúspides da valva 

mitral. Por meio do Doppler, também foi coletado o tempo de relaxamento isovolumétrico 

(TRIV), um importante marcador da função diastólica cardíaca. As velocidades anulares 

diastólicas precoce (e’) e atrial (a’) foram registradas pelo Doppler tecidual nos cortes 

apicais de quatro e duas câmaras, colocada na junção da parede do VE com quatro sítios 
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do anel mitral (septal, lateral, anterior e inferior). A média das velocidades nos quatro 

sítios representou as ondas e’ e a’ utilizadas para análise no estudo, assim como a relação 

E/e’. Todas as medidas representaram a média de três ciclos cardíacos. 

 

 

4.9 Amostragem para obtenção de cortes histológicos 

 

Após a coleta, os corações foram imediatamente fixados em paraformaldeído 4% 

em tampão fosfato pH 7,0, por 24 horas. A seguir, foram desidratados em gradiente 

alcoólico (70º a 100º), diafanizados em xilol e emblocados em parafina.  

Foi necessário obter cortes histológicos que passassem transversalmente ao maior 

eixo da lesão. Para tanto, optou-se pelo recorte do material seguindo a técnica de cortes 

Verticais Uniformes Randômicos (VUR). Os corações foram mantidos sob refrigeração 

em geladeira por 2 horas para estarem mais duros no momento do recorte de modo a 

conferir maior precisão de corte.  

As fatias de tecido foram obtidas randomicamente, porém sempre transversais ao 

maior eixo do coração. Para tanto, colocou-se o órgão sobre o centro de um disco 

orientador com marcações de linhas radiais não equidistantes (113). Usando-se uma 

tabela de números randômicos determinou-se aleatoriamente uma direção para a primeira 

secção em cada coração. A seguir, foram obtidas fatias de 2 mm de espessura de todo o 

órgão, por meio de secções paralelas a essa primeira. As fatias de cada coração foram 

então cuidadosamente organizadas em sequência e numeradas (Figura 11). 
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Figura 11 – Ilustração do procedimento para obtenção das fatias de coração, segundo o 

método de cortes verticais uniformes randômicos (VUR). O coração era 

colocado aleatoriamente sobre o disco orientador e a lâmina cortante fazia o 

primeiro corte no coração de acordo com a direção "sorteada" em uma tabela 

de números randômicos. A seguir, por meio de cortes paralelos a este 

primeiro corte, eram obtidas fatias de 2 milímetros de espessura de todo o 

órgão. 

  

 

Cada uma das fatias foi identificada e incluída em um bloco de parafina, com a 

face de corte para baixo. Em micrótomo Leica RM2245A foram obtidos cortes 

histológicos de 5µm de cada uma das fatias de coração, em todos os casos, para a 

realização de estudos morfológicos e morfométricos. 

As lâminas foram codificadas e o código revelado somente após a obtenção dos 

dados quantitativos para garantir uma análise cega. 

 

 

4.10  Coloração pela Hematoxilina-eosina e identificação histopatológica 

 

Os cortes histológicos foram desparafinados em xilol, hidratados em gradiente 

alcoólico (70º a 100º) e água e corados durante 2 minutos pela Hematoxilina de Harris. 

Os cortes foram então lavados em água corrente e corados com eosina durante dez 

minutos; a seguir, foram lavados em água corrente, desidratados em gradiente alcoólico 

(95º e 100º), diafanizados em xilol e montados com lamínula e entellan para análise 

microscópica de rotina. 
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4.11 Coloração pelo picrossírius-hematoxilina e identificação das fibras colagênicas 

 

Os cortes histológicos foram desparafinados em xilol, hidratados em gradiente 

alcoólico (70º a 100º) e água e corados durante uma hora em uma solução 0,1% de Sirius 

Red dissolvido em solução aquosa saturada de ácido pícrico. Os cortes foram então 

lavados em água corrente e contracorados com hematoxilina de Harris durante dois 

minutos; a seguir, foram lavados em água corrente, desidratados em gradiente alcoólico 

(70º a 100º), diafanizados em xilol e montados com lamínula e entellan para análise 

microscópica. 

 

 

4.12 Análise quantitativa das fibras colagênicas  

 

Os preparados histológicos corados com picrossírius-hematoxilina foram usados 

para a quantificação das fibras de colágeno.  

Princípio do método: o corante Sirius Red é uma molécula alongada, com seis 

grupamentos sulfônicos ácidos e quatro grupamentos cromofóricos diazóicos. 

Demonstrou-se que os grupamentos sulfônicos do corante interagem fortemente com os 

aminoácidos básicos das moléculas dos diferentes tipos de colágeno, conferindo-lhe 

intensa cor vermelha, sendo assim muito apropriado para sua identificação em cortes 

histológicos (114).  

As imagens analisadas foram obtidas em um microscópio de luz Nikon Opitphot, 

com a objetiva de 2,5x, e processadas com o auxílio do programa Adobe Photoshop 7.0, 

de modo a selecionar, por escala de cores, apenas as fibras colagênicas, visualizadas por 

sua intensa coloração em vermelho (Figura 12). 
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Figura 12 – Micrografia para quantificação das fibras de colágeno. (A): corte 

histológico corado com picrossírius-hematoxilina mostrando a região do 

infarto. (B): observa-se a mesma imagem após o procedimento para seleção 

da área ocupada por colágeno. Barra = 500µm 
 

 

 

As imagens assim obtidas foram transferidas para o programa de análises de 

imagens digitais Image J (desenvolvido e disponibilizado para domínio público pelo 

National Institute of Health) que permitiu a estimativa da área da lesão e da área ocupada 

pelo colágeno na lesão. Os resultados foram expressos em porcentagem (área do 

colágeno/área da lesão x100). 

 

 

4.13 Análise qualitativa das fibras colagênicas 

 

Utilizou-se a microscopia com luz polarizada pela sua capacidade de distinção das 

fibras de colágeno brilhando contra um fundo escuro nos cortes corados com picrossírius-

hematoxilina, segundo Junqueira e Montes (115).  

Princípio do Método:  A coloração pelo Picrossírius faz com que uma grande 

quantidade de moléculas do Sirius Red disponha-se paralelamente às moléculas do 

colágeno, o que promove um aumento considerável da birrefringência das fibras de 

colágeno quando observadas na microscopia com luz polarizada. O fenômeno do aumento 

da birrefringência ocorre exclusivamente com o colágeno. Além de se mostrarem 

fortemente birrefringentes, as fibras que contêm colágeno assumem cores e intensidades 

de birrefringência variadas, resultantes dos diferentes graus de agregação física dos 

diferentes tipos de colágeno (115). Dessa forma, fibras finas, como as presentes no tecido 

A B 
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de granulação jovem, são reveladas como estruturas esverdeadas fracamente 

birrefringentes, enquanto as fibras grossas, que caracterizam lesões fibróticas maduras, 

definem-se por sua forte birrefringência de coloração amarela a vermelha (116, 117). 

 

 

4.14 Avaliação de macrófagos M1 (CD68+) e M2 (CD206+) em área peri-lesão de 

infarto por meio da técnica de imuno-histoquímica 

 

Após fixação, o tecido cardíaco foi incluído em parafina e cortes com espessura 

de 4 µm foram fixados às lâminas de vidro. Para desparafinação, as lâminas foram 

mantidas por 30 minutos em estufa à 60˚C e submetidas a uma bateria constituída por: 3 

banhos em xilol absoluto por 9 minutos cada; 2 banhos em álcool absoluto por 5 minutos 

cada; e 2 banhos em álcool 96% por 3 minutos cada. Após a remoção do álcool através 

de um banho em água destilada por 5 minutos, as lâminas foram submetidas à recuperação 

antigênica por meio de vapor a 95º Celsius por 30 minutos em tampão alcalino EDTA. 

A seguir, os cortes foram mergulhados em uma solução de bloqueio de peroxidase 

endógena, composto por metanol e peróxido de hidrogênio (concentração final de 3%), 

por 30 minutos, e após lavagem em PBS, foram submetidas a bloqueio com leite molico 

6% (Nestlé Brasil LTDA, São Paulo, Brasil) e albumina bovina 0,5% (Sigma-Aldrich, 

San Louis, EUA) em TBS. Os seguintes anticorpos foram utilizados como primários: anti-

CD68 (ab31630, ABCAM, Califórnia, EUA) e anti-CD206 (ab64693, ABCAM, 

Califórnia, EUA), nas diluições 1:100 e 1:800, respectivamente. Após incubação com o 

anticorpo primário durante a noite a 4º Celsius, as lâminas foram incubadas com reagentes 

do kit Env Flex+, high pH (link) (K800221-2, Dako Co, Dinamarca), sendo reveladas 

com o mesmo kit e contracoradas com hematoxilina. Como controle positivo para a 

padronização dos anticorpos primários, foi utilizado baço de rato. O controle negativo do 

método foi realizado com a omissão do anticorpo primário.  

A análise quantitativa das células CD68+ e CD206+ foi realizada sob microscopia 

óptica. Imagens em 400X de aumento microscópico foram capturadas da região peri-

lesão, sendo considerada uma média de 7 campos, dependendo da dimensão da lesão. O 

foco da lesão foi identificado pela presença de necrose. Todos os campos eram 

obrigatoriamente preenchidos por infiltrados inflamatórios. As células em coradas em 

marrom foram contadas e os resultados foram expressos em células positivas por campo. 
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4.15. Marcadores sistêmicos de estresse oxidativo 

 

Por meio da análise do plasma dos animais, quantificou-se o estresse oxidativo 

sistêmico. Foram utilizadas técnicas que se baseiam na avaliação de metabolização de 

óxido nítrico (concentração de nitritos) na avaliação de promotores de dano (produção de 

espécies reativas de oxigênio – ânions superóxido e peróxido de hidrogênio), na avaliação 

de inibidores de dano (antioxidantes enzimáticos- superóxido dismutase), e na avaliação 

de produtos de oxidação de biomoléculas (lipoperoxidação - técnica TBARS-substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico; e dano à proteína- técnica das carbonilas) (118). 

 

Dosagem de Proteínas  

 

 As proteínas foram quantificadas pelo método descrito por Lowry et al., que utiliza 

como padrão uma solução de albumina bovina na concentração de 1mg/ml (119).  

 

Dosagem do Peróxido de Hidrogênio 

 

O peróxido de hidrogênio foi mensurado por meio da oxidação de vermelho de 

fenol mediada pela peroxidase rabanete (HRP), levando à formação de um composto 

mensurável de 610nm. O plasma foi incubado por 30 min a 37 ºC em tampão fosfato 10 

mmol/l (NaCl 140 mmol/l e dextrose 5 mmol/l). Os sobrenadantes foram transferidos para 

tubos com 0,28 mmol/l de vermelho de fenol e 8,5 U/ml de HRPO. Depois de 5 min de 

incubação, 1 mol/l de NaOH foi adicionado e os valores de absorbância da solução 

medidos a 610 nm. Os resultados foram expressos em µM de H2O2 (120). 

 

Superóxido Dismutase (SOD) 

 

A técnica utilizada foi baseada na inibição da reação do radical superóxido com o 

piragalol. Uma vez que não se consegue determinar a concentração da enzima nem sua 

atividade em termos de substrato consumido por unidade de tempo, se utiliza a 

quantificação em unidades relativas. Uma unidade de SOD foi definida como a 
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quantidade de enzima que inibe em 50% a velocidade de oxidação do detector. A 

oxidação do pirogalol leva à formação de um produto colorido, detectado 

espectrofotometricamente a 420 nm durante 2 minutos. A atividade da SOD foi 

determinada medindo-se a velocidade de formação do pirogalol oxidado. No meio de 

reação, foram utilizados 20 µL de plasma 973 µL de tampão Tris-Fosfato a 50 mmol/L 

(pH 8,2), 8 µL de pirogalol a 24 mmol/L, 4 µL de CAT a 30 µmol/L. Esta curva obtida 

foi utilizada como branco. Foi também construída uma curva padrão utilizando três 

concentrações distintas de SOD (0,25U, 0,5U e 1U), a qual foi utilizada para obter-se a 

equação da reta para realização dos cálculos (121). 

 

Medida de Lipoperoxidação (TBARS) 

 

 Para o ensaio das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico, o ácido 

tricloroacético (20%, p/v), o SDS (8,1 %, p/v) e o ácido tiobarbitúrico (0,67%, p/v) foram 

adicionados ao plasma para precipitar as proteínas e para acidificar as amostras. Esta 

mistura foi, em seguida, centrifugada (4000 rpm, 5 min), e a amostra livre de proteína foi 

extraída. As amostras foram colocadas no banho (95°C) durante 30 min e ao término 

foram colocadas em gelo por 5 minutos. As absorbâncias foram medidas a 535nm. Os 

resultados foram expressos como micro moles por miligrama de proteína, adaptação de 

(122). 

 

Capacidade antioxidante (FRAP) 

 

O ensaio antioxidante de determinação do poder de redução do íon ferro, FRAP (do 

inglês Ferric Reducing Antioxidant Power), está baseado na produção do íon Fe2+ (forma 

ferrosa) a partir da redução do íon Fe3+ (forma férrica) presente no complexo 2,4,6- 

tripiridil-s-triazina (TPTZ). Assim, a mudança na absorbância, é diretamente relacionada ao 

poder da redução total de doação de elétrons antioxidantes presentes na reação. Quando a 

redução ocorre, há uma alteração na tonalidade da mistura de reação, passando de roxo claro 

a um roxo intenso. Quanto maior a absorbância ou intensidade da coloração, maior será o 

potencial antioxidante total da amostra. A técnica foi realizada em microplaca, na qual 

adicionou-se a 290μL de reativo de FRAP (buffer acetato de sódio e ácido acético, pH 3,6; 

TPTZ 10mM; cloreto férrico hexahidratado 20mM) 10 µl de uma solução-padrão de sulfato 



63 
 
 
 
ferroso heptahidratado ou 10 µL de amostra. A microplaca foi incubada durante 5 minutos 

com agitação à 37ºC. A leitura foi realizada a 593nm. 

 

Dosagem de Proteínas Oxidadas (Carbonilas)  

 

 O ensaio para detecção das carbonilas é uma das técnicas utilizadas para a 

determinação de proteínas modificadas oxidativamente (123). A técnica se baseia na 

reação das proteínas oxidadas do plasma sanguíneo com 2,4 dinitro fenil hidrazina 

(DNPH) em meio ácido, seguido de sucessivas lavagens com ácidos e solventes orgânicos 

e incubação final com guanidina. Desta forma, a absorbância das carbonilas foi medida 

em um espectrofotômetro a 360nm, num meio de reação contendo os seguintes reagentes- 

guanidina (6M) em ácido clorídrico (HCl) (2,5M) pH= 2,5; 2,4 DNPH em HCl (2,5M); 

ácido tricloroacético (TCA) 20%; TCA 10%; etanol - acetato de etila 1-1 (V/V). 

Paralelamente foi construída a curva padrão de proteína, com albumina, com a 

absorbância lida em 280nm no espectrofotômetro. 

 

Dosagem do Ânion Superóxido 

 

 O ânion superóxido foi determinado nos homogenizados pela taxa de oxidação da 

adrenalina lido em espectrofotômetro a 480 nm. 

 

 

4.16. Coleta de tecidos e eutanásia do animal 

 

No quarto dia após o infarto, antes da eutanásia, foram coletadas amostras de 

sangue pela cânula femoral. O sangue, então, foi centrifugado por 15 min a 4.000 RPM, 

separando o plasma que foi imediatamente armazenado em freezer -80 ⁰C para posterior 

análise dos parâmetros de estresse oxidativo. Após a coleta do sangue, os animais foram 

eutanasiados por meio de dose letal de anestésico e, a seguir, submetidos à perfusão do 

coração para posterior análise de imuno-histoquímica. Utilizou-se clorpromazina 

(medicação pré-anestésica) na dose de 50 mg/kg (intramuscular), e em seguida 

administrou-se pentobarbital na dose de 50 a 80 mg/K. O monitoramento constante do 
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animal até a ausência de reflexos óculo-palpebrais e sensitivos foi realizado para garantir 

a total anestesia dos animais, logo então foi realizada incisão abdominal transversal, para 

exposição dos órgãos e seção do átrio direito e canulação do ápice do ventrículo esquerdo 

para perfusão do animal. O coração foi parado em diástole pelo uso de solução com 

cloreto de potássio (14 mmol em solução fisiológica) e perfundido com pressão constante 

de 80-90 mmHg por um período de 10 a 15 minutos. Após este período, o coração foi 

perfundido com formol 4% tamponado por mais 10 a 15 minutos. Os tecidos foram 

deixados de 24 a 48 horas fixando em formol (4% tamponado) e posteriormente mantidos 

em álcool 70%.   

Após os procedimentos, os animais foram armazenados em sacos leitosos com 

identificação e refrigerados e, posteriormente foram encaminhados à incineração por 

meio da concessionária especializada Loga. 

 

 

4.17 Análise estatística 

 

Para as análises das medidas descritivas e testes estatísticos, foi utilizado o 

programa Stata versão 15.1. Após a realização do teste de normalidade de Kolmogorov-

Smirnov, os dados foram dispostos e apresentados em média ± erro padrão da média ou 

mediana ± percentil 25. As comparações entre grupos foram feitas por meio da análise de 

variância (ANOVA) seguida de Bonferroni post hoc test, teste t de Student ou teste de 

Kruskal-Wallis. O valor de p ≤ 0,05 foi considerado significativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. RESULTADOS 
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A apresentação dos resultados foi organizada em dois capítulos distintos: o 

capítulo 1 refere-se aos resultados do protocolo experimental e o capítulo 2 refere-se à 

revisão sistemática sobre a estimulação elétrica dos barorreceptores. 

 

 

5.1 Parte I - Resultados referentes ao protocolo experimental 

 

A amostra total foi constituída por 25 ratos machos da linhagem Wistar, 

divididos em três grupos: grupo SHAM (n=5); grupo IAM (n=10) e grupo IAM+EST 

(n=10). O peso médio final foi semelhante entre os grupos (SHAM = 318,5±6,7; IAM = 

310,7±11,3 e IAM+EST = 312,5±9,2). 

 

 

5.1.1 Estimulação elétrica do NDA no rato acordado 

 

O primeiro objetivo específico do estudo foi realizar cinco sessões de trinta 

minutos de estimulação do NDA entre os dias 1 e 3 pós IAM com o rato acordado, 

estimulação essa capaz de diminuir a pressão arterial média do rato em pelo menos 20 

mmHg durante os trinta minutos da sessão. A Figura 13 apresenta os valores da PAM 

durante os três dias de estimulação de uma amostra de dez sessões cada dia. Observa-se 

que a corrente elétrica aplicada (T=0,2 ms, F=20 Hz e I=0,8 mA) foi capaz de reduzir a 

PAM durante o período da estimulação em mais de 30 mmHg e que não houve diferença 

de resposta quando comparados os três dias de sessões.  
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Figura 13 – Comportamento da Pressão Arterial Média nos três dias de estimulação. 

Valores correspondem à média e desvio padrão de 5 min de registro da PAM 

nos períodos PRÉ, DURANTE e PÓS estimulação; Δ = variação da média 

da PAM durante a estimulação quando comparada com o período PRÉ 

estimulação; *=p≤0,05 quando comparado o período durante a estimulação 

com os períodos PRÉ e PÓS estimulação (ANOVA two way, Bonferroni 

post hoc test). 

 

 

A Figura 14 mostra um exemplo do registro da PA de uma sessão de estimulação 

no terceiro dia. Observa-se nítida queda da PA quando a estimulação começa (seta). 

 

 

Figura 14 – Registros da PA no início de uma sessão de estimulação no terceiro dia pós 

IAM. 
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5.1.2 Valores hemodinâmicos, variabilidade do intervalo de pulso e 

variabilidade da pressão arterial 

 

Os valores hemodinâmicos para cada grupo experimental estão descritos em 

média e erro padrão da média na Tabela 1. Observa-se que os valores de pressão arterial 

(PAS, PAD e PAM) foram significativamente menores nos grupos infartados quando 

comparados com o grupo controle (SHAM). A PAD foi significativamente menor no 

grupo infartado e estimulado (IAM+EST) quando comparada com a PAD do grupo 

infartado não estimulado (IAM). Em relação à FC, não houve diferença estatisticamente 

significante entre os grupos experimentais.  

 

 

Tabela 1 – Parâmetros hemodinâmicos coletados no dia 04 pós IAM nos grupos SHAM, 

IAM e IAM+EST 

 

Parâmetros 

Hemodinâmicos 
SHAM 

(n=5) 
IAM 
(n=10) 

IAM+EST 
(n=10) 

PAS (mmHg) 135,66 ± 3,42  117,75 ± 3,01 * 117,54 ± 1,22 * 

PAD (mmHg)   94,31 ± 2,67   83,68 ± 1,78*   77,02 ± 1,59 *¥ 

PAM (mmHg) 108,09 ± 2,75   95,04 ± 1,93*   90,53 ± 1,30* 

FC (BPM) 347,34 ± 8,00 381,05 ± 16,26 361,22 ± 15,52 

PAS = Pressão Arterial Sistólica; PAD = Pressão Arterial Diastólica; PAM = Pressão Arterial 

Média; FC = Frequência Cardíaca. Valores apresentados em média ± erro padrão da média. Anova 

one way seguida de Bonferroni post hoc test. *=p≤0,05 quando comparado com o grupo SHAM. 
¥=p≤0,05 quando comparado com o grupo IAM. 
  

 

A tabela 2 apresenta os dados de variabilidade do intervalo de pulso e da 

variabilidade da pressão arterial nos três grupos experimentais. Os valores estão descritos 

em média e erro padrão da média. O grupo IAM apresentou menor ITR em relação ao 

grupo SHAM. O ITR do grupo IAM+EST não foi diferente do ITR do grupo SHAM, mas 

foi significativamente maior que o ITR do grupo IAM. Em relação ao IBR, o grupo 

IAM+EST apresentou uma maior redução da FC por aumento idêntico da PA quando 

comparado aos grupos SHAM e IAM (Figura 15). O grupo IAM+EST apresentou uma 

melhor sensibilidade barorreflexa espontânea em relação ao grupo IAM (ALFA LF 

significativamente maior no grupo  IAM+EST quando comparado com o ALFA LF do 

grupo IAM) (Figura 16).  
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O valor de baixa frequência (LF nu) apresentou-se aumentado no grupo IAM 

quando comparado com os demais grupos, indicando uma maior modulação simpática. 

Da mesma forma, observou-se que o indicador de modulação da atividade parassimpática, 

alta frequência (HF nu), apresentou-se aumentado nos grupos SHAM e IAM+EST. A 

relação LF/HF, que reflete o equilíbrio simpato-vagal global, apresenta-se elevada no 

grupo IAM quando comparada aos grupos SHAM e IAM+EST (Figura 17). Dessa forma, 

foi possível observar que os parâmetros HF e LF, importantes indicadores da função 

autonômica, foram semelhantes entre os grupos SHAM e IAM+EST, demonstrando 

efeito benéfico da estimulação elétrica do NDA na manutenção da modulação autonômica 

(Tabela 2). 

Nos demais parâmetros de VIP e de VPA estudados não foram encontradas 

diferenças estatisticamente significantes.   

 

 

Tabela 2 – Parâmetros de VIP e de VPA coletados no dia 04 pós IAM nos grupos SHAM, 

IAM e IAM+EST 
 

 

Parâmetros 

VFC e VPA 
SHAM 

(n=5) 
IAM 
(n=10) 

IAM+EST 
(n=10) 

SD RR (ms) 6,04 ± 1,04 4,60 ± 0,30 6,12 ± 0,70 

RMSSD (ms) 4,81 ± 0,89 3,59 ± 0,13 5,38 ± 0,84 

SD PAS (mmHg) 4,22 ± 1,06 3,44 ± 0,20 4,12 ± 0,31 

ITR(BPM/mmHg) 2,79 ± 0,58 1,44 ± 0,20 * 3,40 ± 0,18¥ 

IBR (BPM/mmHg) -1,10 ± 0,43 -0,82 ± 0,15 -3,32 ± 0,43 *¥ 

VAR RR (ms2) 32,69 ± 4,61 23,16 ± 2,70 41,44 ± 8,18 

LF nu 15,57 ± 1,11 25,84 ± 3,11 * 14,06 ± 1,65 ¥ 

HF nu 84,43 ± 1,11 74,16 ± 3,11 * 85,94 ± 1,65 ¥ 

VAR PAS (mmHg2) 20,02 ± 9,66 11,27 ± 1,43 20,96 ± 2,41 

LF PA (mmHg2) 4,74 ± 1,78 2,59 ± 0,36 3,57 ± 0,45 

LF/HF 0,18 ± 0,015 0,36 ± 0,066* 0,16 ± 0,022 ¥ 

ALFA LF (ms/mmHg) 0,66 ± 0,06 0,44 ± 0,03 0,82 ± 0,15 ¥ 

Valores apresentados em média ± erro padrão da média. Anova one way seguida de Bonferroni 

post hoc test. *=p≤0,05 quando comparado com o grupo SHAM. ¥=p≤0,05 quando comparado 

com o grupo IAM. 
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Figura 15 – ITR e IBR coletados no dia 04 pós IAM nos grupos SHAM, IAM e 

IAM+EST. Valores apresentados em média ± erro padrão da média. Anova 

one way seguida de Bonferroni post hoc test. *=p≤0,05 quando comparado 

com o grupo SHAM. #=p≤0,05 quando comparado com o grupo IAM. 

IBR=Índice de Bradicardia Reflexa; ITR-Índice de Taquicardia Reflexa 
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Figura 16 – Sensibilidade barorreflexa espontânea (Alfa LF) no dia 04 pós IAM nos 

grupos SHAM, IAM e IAM+EST. Valores apresentados em média ± erro 

padrão da média. Anova one way seguida de Bonferroni post hoc test. 

*=p≤0,05 quando comparado com o grupo SHAM. #=p≤0,05 quando 

comparado com o grupo IAM. LF=Low Frequency 
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Figura 17 – Balanço simpático-vagal global (LF/HF) no dia 04 pós IAM nos grupos 

SHAM, IAM e IAM+EST. Valores apresentados em média ± erro padrão da 

média. Anova one way seguida de Bonferroni post hoc test. *=p≤0,05 

quando comparado com o grupo SHAM. #=p≤0,05 quando comparado com 

o grupo IAM. LF=Low Frequency; HF=High Frequency. 

 
 
 
 
5.1.3 Parâmetros ecocardiográficos 

 

A Tabela 3 apresenta os parâmetros ecocardiográficos que avaliam a função 

sistólica e diastólica do VE bem como alguns parâmetros morfométricos no dia 03 pós 

IAM. Os dados estão dispostos em média e erro padrão da média. Verifica-se que os 

grupos infartados IAM e IAM+EST apresentaram um maior tempo de relaxamento 

isovolumétrico quando comparados com o grupo SHAM. Esse índice aumentado está 

relacionado à disfunção diastólica cardíaca. No que se refere à função sistólica do 

ventrículo esquerdo, a FE é um parâmetro clinicamente importante e com grande poder 

de predição de desfecho pós IAM. Como esperado, o grupo IAM apresentou uma FE 

menor quando comparado com o grupo SHAM. No grupo infartado que recebeu o 

tratamento com a estimulação elétrica do NDA (IAM+EST), a FE não diminuiu da mesma 

forma como no grupo infartado que não recebeu o tratamento (IAM). O grupo IAM+EST 

apresentou um valor de FE semelhante ao valor de FE do grupo SHAM (Figura 18). No 

mesmo sentido, o aumento do diâmetro sistólico final no grupo IAM, quando comparado 

com o grupo SHAM, foi atenuado pelo tratamento no grupo IAM+EST. A área de infarto 
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medida por meio da ecocardiografia mostrou-se semelhante nos dois grupos infartados, 

ambos diferindo do grupo SHAM (Figura 19).  Avaliando a relação E/E’, um marcador 

não invasivo da elevação das pressões de enchimento do VE, verificou-se que o grupo 

IAM apresentou um valor dessa relação significativamente maior quando comparado com 

o grupo SHAM. Apesar do grupo IAM+EST apresentar um valor de relação E/E’ média 

maior que o grupo SHAM e menor que o grupo IAM, não houve diferença 

estatisticamente significante nesse parâmetro do grupo IAM+EST quando comparado 

com os grupos SHAM e IAM (Figura 20). Não foi encontrada diferença estatística 

significativa nos demais parâmetros ecocardiográficos estudados. 

 

Tabela 3 – Parâmetros ecocardiográficos coletados no dia 03 pós IAM nos grupos 

SHAM, IAM e IAM+EST 

 

Parâmetros 

Ecocardiográficos 
SHAM 

(n=5) 
IAM 
(n=10) 

IAM+EST 
(n=10) 

ADFVE (cm2) 0,435 ± 0,0324 0,411 ± 0,0335 0,450 ± 0,0435 

CDVE (cm) 2,388 ± 0,0955 2,321 ± 0,0978 2,398 ± 0,0972 

ASFVE (cm2) 0,172 ± 0,0278 0,232 ± 0,0217 0,230 ± 0,0342 

CSVE (cm) 1,500 ± 0,1210 1,744 ± 0,0792 1,740 ± 0,1147 

Septo D (cm) 0,161 ± 0,0103 0,157 ± 0,0573 0,116 ± 0,0085 

DDVE (cm) 0,711 ± 0,0157 0,748 ± 0,0455 0,751 ± 0,0258 

PPD (cm) 0,160 ± 0,0087 0,165 ± 0,0115 0,176 ± 0,0128 

DSVE (cm) 0,364 ± 0,0202 0,553 ± 0,0363* 0,504 ± 0,0359 

Onda E (cm/s) 79,46 ± 4,9793 83,08 ± 6,2740 99,04 ± 11,0480 

Onda A (cm/s) 47,98 ± 7,2823 44,64 ± 6,2194 55 ± 7,2128 

REL E/A 1,741 ± 0,1564 2,115 ± 0,2783 1,879 ± 0,1360 

TRIV 0,020 ± 0,0009 0,026 ± 0,0012* 0,027 ± 0,015* 

Onda S’ (cm/s) 3,688 ± 0,1269 2,979 ± 0,3026 3,218 ± 0,2453 

Onda E’ (cm/s) 5,426 ± 0,6907 5,314 ± 0,8617 5,048 ± 0,837 

Onda A’ (cm/s) 4,774 ± 0,8567 4,844 ± 0,5861 5,088 ± 1,032 

E/E’ 11,20 ± 0,59 24,24 ± 3,64* 19,40 ± 2,96 

RR (s) 0,167 ± 0,0099 0,159 ± 0,0070 0,155 ± 0,009 

Área Infarto (%) 0,78 ± 0,48 23,97 ± 2,09* 23,28 ± 1,87* 

FE (%) 60,466 ± 5,2199 43,490 ± 2,0368* 52,775± 3,824 

Valores apresentados em média ± erro padrão da média. Anova one way seguida de Bonferroni 

post hoc test. *=p≤0,05 quando comparado com o grupo SHAM. 
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Figura 18 – Fração de ejeção do VE medida por meio da ecocardiografia no dia 04 pós 

IAM. Valores expressos em média e erro padrão da média da % do volume 

diastólico final que foi ejetado. Anova one way seguida de Bonferroni post 

hoc test. *=p≤0,05 quando comparado com o grupo SHAM. 
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Figura 19 – Área de infarto medida por meio da ecocardiografia no dia 04 pós IAM. 

Valores expressos em média e erro padrão da média da % do VE infartado. 

Anova one way seguida de Bonferroni post hoc test. *=p≤0,05 quando 

comparado com o grupo SHAM. 
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Figura 20 – Relação E/E’ medida por meio da ecocardiografia no dia 04 pós IAM. 

Valores expressos em média e erro padrão da média da % do VE infartado. 

Anova one way seguida de Bonferroni post hoc test. *=p≤0,05 quando 

comparado com o grupo SHAM. E/E’= marcador não invasivo da elevação 

das pressões de enchimento do VE. 

 

 

 

 

5.1.4 Avaliação histopatológica da lesão 

 

A reação tecidual à lesão seguiu um padrão estrutural semelhante, tanto naqueles 

animais estimulados como nos animais não estimulados, ou seja, o tecido inflamatório se 

infiltrou na lesão e houve a promoção das etapas clássicas do reparo tecidual do tipo 

inflamatório dos tecidos que não apresentam regeneração. 

De forma geral, foram identificadas, na região do infarto, as três zonas 

resultantes da reação à injúria do tecido muscular estriado: zona central (ZC), a zona de 

reparo (ZR) e a zona das células musculares preservadas (ZP), como mostra a Figura 21. 

A presença de neovascularização (típica do tecido de granulação) pode ser 

observada na zona de reparo da lesão nos dois grupos. No entanto, no grupo IAM+EST 

os neovasos já estão repletos de hemácias, configurando a presença de circulação 

sanguínea, enquanto que, no grupo infartado não estimulado, o processo de 

neovascularização se encontra ainda em fase inicial (Figura 22). 
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Figura 21 - Fotomicrografia de um corte histológico (corado com HE) obtido da área do 

infarto. Esta imagem foi escolhida para ilustrar o aspecto histológico do 

reparo. Observa-se toda a extensão da lesão em corte transversal. Notam-se 

as três regiões características do processo de reparo muscular: a zona central 

(ZC) representada pelo depósito de fibrina e células inflamatórias; a zona de 

reparo (ZR) caracterizada pela grande quantidade de células inflamatórias, e 

a zona preservada (ZP), mais periférica, com cardiomiócitos íntegros. Notar 

o orifício deixado pelo fio de sutura (seta) na zona central. 

 
 

 
 

Figura 22 - Fotomicrografias representativas da zona de reparo dos corações dos animais 

do Grupo IAM (A) e IAM EST (B). Nota-se a ausência de hemácias na luz 

dos neocapilares (setas) no Grupo IAM, enquanto que no Grupo IAM EST 

observa-se a grande quantidade de hemácias (que aparecem como 

corpúsculos fortemente eosinóficos) preenchendo a luz dos neovasos (setas), 

o que corresponde à tradução morfológica do reestabelecimento da circulação 

local na zona de reparo do coração dos animais estimulados. Coloração HE; 

Barras = 100m. 
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Avaliação da organização e distribuição das fibras de colágeno 

 

As lâminas coradas pelo Picrossírius-hematoxilina foram examinadas sob luz 

convencional e sob luz polarizada para identificação do grau de agregação e disposição 

das fibras colagênicas.  

A análise dos corações do grupo SHAM, corados com Picrossírius 

hematoxilina, mostra finas fibras de colágeno dispostas paralelamente ao maior eixo dos 

cardiomiócitos. Além disso, há um delgado estrato de fibras de colágeno no epicárdio e 

no endocárdio. Quando estes mesmos preparados foram examinados sob luz polarizada, 

pode-se evidenciar as fibras de colágeno finas, fracamente birrefringentes amareladas 

(Figura 23), formando um arcabouço delicado de sustentação e transmissão das forças 

contráteis. 

Quando se examinaram os cortes histológicos de coração dos animais do Grupo 

IAM não foram observadas fibras colagênicas na zona central. Já na zona de reparo, estas 

fibras apareceram espessas, ocupando também parte da zona preservada adjacente à lesão. 

Sob luz polarizada, mostraram-se como fibras grossas, fortemente birrefringentes 

avermelhadas, características dos tecidos cicatriciais (Figura 24). 

Por sua vez, a análise da distribuição do colágeno nos corações obtidos do Grupo 

IAM+EST mostrou também ausência de fibras na zona central. Porém, tanto na zona de 

reparo com na zona preservada adjacente à lesão, o colágeno se depositou sob a forma de 

fibras finas dispostas paralelamente entre si, diferindo daquele aspecto fibrótico 

encontrado no Grupo IAM (Figura 25). 
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Figura 23 - Corte histológico de coração de animal SHAM, corado com Picrossírius-

hematoxilina. Em (A), observação com luz convencional e em (B) com luz 

polarizada. Em (A), veem-se fibras de colágeno, coradas em vermelho 

(seta), dispostas paralelamente aos cardiomiócitos. Em (B), estas mesmas 

fibras mostram-se finas e de fraca birrefringência.  

 

 

 

 

 
 

Figura 24 - Corte histológico de coração de animal do grupo IAM, corado com 

Picrossírius-hematoxilina. Em (A), sob luz convencional, veem-se muitas 

fibras colágenas na zona de reparo (ZR) e na zona preservada (ZP) 

adjacente. Em (B), o mesmo corte sob luz polarizada, mostra que que estas 

fibras são grossas, com forte birrefringência de cor avermelhada e estão 

dispostas paralelamente entre si com o aspecto das fibras colágenas típicas 

dos tecidos fibróticos cicatriciais. 
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Figura 25 - Corte histológico de coração de animal do grupo IAM+EST, corado com 

Picrossírius-hematoxilina. Em (A), sob luz convencional, nota-se a 

presença de poucas fibras colagênicas tanto na zona de reparo (ZR) como 

na zona preservada (ZP). Em (B), o mesmo corte sob luz polarizada, mostra 

que, embora em maior quantidade, as fibras de colágeno têm um aspecto 

estrutural que se assemelha mais ao colágeno do coração do grupo SHAM. 

 

 

Análise quantitativa das fibras de colágeno 

 

A figura 26 apresenta o percentual de colágeno por campo da lesão. O grupo 

IAM apresentou um valor percentual de colágeno maior que o grupo SHAM e IAM+EST. 

Verifica-se que a estimulação foi capaz de reduzir significativamente a deposição de 

colágeno na lesão avaliada no quarto dia pós IAM.   
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Figura 26 – Percentual de colágeno na lesão nos grupos SHAM, IAM e IAM+EST. 

Valores apresentados em média ± erro padrão da média. Anova one way 

seguida de Bonferroni post hoc test. *=p≤0,05 quando comparado com o 

grupo SHAM. #=p≤0,05 quando comparado com o grupo IAM. 
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5.1.5 Avaliação da proporção de Macrófagos M1(CD68+) e macrófagos 

M2(CD206+) na região peri-lesão do IAM por imuno-histoquímica 

 

A análise quantitativa das células CD68+ e CD206+ foi realizada sob 

microscopia óptica. Imagens em 400X de aumento microscópico foram capturadas da 

região peri-lesão, sendo considerada uma média de 7 campos. A tabela 4 apresenta a 

média e o erro padrão da média do número de células por campo na região peri-lesão nos 

grupos IAM e IAM+EST. Observa-se um menor número por campo de macrófagos M1 

no grupo IAM+EST quando comparado com o grupo IAM (Figura 27 e 28). Quando 

avaliado o número de macrófagos M2 na região peri-lesão, verificou-se um maior número 

por campo dessas células no grupo IAM+EST quando comparado com o grupo IAM 

(Figura 29 e 30).  

 

Tabela 4 – Números de macrófagos por campo nos grupos IAM e IAM+EST 

 

  

Macrófagos 

 
IAM 
(n=09) 

IAM+EST 
(n=09) 

CD68+ (nº de células/campo) 131,13±11,75 95,46± 16,27* 

CD206+ (nº de células/campo) 96,38± 22,35 143,69±15,23* 

Valores apresentados em média ± erro padrão da média. Teste t de student para 

grupos independentes. *=p≤0,05 
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Figura 27 – Número de macrófagos M1 por campo na região peri-lesão dos grupos 

IAM e IAM+EST. Valores apresentados em média ± erro padrão da média. 

Teste t de student para grupos independentes. *=p≤0,05 
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Figura 28 - Imuno-histoquímica para marcação de células CD68+, macrófagos M1. 

Padrão observado de distribuição de infiltrado de macrófagos M1 em tecido 

cardíaco infartado para os grupos IAM (A) e IAM+EST (B). 
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Figura 29 – Número de macrófagos M2 por campo na região peri-lesão dos grupos 

IAM e IAM+EST. Valores apresentados em média ± erro padrão da média. 

Teste t de student para grupos independentes. *=p≤0,05 
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Figura 30 - Imuno-histoquímica para marcação de células CD206+, macrófagos M2. 

Padrão observado de distribuição de infiltrado de macrófagos M2 em tecido 

cardíaco infartado para os grupos IAM (A) e IAM+EST (B). 

 

 

 

 

5.1.6 Marcadores sistêmicos de estresse oxidativo 

 

A tabela 5 mostra os parâmetros plasmáticos de estresse oxidativo. Os valores 

estão expressos em média ± erro padrão da média. Quando avaliada a atividade da 

superóxido dismutase (SOD) (importante antioxidante), observa-se que o grupo IAM 

apresenta uma redução na atividade dessa enzima quando comparado com o grupo 

SHAM. A estimulação do NDA melhorou essa atividade de maneira estatisticamente 

significante no grupo IAM+EST em relação ao grupo IAM, mas não de maneira suficiente 

para tornar essa atividade semelhante à do grupo SHAM (Figura 31). Os grupos infartados 

(IAM e IAM+EST) apresentaram um maior valor de substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) quando comparados com o valor do grupo SHAM (Figura 32). 

Observa-se um aumento estatisticamente significante no conteúdo de proteínas oxidadas 

(carbonilas) do grupo IAM quando comparado com o grupo SHAM. A estimulação 

elétrica do NDA diminuiu significativamente esse tipo de dano proteico (Figura 33). 

Avaliando-se a concentração de ânion superóxido, o grupo IAM apresentou uma maior 

concentração quando comparado ao grupo SHAM. O grupo IAM+EST apresentou uma 
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concentração de O2

- semelhante a do grupo SHAM e significativamente menor que a do 

grupo IAM (Figura 34). Nos demais parâmetros de estresse oxidativo, não foi observada 

diferença estatisticamente significante entre os grupos.  

 

 

Tabela 5 – Marcadores sistêmicos de estresse oxidativo nos grupos SHAM, IAM e 

IAM+EST 

 

Parâmetros de estresse 

oxidativo 
SHAM 

(n=5) 
IAM 
(n=10) 

IAM+EST 
(n=10) 

H2O2 (µM) 5,54 ± 0,47 6,16 ± 0,49 5,47 ± 1,17 

SOD (USOD/mg) 6,22 ± 0,22 5,16 ± 0,06* 5,55 ± 0,04*¥ 

TBARS(µmoles/mg) 0,47 ± 0,01 0,62 ± 0,02* 0,62 ± 0,03* 

FRAP (mM Fe (ii)) - 0,16 ± 0,04 0,16 ± 0,05 

Carbonilas(nmol/mg) 1,66 ± 0,22 2,24 ± 0,09* 1,96 ± 0,07 

O2
- (mmoles/mg) 1,23 ± 0,08 1,5 ± 0,03* 1,26 ± 0,05¥ 

Valores apresentados em média ± erro padrão da média. Anova one way seguida de Bonferroni 

post hoc test. *=p≤0,05 quando comparado com o grupo SHAM. ¥=p≤0,05 quando comparado 

com o grupo IAM. 
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Figura 31 – Atividade da SOD nos grupos SHAM, IAM e IAM+EST. Valores 

apresentados em média ± erro padrão da média. Anova one way seguida de 

Bonferroni post hoc test. *=p≤0,05 quando comparado com o grupo 

SHAM. #=p≤0,05 quando comparado com o grupo IAM. SOD=Superóxido 

Dismutase. 
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Figura 32 – TBARS nos grupos SHAM, IAM e IAM+EST. Valores apresentados em 

média ± erro padrão da média. Anova one way seguida de Bonferroni post 

hoc test. *=p≤0,05 quando comparado com o grupo SHAM. TBARS= 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico. 
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Figura 33 – Conteúdo de proteínas oxidadas (carbonilas) nos grupos SHAM, IAM e 

IAM+EST. Valores apresentados em média ± erro padrão da média. Anova 

one way seguida de Bonferroni post hoc test. *=p≤0,05 quando comparado 

com o grupo SHAM. 
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Figura 34 – Concentração de ânion superóxido nos grupos SHAM, IAM e IAM+EST. 

Valores apresentados em média ± erro padrão da média. Anova one way 

seguida de Bonferroni post hoc test. *=p≤0,05 quando comparado com o 

grupo SHAM. #=p≤0,05 quando comparado com o grupo IAM. 
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Abstract 

Introduction: Heart failure (HF) is associated with high mortality and morbidity rates 

despite the advances in medical therapies. Baroreflex activation therapy (BAT) 

seems to restore the sympathovagal balance responsible for the symptoms and 

progression of the disease.  

Objective: To retrieve and assess the available data in the literature about the 

safety and efficacy of BAT in HF patients, through a rapid systematic review of 

clinical studies. 

Methods: Rapid systematic review of literature. Searched electronic databases 

included: PubMed, EMBASE, CENTRAL, Scopus and Web of Science using Mesh 

and free terms for HF and BAT. No language restriction was used for the searches. 

We included full peer reviewed publications of clinical studies (randomized or not), 

including patients with HF undergoing BAT, with or without control group, assessing 

safety and efficacy outcomes. One reviewer conducted the analysis of the selected 

abstracts and the full-text articles, performed data extraction and evaluated the 

methodological quality of the selected articles. The methodological quality was 

assessed according to the Cochrane Collaboration instruments. A descriptive 

summary of the results is provided. 

Results: Of the 441 citations screened, 10 publications were included (three were 

only conference abstracts), reporting data from three studies. Only one study was a 

RCT. The BAT procedure requires a learning curve; however, the procedure seems 

to be safe when performed by a well-trained multi professional team. An 86% rate of 

system and procedure-related complication-free was reported, with no cranial nerve 

injuries. Improvements in NYHA class of HF, quality of life, six-minute walk test, and 

hospitalization rates; as well as in MSNA. No meta-analysis was conducted due to 

the lack of homogeneity across studies. 

Conclusion: BAT procedure seems to be safe if appropriate training is provided. 

Improvements in clinical outcomes were described in all included studies. However, 

several limitations do not allow us to make conclusive statements on the efficacy of 

BAT for HF. New well-designed trials are still needed.  

 

Key-words: heart failure, baroreflex activation therapy, rapid review. 
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Introduction 

 

 Mortality, morbidity and healthcare costs related to heart failure (HF) remains 

unacceptable high although the advances in the medical field (1,2). The symptoms 

and the progression of the disease is promoted by sympathovagal imbalance, 

including an excessive activation of the sympathetic and inhibition of the 

parasympathetic nervous system (3,4). In this context, baroreflex activation therapy 

(BAT), which is a treatment based on the stimulation of the baroreceptors located at 

the carotid sinus (5) and supposedly restores sympathovagal balance, has been 

reported in the literature (6,7).  

Large animal studies demonstrated a survival benefit when compared to 

untreated controls, as well as improvements in cardiac function, susceptibility to 

ventricular arrhythmias (8–10). The first-in-human study (6), which was a single 

center, open label trial including 11 patients, was published in 2014. The study 

included patients with NYHA class III, ejection fraction lower than 40%, optimized 

medical therapy, and ineligible for cardiac resynchronization. The results showed 

that BAT was safe and provided chronic improvements in muscle sympathetic nerve 

activity (MSNA), quality of life and functional capacity (6). 

In 2015, the first randomized clinical trial (RCT) was published in the literature 

including 76 patients underwent to BAT and 70 controls. Similarly, the study showed 

that BAT is safe and improves functional capacity, quality of life, exercise capacity, 

N-terminal pro-brain natriuretic peptide, and possibly the burden of heart failure 

hospitalizations (7).  

Although the promising result, it is still unclear in the literature the effect of 

BAT in patients with heart failure. Thus, the aim of this study was to retrieve and 

assess the available data in the literature about the safety and efficacy of baroreflex 

activation therapy in heart failure patients, through a rapid systematic review of 

clinical studies.  

 

Methods 

 

 Protocol and registration 

This rapid review was designed using as guidance the Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (11) and is registered in 

https://paperpile.com/c/5dLkSD/6UIa+EiXv
https://paperpile.com/c/5dLkSD/vbLT+m0it
https://paperpile.com/c/5dLkSD/7x4o
https://paperpile.com/c/5dLkSD/o5vW+8zw2
https://paperpile.com/c/5dLkSD/N1cz+fm8a+igdN
https://paperpile.com/c/5dLkSD/o5vW
https://paperpile.com/c/5dLkSD/o5vW
https://paperpile.com/c/5dLkSD/8zw2
https://paperpile.com/c/5dLkSD/S3Px
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the Prospero (International Prospective Register of Systematic Reviews) database 

(12), under the code []. 

 

 Eligibility criteria 

We included full peer reviewed publications of clinical studies (randomized or 

not), including patients with HF undergoing BAT, with or without control group, 

assessing safety and efficacy outcomes. Abstract from conferences were included if 

they provided enough information to judge eligibility and evaluate the outcomes. We 

excluded case reports and literature reviews.   

 

 Information sources and literature search 

We searched the following electronic databases: PubMed, EMBASE, 

CENTRAL, Scopus and Web of Science. In addition, we searched the references of 

the included articles manually, as well as performed a citation analysis of the 

included studies using google scholar. The initial search comprised the Mesh term 

"Heart Failure" followed by its related entry terms and other free terms, and free 

terms related to “baroreflex activation therapy”. We did not use limits for language or 

date when conducting the searches. 

 

 Study selection 

Titles and abstract of the retrieved articles were independently evaluated by 

one reviewer.  Abstracts which do not provide enough information regarding the 

eligibility criteria will be kept for full-text evaluation. One reviewer evaluated full-text 

articles and determine study eligibility. 

 

 Data abstraction 

One reviewer conducted data extraction and included: study title, author, 

journal and year of publication, study design, population, inclusion and exclusion 

criteria, study arms and sample size, intervention description, outcomes definitions, 

measurement and results (as presented in the included studies), and follow-up 

period. 

 

 

 

https://paperpile.com/c/5dLkSD/tNZr
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 Risk of bias assessment 

 To assess the risk of bias of the RCT, we used the Cochrane Risk of Bias tool 

which considers bias related to selection, performance, detection, attrition, reporting 

and other possible (13). For the non-randomized studies, we used the ROBINS-I tool 

(Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions), also from Cochrane 

Collaboration (14). The following types of bias were considered: bias due to 

confounding, bias in selection of participants into the study, bias in classification of 

interventions, bias due to deviations from intended interventions, bias due to missing 

data, bias in measuring of outcomes, bias in selection of the reported result, and 

overall bias. The evaluation was conducted independently by one reviewers. 

 

 Synthesis 

Descriptive analyses of studies will be performed including study 

characteristics and main results.  

 

Results 

 

Study selection 

 Our search strategies yielded 441 citations from the five electronic databases. 

After excluding duplicates and screening titles and abstracts for eligibility, 20 

publications were kept for full text evaluation. Finally, 10 publications were included 

in our rapid review, representing data from 3 studies. Figure 1 demonstrates the 

study selection process.   

  

https://paperpile.com/c/5dLkSD/nEjF
https://paperpile.com/c/5dLkSD/HZUN
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Figure 1: Study selection process 

 

 

Study characteristics 

 

First study (reported in 3 publications and 1 conference abstract) 

Gronda et al (2014) (6) was the first-in-human study evaluating BAT for HF 

published in the literature. The study included a series of 11 patients and reported a 

6-month follow-up. A year later, another publication (15) reported the long-term 

follow-up of this study, including results at 12 and 21±5 months after intervention. In 

2016, another article (16) reporting data from the same study was published. 

However, this publication added data from 9 controls, who were treated congestive 

HF patients to assess the effects of chronic baroreceptor activation on arterial 

stiffness. In 2017, the authors published an abstract in a conference (17) reporting 

the 42-month follow-up of those 11 patients. The main characteristics of these 

publications are described in Table 1.  

  

https://paperpile.com/c/5dLkSD/o5vW
https://paperpile.com/c/5dLkSD/0FHL
https://paperpile.com/c/5dLkSD/ECaZ
https://paperpile.com/c/5dLkSD/dFg2
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Second study (reported in 4 publications and 1 conference abstract)        

 Study from Abraham et al (2015) (7), named HOPE4HF, was the first and only 

RCT found in the literature assessing BAT for HF patients. The study included 140 

patients, mostly males, with a mean EF of 24±7%. Still in 2015, a sub analysis of this 

RCT, study from Zile et al (18) was published comparing patients with or without 

cardiac resynchronization therapy (CRT). In 2016, Weaver et al (19) published the 

intraoperative experience and the 12-month safety and efficacy results of the 

HOPE4HF trial. A year after, Watcher et al (2017) (20) presented an abstract in a 

conference reporting another sub analysis of the HOPE4HF trial comparing patients 

with systolic blood pressure equal or lower to 16 mmHg with greater than 16 mmHg. 

Last, Halbach et al (2018) (21) published one more sub analysis of the same trial in 

the literature, separating patients with or without coronary artery disease. The main 

characteristics of these publications are described in Table 1. 

 

Third study (reported in 1 conference abstract) 

Mueller-Ehmsen et al (2015) (22) published an abstract in a conference 

reporting the European experience with BAT in HF with reduced EF. The abstract 

included the results of 57 patients from centers in Germany, Italy and France. We 

could not find a full text of this study; thus, we understand it was not published yet. 

The main characteristics of this study are described in Table 1.   

  

https://paperpile.com/c/5dLkSD/8zw2
https://paperpile.com/c/5dLkSD/chgz
https://paperpile.com/c/5dLkSD/fUjK
https://paperpile.com/c/5dLkSD/TMXZ
https://paperpile.com/c/5dLkSD/EWd6
https://paperpile.com/c/5dLkSD/eLkD
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Risk of bias 

 Risk of bias was assessed in Gronda et al (6,15,16,23) and HOPE4HF 

(3,7,18–20) studies. We did not assessed risk of bias of the Mueller-Ehmsen et al 

(2015) (22) because the abstract did not provide enough information to allow it. The 

study from Gronda et al was considered of low risk of bias due to confounding, 

selection of participants, missing data, and selection of the reported result; and of 

moderate risk of bias due to classification of intervention, deviations from intended 

interventions, and measuring of outcomes. HOPE4HF trial was considered of low 

risk of bias related to selection, performance, detection, attrition and reporting.  

 

Synthesis of results 

 

Safety 

Both, study from Gronda and the HOPE4HF trial, used the same delivery 

system, the Barostim neo, CVRx, Inc, Minneapolis, MN, USA. The system consists 

of a pulse generator similar in size and shape to an implanted defibrillator coupled 

with a carotid sinus lead. The device is implanted subcutaneously in the right or left 

pectoral region with the lead tunneled from a small (2.5 – 5 cm) cutaneous incision to 

affix over the ipsilateral carotid bifurcation. Safety related to this system has been 

previously reported (24) and comparable to a pacemaker. Study from Mueller-

Ehmsen et al (22) did not report details on the BAT system used, however it 

mentions that the system safety profile is similar to a pacemaker. Thus, we believe 

they may have used the same system in their study. Table 2 describes the system 

and procedure-related events reported in the included studies. 

  

https://paperpile.com/c/5dLkSD/o5vW+0FHL+ECaZ+cQ6n
https://paperpile.com/c/5dLkSD/8zw2+chgz+fUjK+TMXZ+vbLT
https://paperpile.com/c/5dLkSD/eLkD
https://paperpile.com/c/5dLkSD/wdlY
https://paperpile.com/c/5dLkSD/eLkD
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Table 2: Summary of the reported system and procedure-related events reported in 

the included studies  

Study, Year Number of 
patients 
submitted 
to BAT 

BAT system System and procedure-related events 

Gronda et al 
(6,15,16,23) 

11 Barostim neo, CVRx, Inc, 
Minneapolis, MN, USA 

1 reported event. The patient experienced 
anemia requiring a transfusion during the 
implant. The patient recovered with no residual 
effects. 

HOPE4HF study 
(3,7,18–20) 

71 Barostim neo, CVRx, Inc, 
Minneapolis, MN, USA 

The rate of freedom from system and 
procedure-related complications was 86% 
through 12 months. There were 2 MANCE 
events (hematomas) which occurred during 
the 6 first months after BAT. In addition, the 
study reported 3 more events: urinary tract 
infection secondary to urinary retention, 
hypotension and transection of the transverse 
cervical skin nerve. The complications that did 
occur were generally mild and short-lived. 

Mueller-Ehmsen 
et al (22) 

57 Details are not reported in 
the abstract. 

The abstract did not report any events neither 
data on safety. It is only mentioned that the 
system safety profile was similar to a 
pacemaker. 

BAT: baroreflex activation therapy; MANCE: major adverse neurologic and cardiovascular events 

 

Efficacy 

 

Changes in NYHA class 

NYHA HF class measurement was reported in all three studies, and in 9 of 

the 10 publications. Gronda et al (6,15) reported improvements in NYHA class of HF 

at 3, 6 and 21.5±4.2-month follow-ups. The report of the 4-year follow-up did not 

show data on this outcome. Improvements in class of HF were also demonstrated in 

the original publication (7) and all the sub analyses (3,18–20) of the HOPE4HF 

study, in patients undergoing BAT at 6 months when compared to baseline. 

Similarly, the study from Mueller-Ehmsen et al (2015) (22) reported also reported 

improvement of NYHA class of HF at 6-month follow-up. Detailed data on this 

outcome is shown on Table 3. 

 

Quality of life 

Quality of life was measured in the three studies and reported in all 

publications. Improvements in this outcome were described in all comparison, except 

https://paperpile.com/c/5dLkSD/o5vW+0FHL+ECaZ+cQ6n
https://paperpile.com/c/5dLkSD/8zw2+chgz+fUjK+TMXZ+vbLT
https://paperpile.com/c/5dLkSD/eLkD
https://paperpile.com/c/5dLkSD/o5vW+0FHL
https://paperpile.com/c/5dLkSD/8zw2
https://paperpile.com/c/5dLkSD/chgz+fUjK+TMXZ+vbLT
https://paperpile.com/c/5dLkSD/eLkD


98 
 

 

for patients making use of cardiac resynchronization therapy undergoing BAT, when 

compared to controls (patients making use of cardiac resynchronization therapy 

undergoing BAT) (P=0.23). Details on quality of life results are described in Table 2. 

 

Six-minute walk test 

Six-minute walk test was applied in all studies and results were available in all 

publications. Most of the reported improvements in this outcomes, except for three 

patients group: patients making use of cardiac resynchronization therapy undergoing 

BAT, when compared to controls (patients making use of cardiac resynchronization 

therapy not undergoing BAT) (P=0.38); patients with systolic blood pressure less 

than 116mmHg undergoing BAT, when compared to controls (patients with systolic 

blood pressure less than 116mmHg not undergoing BAT) (P=0.08); and patients 

without coronary artery disease undergoing BAT, when compared to patients without 

coronary artery disease not undergoing BAT (P=0.84). These results are described 

in detail in Table 2.  

 

Hospitalization 

Hospitalization was described in two studies and seven publications. Most of 

the publications reported lower rates of hospitalization after BAT. There was no 

difference when compared patients making use of cardiac resynchronization therapy 

undergoing and not undergoing BAT, patients not making use of cardiac 

resynchronization therapy undergoing and not undergoing BAT, patients with 

coronary artery disease undergoing BAT or not, and patients without coronary artery 

disease undergoing BAT or not. Details on the hospitalization rates presented in 

each publication are described in Table 2. 
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Other reported outcomes 

 Besides the reported outcomes above, the publications from Gronda et al 

(6,15,16,23) reported a serial measurement of muscle sympathetic nerve 

activity (MSNA). At a six-month follow-up, the study demonstrated a reduction 

from 45.1±7.7 to 31.3±8.3 bursts/min and from 67.6±12.7 to 45.1±11.6 

bursts/100 heartbeats, decreases of 31% and 33%, respectively (P<0.01). The 

decrease was sustained through over the long-term follow-up (21.5±4.2) with a 

difference of -15±2.6 bursts/min (P<0.001) and -24.7±4.3 bursts/100 heartbeats 

(P<0.001). At the 4-year follow-up, the study reported a measure of 26±3, which 

was also significantly different from baseline (P<0.001). 

 The study from Gronda et al (2016) (16) also reported the effects of 

chronic carotid baroreceptor activation on arterial (aortic) stiffness in HF. Aortic 

stiffness was evaluated by pulse wave velocity (PWV) between the carotid and 

the femoral artery of the same side. The study reported non-significant change 

in PWV at the third month evaluation after BAT. Similarly, no differences were 

reported in the control group. 

 

Discussion 

 This review summarized the available evidence on the use of BAT for 

patients with HF. The results indicate that the therapy is safe and improve 

clinical outcomes such as NYHA class of HF, quality of life, six-minute walk test, 

and hospitalization rates; as well as in MSNA. The study evaluating arterial 

stiffness did not report any changes after therapy. The only RCT available 

reported an 86% rate of system and procedure-related complication-free, with 

no cranial nerve injuries.    

The baroreceptors located at the carotid sinus have a well-known 

influence on the central autonomic nervous. Besides it, the sympathovagal 

imbalance plays in the progression of HF does. In this context, BAT consists in 

the stimulation of baroreceptors at the carotid sinus in order to decrease 

sympathetic and increase parasympathetic tone and, ultimately, provide 

additional beneficial effects on patients with HF (3,25). 

Up to now, most of the studies in human subjects evaluating BAT 

focused on patients with resistant hypertension. A recent meta-analysis (26) 

https://paperpile.com/c/5dLkSD/o5vW+0FHL+ECaZ+cQ6n
https://paperpile.com/c/5dLkSD/ECaZ
https://paperpile.com/c/5dLkSD/vbLT+50Vy
https://paperpile.com/c/5dLkSD/ARNQ


104 
 

 

published in the literature assessing safety and efficacy of BAT in patients with 

resistant hypertension demonstrated that systolic and diastolic blood pressure 

decreased in patients who underwent BAT as early as 3 months and sustained 

up to 24 months after therapy (26). The review included 12 studies in the 

qualitative analysis and 5 in the meta-analysis. 

In the HF field, although the promising results, there is much yet to learn 

to achieve conclusive results about the use of BAT for HF patients. Since the 

first-generation system, surgery duration, complexity and the safety of BAT 

system have improved significantly. The procedure is unique and requires a 

multiprofessional team. The available data indicates that, with proper training, 

the procedure is safe with a short-learning curve (19). In terms of efficacy, 

improvements in clinical outcomes have been reported in the included studies, 

as mentioned above. However, a pivotal trial is still need to make assertive 

conclusions.    

This study has some limitations important to mention. Only 3 studies are 

available in the literature answering our review research question, and only one 

of them was designed as an RCT. In addition, three of the 10 included 

publications were only abstracts published in conferences and not peer review 

publications. The small sample size and the heterogeneity across the included 

studies lacked the power to make conclusive statements.   

Importantly, we designed our study as a rapid systematic review. We did 

perform all the steps of a traditional systematic review; however, they were 

executed by only one reviewer. This approach has been previously described in 

the literature and its value has been recognized by important organizations, 

such as the Cochrane Collaboration. A rapid review has a shorten time of 

execution, making it possible to obtain results timely and with reduced costs.  

Despite those limitations, to our knowledge, this is the first review using a 

systematic methodology which aimed to retrieve and report the available data 

on the safety and efficacy of BAT for patients with HF. We believe that our study 

can provide significant information to support future clinical trials and registries 

in this area.  

In conclusion, the results of this review suggest that BAT is safe and 

improves clinical outcomes in HF patients. Although the promising results, there 

https://paperpile.com/c/5dLkSD/ARNQ
https://paperpile.com/c/5dLkSD/fUjK
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is currently insufficient evidence on the safety and efficacy of BAT for patients 

with HF to draw meaningful conclusions. Further high-quality RCTs with long 

term follow-up are still needed in order to obtain conclusive results. 
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"Congestive Heart Failure" in Title Abstract Keyword - (Word variations have 

been searched)' 



111 
 

 

 

Scopus search - 146 citations 

("baroreflex activation" OR barostim* OR "baroreceptor stimulation" OR 

"baroreceptor activation" OR "carotid stimulation" OR baroreceptor-activat*) 

AND ("Heart Failure" OR "Cardiac Failure" OR "Heart Decompensation" OR 

"Decompensation, Heart" OR "Myocardial Failure" OR "Congestive Heart 

Failure") 

 

Web of Science search - 57 citations 
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Failure") 

 

Embase search - 141 citations 
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Um dos mais intrigantes processos da neuromodulação é a habilidade do sistema 

nervoso regular a imunidade inata e modular a inflamação (108). Existem três vias 

principais de neuromodulação: o eixo hipotalâmico-pituitária-adrenal (124), a via anti-

inflamatória colinérgica vagal (24, 125), e a via esplênica simpática anti-inflamatória 

(126). A modulação vagal da resposta inflamatória e o potencial benefício dessa 

modulação em diferentes modelos experimentais de síndromes inflamatórias vem sendo 

amplamente estudada nos últimos anos (127-131). Estudos recentes têm demonstrado que 

a estimulação vagal por meio da administração oral de brometo de piridostigmina em 

modelos de infarto experimental em ratos, foi capaz de modular a resposta inflamatória 

após o IAM bem como prevenir melhorar aspectos do reparo tecidual como a deposição 

de colágeno (19, 132). Bassi, et. al. (133), estudou o efeito da ativação barorreflexa em 

processo inflamatório de articulações em ratos acordados. Ele demonstrou que o efeito 

anti-inflamatório periférico da ativação dos barorreceptores foi devido à diminuição do 

drive simpático para o joelho, o que revelou uma nova rede neuronal no controle da 

inflamação periférica. O presente estudo foi o primeiro a testar o efeito da ativação do 

sistema barorreflexo na modulação da resposta inflamatória após IAM em ratos. A 

ativação desse sistema apresenta algumas vantagens sobre a estimulação vagal no que se 

refere à modulação autonômica. Enquanto a estimulação vagal age no ramo 

parassimpático do sistema nervoso autônomo e possui efeitos efetores muitas vezes 

indesejáveis sobre as vísceras, a estimulação do nervo depressor aórtico é mais seletiva e 

age sobre o SNC (portanto aferente) modulando assim tanto o sistema nervoso autônomo 

simpático como o sistema nervoso autônomo parassimpático por resposta efetora do SNC. 

É importante ressaltar também, que nosso trabalho foi o primeiro e único que conseguiu 

estimular o nervo depressor aórtico de forma direta e contínua por 30 minutos, duas 

sessões por dia, durantes três dias consecutivos com o rato acordado.  A técnica de 

estimulação elétrica utilizada no presente estudo foi desenvolvida e aprimorada no nosso 

laboratório. A mesma difere-se das demais técnicas já publicadas na literatura (108, 133)  

principalmente no que se refere ao tipo de corrente e à manipulação dos parâmetros da 

corrente elétrica utilizados. 

A figura 35 mostra o resumo dos resultados do presente estudo em cada aspecto 

estudado e que será discutido posteriormente. 
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Figura 35- Resumo dos principais resultados do estudo. Seta Vermelha=p≤0,05 (IAM ou 

IAM+EST vs SHAM); Seta Azul= p≤0,05 (IAM vs IAM+EST). 
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Valores hemodinâmicos, variabilidade do intervalo de pulso e variabilidade da 

pressão arterial 

  

Quando avaliada a PAS nos grupos experimentais no quarto dia pós IAM o 

presente estudo constatou uma diminuição da PAS nos grupos infartados quando 

comparados com o grupo SHAM. Essa diminuição da PAS é esperada devido à lesão 

cardíaca e acaba gerando uma taquicardia reflexa compensatória. O início imediato da 

taquicardia pós IAM e sua atenuação progressiva foi observada em estudos anteriores 

(134, 135). Apesar de não ser encontrada diferença estatisticamente significante na FC 

entre os grupos avaliados, percebe-se que ambos os grupos infartados apresentam uma 

maior FC média em relação ao grupo SHAM. O grupo IAM+EST apresentou uma 

redução dessa taquicardia compensatória quando comparado com o grupo IAM. Essa 

diminuição na taquicardia compensatória pode estar relacionada com o valor de PAD 

significativamente menor no grupo IAM+EST quando comparado aos demais grupos. 

Esses dados sugerem que a pós carga (resistência vascular periférica) possa estar 

diminuída no grupo estimulado, possivelmente por diminuição da modulação simpática. 

A PAM foi significativamente menor nos grupos infartados quando comparados com o 

grupo SHAM. A ativação simpática e parassimpática para o coração e vasos trabalham 

em sincronia para a manutenção da homeostase dentro de limites adequados e necessários 

para prover aporte sanguíneo para todo o corpo (136). Portanto, a manutenção de reflexos 

normais de ajuste da pressão sanguínea é de fundamental importância para a homeostase 

cardiovascular (137). Na fase aguda do IAM, hiperatividade simpática parece ser uma 

adaptação para compensar a redução da performance mecânica cardíaca a fim de manter 

o débito cardíaco e a pressão sanguínea em condições de manter a perfusão tecidual (137). 

No entanto, em fases mais tardias pós IAM, o aumento do drive simpático pode levar a 

várias consequências deletérias para o coração, incluindo a facilitação de taqui-arritmias 

e o aumento do consumo de oxigênio no miocárdio. Portanto, vários processos 

adaptativos são ativados para restaurar o equilíbrio autonômico normal ao longo do tempo 

(138, 139). Em um estudo publicado em 2014 com ratos wistar, demonstrou-se que o 

drive de ativação simpática está aumentado logo aos 30 min pós oclusão da coronária e 

pode se manter aumentado por 4 semanas pós IAM (140). No presente estudo utilizamos 

a variabilidade do intervalo de pulso e a variabilidade da pressão arterial para acessar a 

modulação autonômica e a sensibilidade espontânea dos barorreceptores, bem como a 
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injeção de drogas vasoativas para avaliar a sensibilidade induzida dos barorreceptores. 

Assim como Passamani, et. al., 2014 (140), no presente estudo, encontrou-se um aumento 

da modulação simpática pós IAM. Observou-se que os componentes de LF apresentaram-

se aumentados no grupo IAM quando comparado com o grupo SHAM. Quando avaliados 

os componentes de LF do IP no grupo IAM+EST, os mesmos foram estatisticamente 

menores quando comparados com os valores do grupo IAM, assemelhando-se aos valores 

de LF do grupo SHAM. Esse achado sugere que a estimulação elétrica foi capaz de 

reverter ou prevenir o aumento da modulação simpática provocado pelo IAM. Quando 

avaliados os componentes de HF do IP, observou-se que o componente HF do grupo 

IAM+EST foi estatisticamente maior quando comparado com o grupo IAM,  

assemelhando-se com o valor do componentes HF do grupo SHAM. Esses dados deixam 

evidente a capacidade da estimulação elétrica do NDA em modular a resposta adaptativa 

do sistema nervoso autônomo frente ao estímulo da isquemia cardíaca. Conforme citado 

anteriormente, foi avaliada no presente estudo a sensibilidade espontânea e induzida dos 

barorreceptores. Estudos prévios demonstraram uma sensibilidade barorreflexa 

diminuídas pós IAM em ratos, com uma recuperação progressiva ao padrão normal em 

até 8 semanas após o infarto (134, 141). A sensibilidade barorreflexa induzida, avaliada 

no presente estudo, foi representada pelos índices de taquicardia e bradicardia reflexas. 

Observou-se que o grupo IAM+EST apresentou um índice de taquicardia reflexa 

estatisticamente maior que o grupo IAM e semelhante ao grupo SHAM no quarto dia pós 

IAM. Quando avaliado o índice de bradicardia reflexa, o grupo IAM+EST apresentou um 

índice estatisticamente menor quando comparado com o grupo IAM e quando comparado 

com o grupo SHAM.  Já a sensibilidade barorreflexa espontânea foi avaliada pela relação 

Alfa LF. O grupo IAM+EST apresentou uma sensibilidade barorreflexa espontânea maior 

quando comparado com o grupo IAM. Aires, et. al., 2017 (142), quando estudou a 

cronologia das mudanças na variabilidade de IP e de PA em ratos pós infarto do 

miocárdio, observou uma atenuação do componente LF da VPA. No presente estudo não 

foram observadas diferenças estatísticas nas variáveis de VPA estudadas. Quando 

estudada a variabilidade do IP no domínio do tempo, nosso estudo observou que, apesar 

de não haver diferença estatística, o grupo IAM+EST apresentou valores médios mais 

altos de SDRR e RMSSD quando comparado com os demais grupos estudados. Os dados 

do presente estudo referentes à hemodinâmica e à variabilidade do IP e PA, sugerem 

fortemente que a estimulação elétrica dos aferentes barorreceptores modula as adaptações 
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hemodinâmicas e autonômicas na fase aguda do reparo do miocárdio pós infarto 

experimental em ratos. 

 

 

Parâmetros Ecocardiográficos 

 

A ecocardiografia desempenha um papel crucial na avaliação da função 

ventricular sistólica, na identificação de cardiopatias estruturais e na avaliação 

hemodinâmica, incluindo a classificação da disfunção diastólica (143). A ecocardiografia 

prediz de maneira satisfatória o tamanho da área de infarto na fase aguda e crônica pós 

oclusão da coronária (144). No presente estudo a ecocardiografia foi realizada no terceiro 

dia pós IAM. Observou-se a presença de área de infarto nos grupos IAM e IAM+EST. 

Não houve diferença de área infartada no terceiro dia pós IAM entre os grupos IAM e 

IAM+EST. Com relação às variáveis morfofuncionais avaliadas por meio da 

ecocardiografia no terceiro dia pós infarto, observou-se uma redução significativa da 

fração de ejeção no grupo IAM quando comparado com os grupos SHAM e IAM+EST. 

Apesar de não haver diferença em área de infarto entre os grupos infartados, o grupo IAM 

apresentou uma redução significativa na fração de ejeção quando comparada ao controle 

enquanto a mesma foi preservada no grupo IAM+EST, pois não foi diferente 

estatisticamente do grupo controle. Esse dado corrobora o achado de Li, et. al., 2015 

(145), que demonstrou uma maior fração de ejeção em ratos infartados tratamos com 

estimulação vagal quando comparados aos não estimulados. Verificou-se ainda que o 

diâmetro sistólico do VE foi maior no grupo IAM quando comparado com o grupo 

SHAM. Houve preservação do diâmetro sistólico no grupo IAM+EST, o que, juntamente 

com uma pressão de enchimento preservada, pode justificar a não diminuição da fração 

de ejeção no grupo IAM+EST.  Quando se analisou a função diastólica do VE no presente 

estudo, foi possível observar que os dois grupos infartados apresentaram um valor de 

TRIV maior que o grupo SHAM. Não houve diferença dos valores de TRIV entre os dois 

grupos infartados. Outro parâmetro utilizado no presente estudo para avaliar a função 

diastólica foi a relação E/E’. Vários estudos têm validado e confirmado a correlação dessa 

razão com a pressão de enchimento, bem como seu poder de predição (146, 147). No 

presente estudo, verificou-se que o grupo IAM apresentou uma maior relação E/E’ 

quando comparado com o grupo SHAM. A estimulação elétrica do nervo depressor 
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aórtico parece ter conservado essa relação no grupo IAM+EST.  Os achados do presente 

estudo evidenciam que a estimulação elétrica do NDA de certa forma preservou a função 

ventricular do grupo IAM+EST, mostrando-se uma abordagem importante na prevenção 

ou resolução de complicações pós IAM.   

 

 

Avaliação histopatológica da lesão - colágeno 

 

O conteúdo de colágeno desempenha papel crítico na manutenção da arquitetura 

e da função cardíaca. No processo de remodelação, entretanto, pode ocorrer desequilíbrio 

entre a síntese e degradação do colágeno com diversos efeitos deletérios (34). Dessa 

forma, o manejo em pacientes infartados deve incluir a modulação terapêutica da matriz 

de colágeno no miocárdio que deve ser traçada no sentido de preservar a matriz fisiológica 

de colágeno cardíaco e prevenir ou eliminar o acumulo patológico de tecido fibrótico (35). 

Os bloqueadores da ECA e os bloqueadores beta-adrenérgicos têm encontrado uma 

importante aplicação clínica no controle do remodelamento ventricular e prevenção da IC 

após infarto do miocárdio (IM) (148-150). Lembrando, portanto, que tanto a ativação do 

sistema renina angiotensina como a hiperatividade simpática, que normalmente ocorrem 

após o IAM, podem contribuir para o aumento do colágeno e consequentemente da 

hipertrofia compensatória.  

Adicionalmente, um dos mecanismos que pode estar participando dessa resposta 

de deposição do colágeno no miocárdio infartado é a atividade dos barorreceptores, cuja 

resposta às variações espontâneas ou induzidas da PA estão reduzidas em comparação 

aos indivíduos intactos.  

Nesse sentido, um estudo conduzido pelo nosso laboratório, demonstrou que a 

desnervação sino-aórtica (privação da atividade barorreflexa) gerou um remodelamento 

cardíaco concêntrico em ratos hipertensos, com aumento do diâmetro dos cardiomiócitos 

e importante crescimento do conteúdo de colágeno (151). Em contraste, no presente 

estudo, onde estimulou-se eletricamente o NDA (responsável pela aferência 

barorreceptora), foi possível observar que houve uma menor deposição de colágeno no 

grupo IAM+EST quando comparado com o grupo IAM (não estimulado). Além de menor 

conteúdo de colágeno, observou-se também no grupo IAM+EST um aspecto estrutural 

que se assemelha mais ao colágeno do coração do grupo SHAM. Em contraste, no grupo 
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IAM essas fibras possuem uma estrutura mais grossa e com o aspecto das fibras 

colágenas típicas dos tecidos fibróticos cicatriciais. Esses achados evidenciam que os 

barorreceptores desempenham um papel importante tanto em um remodelamento 

adaptativo do miocárdio a uma disfunção cadiovascular (como por exemplo na 

hipertensão) como no reparo de uma lesão cardíaca (que é o caso do IAM). De fato, 

trabalho anterior de nosso grupo, mostra que o prejuízo adicional da função dos 

barorreceptores induzido pela desnervação sinoaórtica após IAM modifica a expressão da 

serca e de outras proteínas associadas ao cálcio prejudicando ainda mais a função cardíaca 

desse grupo (152). 

 

 

Avaliação da proporção de macrófagos na região peri-lesão do IAM por imuno-

histoquímica 

 

A isquemia do miocárdio desencadeia uma resposta bifásica das células 

circulantes; um estágio inicial pró-inflamatório apresentando infiltração de neutrófilos e 

macrófagos M1 seguido por uma subsequente resposta com recrutamento de macrófagos 

M2 não-inflamatórios (18, 153). Um estudo prévio com estimulação vagal direta verificou 

a redução na infiltração de neutrófilos e macrófagos na área de infarto em um modelo de 

isquemia/reperfusão (154). Esse achado corrobora o resultado encontrado no presente 

estudo, onde observou-se um menor número de macrófagos M1 por campo na região peri-

infarto no grupo IAM+EST quando comparado com o grupo IAM. Calvillo et. al., 2011 

(155), verificou que a estimulação vagal, através de sua ação nicotínica, reduz a área de 

infarto e limita o processo inflamatório em um modelo de isquemia/reperfusão. Leblond, 

et. al., 2015 (156), estudou os efeitos da depleção de macrófagos M2 no processo de 

reparo pós IAM em camundongos e seus achados indicaram que uma depleção direta dos 

macrófagos M2 facilita a persistência de macrófagos M1 e retarda a resolução da 

inflamação pós IAM. 

Um estudo conduzido por Rocha, et. al., 2016 (132), encontrou uma maior 

quantidade de macrófagos M2 na região peri-infarto no terceiro dia pós IAM em ratos 

tratados com estimulação vagal por administração de um agente periférico inibidor da 

colinesterase. O mesmo resultado foi encontrado no presente estudo, onde verificou-se 

um maior número de macrófagos M2 por campo de região peri-lesão no grupo IAM+EST 
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quando comparado com o grupo IAM. Esses achados indicam que a resposta inflamatória 

após IAM se modificou em favor dos macrófagos M2 e que, embora não se tenha 

observado redução da área de infarto, esses achados podem estar associados à preservação 

de um colágeno mais funcional no grupo estimulado. Resultados semelhantes foram 

observados previamente por nosso grupo publicados no trabalho de Bezerra, et. al., 2017 

(19), que pesquisou os efeitos anti-inflamatórios da administração de brometo de 

piridostigmina (estimulador vagal) durante a fase proliferativa do reparo cardíaco pós 

IAM em ratos e encontrou uma distribuição diferente dos macrófagos M1 na região peri-

infarto, mas não houve diferença estatística quanto à contagem dos mesmos entre os 

grupos tratado e não-tratado. No que se refere à contagem de macrófagos M2, o mesmo 

estudo mostrou um maior número desses macrófagos no grupo tratado com brometo de 

piridostigmina. Nesse sentindo, verifica-se que a modulação autonômica, seja por 

estimulação vagal (elétrica ou medicamentosa) ou por modulação da atividade periférica 

do vago (e do simpático) sobre o coração (estimulação do NDA), interfere no processo 

inflamatório pós IAM diminuindo a infiltração de macrófagos M1 e antecipando o 

aparecimento de macrófagos de ação anti-inflamatória M2. 

 

 

Marcadores sistêmicos do estresse oxidativo 

 

O estresse oxidativo é uma condição na qual substâncias oxidantes exercem 

efeitos deletérios em componentes celulares ou por sua produção aumentada, e/ou por 

alteração nos mecanismos celulares de proteção contra os mesmos.  Em condições 

normais, existe um equilíbrio entre a produção e remoção das espécies reativas de 

oxigênio (EROs). Se houver uma produção excessiva de EROs e/ou o mecanismo de 

defesa antioxidante for ineficiente, ocorrerá estresse oxidativo (157, 158). 

Durante a isquemia cardíaca, a produção de EROs é aumentada e ocorrem 

alterações nos mecanismos antioxidantes. São várias as possíveis fontes de produção das 

EROs, como o ânion superóxido (O2-) e o peróxido de hidrogênio, no coração (157), 

entre as quais se destacam a mitocôndria, o endotélio e as membranas das células do 

miocárdio (159-161). 

A produção aumentada do ânion superóxido no infarto se origina de neutrófilos 

ativados e da auto oxidação de catecolaminas via formação de adrenocromo (162, 163). 



121 
 

 

O ânion superóxido também pode ser produzido via ciclooxigenase no metabolismo do 

ácido araquidônico durante a isquemia (160-162, 164). Ao avaliar-se os marcadores 

sistêmicos de estresse oxidativo no presente estudo, apesar de não termos observado 

aumento significante de peróxido de hidrogênio pós infarto do miocárdio, encontrou-se 

um aumento de ânion superóxido no grupo IAM quando comparado ao grupo SHAM. 

Esse achado está de acordo com o disposto acima quando avaliados os marcadores de 

estresse oxidativo em estágios agudos da lesão e início do reparo. Esse aumento do ânion 

superóxido produz um efeito cardiotóxico e potencialmente induz a um maior dano ao 

miocárdio (163, 165). Nesse sentido, foi observado no grupo IAM um aumento sistêmico 

de proteínas oxidadas (carbonilas) e de lipoperoxidação (TBARS) quando comparado ao 

grupo SHAM, o que indica um maior dano oxidativo em biomoléculas.  Como citado 

anteriormente, durante o processo isquêmico, além da produção de EROs estar 

aumentada, também encontramos uma alteração nos mecanismos de defesa contra esses 

oxidantes. 

Os mecanismos de defesa contra o estresse oxidativo apresenta-se em duas 

formas: antioxidantes enzimáticos e antioxidantes não-enzimáticos. Os antioxidantes 

enzimáticos incluem a superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e 

catalase (CAT). Os antioxidantes não-enzimáticos são representados por compostos 

sintetizados pelo organismo como, os hormônios sexuais, ácido úrico, melatonina, 

vitamina E e a glutationa reduzida (GSH) ou ingeridos através da dieta ou via 

suplementação (vitamina C, vitamina E, beta caroteno e grupos fenóis de plantas) (166).  

As enzimas de detoxificação de EROs, como SOD e CAT, são a primeira linha de defesa 

celular contra a lesão oxidativa, decompondo o O2- e H2O2 antes de interagir para formar 

o radical hidroxila mais reativo (·OH) (167, 168). Quando avaliada a defesa antioxidante 

nos grupos experimentais do presente estudo, apesar de não ter sido observada diferenças 

na defesa antioxidante não enzimática (FRAP), verificou-se uma diminuição da atividade 

da SOD no grupo IAM quando comparado com os demais grupos. 

Diante do cenário apresentado no grupo IAM referente aos marcadores 

sistêmicos de estresse oxidativo - aumento de pró oxidantes, diminuição da atividade 

antioxidante, com consequente aumento de dano oxidativo, infere-se duas possibilidades: 

a enzima estaria sendo “consumida” para prevenir um aumento desse dano oxidativo; ou 

a baixa atividade enzimática antioxidante estaria favorecendo um aumento de EROs. 

Quando se avalia esses marcadores sistêmicos de estresse oxidativo no grupo IAM+EST, 
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verifica-se que esse grupo apresentou uma menor produção de ânion superóxido, bem 

como apresentou redução de proteínas oxidadas. Além disto, a atividade da enzima 

antioxidante SOD foi maior no grupo IAM+EST quando comparado com o grupo IAM. 

Dessa forma, verificou-se que estimulação elétrica dos aferentes dos barorreceptores 

modulou a produção de EROs e a atividade enzimática antioxidante no quarto dia pós 

IAM. Os achados do presente estudo em relação aos marcadores de estresse oxidativo 

sistêmicos estão de acordo com os resultados em coração de Bezerra, 2017 (19). Bezerra 

avaliou os marcadores de estresse oxidativo no ventrículo esquerdo de ratos infartados e 

infartados tratados com brometo de piridostigmina (um potente estimulador vagal) e 

encontrou um aumento de proteínas oxidadas bem como uma diminuição da atividade da 

enzima SOD nos ratos infartados não tratados. A estimulação vagal com brometo de 

piridostigmina foi capaz de aumentar a atividade da enzima SOD e diminuir o conteúdo 

carbonílico de proteínas. Um estudo com modelo de infarto em camundongo e 

estimulação nervosa vagal sugeriu que o sistema nervoso central modula o status redox 

cardíaco e o estímulo adrenérgico, e assim suprime a geração de EROs no coração em 

remodelamento (30). Outro estudo revelou que a estimulação vagal exerce cardioproteção 

por prevenção da disfunção mitocondrial cardíaca em modelo suíno de lesão de isquemia 

e reperfusão miocárdica (169). Os resultados do presente estudo, no que se refere aos 

marcadores sistêmicos do estresse oxidativo, sugerem que a estimulação elétrica do NDA 

que leva as informações dos barorreceptores ao sistema nervoso central, modula o estresse 

oxidativo em ratos infartados no quarto dia pós infarto experimental. 

 

O presente estudo foi pioneiro na avaliação do efeito da estimulação elétrica do 

nervo depressor aórtico na modulação da resposta inflamatória pós IAM em ratos. 

Recentemente, muitas pesquisas têm estudado a neuroimunomodulação, e cada uma têm 

aberto caminho para entendermos melhor como ocorre essa integração.  Muitos estudos 

confirmam que a estimulação vagal, por meio da ativação da via anti-inflamatória 

colinérgica, modula o processo inflamatório agudo e crônico em diferentes patologias. O 

presente estudo apresentou uma nova abordagem na modulação da inflamação em uma 

fase inflamatória aguda de origem isquêmica. A estimulação elétrica dos aferentes 

barorreceptores, mostrou-se eficaz no aumento da modulação parassimpática e 

diminuição da modulação simpática pós IAM mostrando uma possível relação entre o 
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aumento da modulação vagal (aqui avaliada pelo componente HF do IP) sobre a redução 

da resposta inflamatória e sua repercussão nessa condição.  
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Os dados do presente estudo sugerem fortemente que a estimulação elétrica do 

ADN foi capaz de modular a resposta inflamatória pós infarto agudo do miocárdio em 

ratos. Os ratos infartados receberam 5 sessões de trinta minutos de estimulação elétrica 

contínua e direta do NDA que foi capaz de diminuir a PAM em pelo menos 20 mmHg e 

também foi capaz mantê-la nessa queda mínima durante toda a sessão. A modulação 

autonômica pós IAM acessada por meio da VIP e da VPA mostrou que os ratos que foram 

submetidos às sessões de estimulação elétrica do NDA apresentaram uma modulação 

parassimpática maior e uma modulação simpática menor que os ratos não estimulados. A 

sensibilidade barorreflexa induzida e espontânea foi maior no grupo estimulado quando 

comparado ao não estimulado.  Os ratos infartados estimulados apresentaram melhores 

valores de função sistólica e diastólica do VE que os ratos não estimulados, parâmetros 

esses obtidos por meio da ecocardiografia no terceiro dia pós IAM.   Os ratos infartados 

estimulados apresentaram uma menor deposição de colágeno quando comparados com os 

ratos não estimulados. Esses, apresentaram uma deposição de colágeno mais intensa 

(fibrose intersticial) principalmente em áreas preservadas de miocárdio. Os ratos não 

estimulados apresentaram um maior estresse oxidativo sistêmico quando comparados 

com os ratos estimulados. A região peri-lesão dos ratos estimulados apresentou uma 

menor infiltração de macrófagos M1 inflamatórios e uma maior infiltração de macrófagos 

anti-inflamatórios M2 quando comparados com os ratos não estimulados.  

Dessa forma, podemos concluir que a modulação da resposta inflamatória pela 

estimulação elétrica dos aferentes dos barorreceptores que possivelmente se deu por meio 

do aumento da modulação vagal foi capaz de modificar favoravelmente o curso natural 

da resposta `a isquemia coronariana em ratos. Novos estudos são necessários para avaliar 

os efeitos dessa estimulação elétrica do NDA em fases mais avançadas de reparo e 

remodelamento cardíaco pós IAM elucidando os desfechos clínicos dessa modulação 

precoce da resposta inflamatória. 
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Anexo 1 -  Folha de Aprovação do projeto pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CEUA SDC 4052/14/032) 

 


