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RESUMO 

Landim MBP. A hipercolesterolemia abole o efeito cardioprotetor do pré e pós-

condicionamento isquêmico em um modelo experimental de isquemia e reperfusão em 

ratos [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2009.  

 

O pré e pós-condicionamento isquêmico são fenômenos cardioprotetores que limitam o 

dano tecidual no infarto agudo do miocárdio. Seus efeitos benéficos ocorrem através da 

ativação de complexas vias sinalizadoras intracelulares, que têm a inibição da 

formação do poro de transição de permeabilidade mitocondrial como efetor final 

comum. A presença de fatores de risco, como a hipercolesterolemia, pode interferir nos 

resultados finais quando se lança mão de tais medidas cardioprotetoras. Entretanto, há 

na literatura achados contraditórios que não mostram interferência do colesterol 

elevado sobre a cardioproteção do pré-condicionamento isquêmico. No pós-

condicionamento isquêmico, mais recentemente descrito, as primeiras evidências 

também mostram resultados conflitantes, que carecem de mais estudos. A baixa 

disponibilidade do óxido nítrico presente na hipercolesterolemia está associada a níveis 

elevados de dimetilarginina assimétrica, um inibidor da óxido nítrico sintetase, e pode 

ser o responsável por abolir os benefícios de ambas as medidas cardioprotetoras aqui 

estudadas. Procuramos, neste trabalho, avaliar a influência da hipercolesterolemia 

sobre o pré e pós-condicionamento isquêmico, e correlacionar os níveis de colesterol 

total e dimetilarginina assimétrica com o tamanho do infarto do miocárdio experimental 

em ratos anestesiados. Nós encontramos um maior tamanho do infarto nos animais 

hipercolesterolêmicos apesar do uso destas medidas cardioprotetoras. 

 

 

 

Descritores: hipercolesterolemia, cardiotônicos, óxido nítrico, fatores de risco, ratos 
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SUMMARY 

Landim MBP. Hypercholesterolemia abolishes the cardioprotective effect of ischemic 

pre and postconditioning in an experimental model of ischemia and reperfusion in rats 

[thesis]. São Paulo: Faculty of Medicine, University of São Paulo, SP (Brazil); 2009. 

 

Ischemic pre and postconditioning are cardioprotective phenomena that limit heart 

tissue damage in acute myocardial infarction. Its beneficial effects occur through the 

activation of complex intracellular signaling pathways, which have the inhibition of the 

formation of the mitochondria permeability transition pore as common final effector. The 

presence of risk factors such as hypercholesterolemia may interfere with final results 

when it makes use of such cardioprotective measures. However, there are contradictory 

findings in the literature  which show no interference of high cholesterol on 

cardioprotection of ischemic preconditioning. In ischemic postconditioning, more 

recently described, the initial evidences also shows conflicting results, which require 

further studies. The low availability of nitric oxide present in hypercholesterolemia is 

associated with high levels of asymmetric dimethylarginine, an inhibitor of nitric oxide 

synthase, and may be responsible for removing the benefits of both cardioprotective 

measures studied here. The objective of our study was to assess the effect of 

hypercholesterolemia on ischemic pre and postconditioning and correlate the levels of 

total cholesterol and asymmetric dimethylarginine with the size of experimental 

myocardial infarction in anesthetized rats. We found a larger myocardial infarction in the 

hypercholesterolemic animals despite the use of these cardioprotective measures. 

 

 

 

 

 Keywords: hypercholesterolemia, cardiotonics, nitric oxide, risk factors, rats  
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1.1 CARDIOPROTEÇÃO: PRÉ E PÓS-CONDICIONAMENTO 

 Estratégias para limitar o dano miocárdico no infarto agudo incluem, além da 

reperfusão precoce,1  a melhora da resistência endógena das células cardíacas para a 

privação de sangue, que pode ser obtida ao se estimular seus mecanismos de 

sobrevida que funcionam como uma adaptação molecular ao “stress” isquêmico.  

Estes processos de adaptação constituem-se em fenômenos cardioprotetores 

que têm o ciclo isquemia/reperfusão como desencadeador. Dentre estes fenômenos 

podemos citar o “stunned” e a hibernação do miocárdio, que compartilham mecanismos 

fisiopatológicos comuns. A primeira situação é definida como uma prolongada e 

reversível disfunção do coração isquêmico, que persiste após a reperfusão, a despeito 

da normalização do fluxo sanguíneo.2  O miocárdio hibernante representa uma 

condição em que um prolongado estado subagudo ou crônico de isquemia miocárdica 

resulta em um novo equilíbrio, no qual a necrose miocárdica não se instala porque o 

metabolismo e função estão ambos reduzidos, proporcionais a uma concomitante 

redução do fluxo coronário.3  Outros dois fenômenos descritos são o pré e o pós-

condicionamento miocárdico.  

 

Pré-condicionamento miocárdico 

O pré-condicionamento isquêmico do miocárdio foi primeiro descrito em 1986 4  e 

consistia de quatro ciclos de cinco minutos de isquemia não letal, intercalados por cinco 

minutos de reperfusão, logo anterior ao período de isquemia letal. Posteriormente, 

outros protocolos foram descritos que também tinham em comum breves períodos de 
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isquemia intercalados por breves períodos de reperfusão. Os efeitos benéficos deram-

se na diminuição do tamanho do infarto, na geração de lactato, na taxa de queda da 

adenosina trifosfato (ATP) e, por último, na diminuição da arritmia e disfunção contrátil. 

O grande desafio passou a ser entender as vias sinalizadoras ativadas neste fenômeno 

e como esta ativação proporciona a tão desejada proteção.  

Este fenômeno é possível no ser humano e em várias outras espécies, incluindo 

roedores, porcos, coelhos, carneiros e o cão, como foi descrito originalmente. Ocorre 

em nível mitocondrial e celular e é possível em outros órgãos, tais como o cérebro, o 

intestino, a pele, o músculo esquelético, a retina, os rins, a bexiga e o fígado.5,6  Esta 

proteção é perdida se o tempo entre o protocolo pré-condicionante e a isquemia letal 

ultrapassar uma hora, todavia uma segunda janela do pré-condicionamento, a forma 

tardia, ocorre aproximadamente 24 horas após, que pode se estender de 72 a 96 horas 

e envolve regulação gênica.7  

As vias de transdução de sinais ativadas na cardioproteção proporcionada pelo 

pré-condicionamento isquêmico clássico ou precoce têm sido elucidadas, embora 

existam muitos questionamentos sobre o verdadeiro mecanismo subjacente a esta 

forma de proteção. Em síntese, o estímulo pré-condicionante gera ligantes endógenos, 

tais como adenosina, bradicinina e opióides, que iniciam uma complicada transdução 

de sinais, que compreende receptores acoplados à proteína G, receptor para o fator de 

crescimento epidérmico, fosfoinositide 3 quinase (PI3K), proteínas quinases B (AkT), 

sintase do óxido nítrico endotelial (NOSe), óxido nítrico (NO), guanilato ciclase (GC), 

guanosina monofosfato cíclico (GMPc) e proteína quinase G (PKG), que mediam o 

sinal pré-condicionante da superfície celular para a mitocôndria,6 onde a PKG, via 
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proteína quinase C épsilon (PKC ε), abre os canais de potássio mitocondriais ATP- 

dependentes (mKATP).8,9 A abertura destes canais gera espécies reativas de oxigênio 

(ROS)10 que têm duas ações potenciais: ativar proteínas quinases no citosol, tais como 

AkT, quinase regulada por sinal extracelular (Erk ½), proteínas quinases p38 mitógeno 

ativadas e proteína quinase C (PKC), que retransmitem o sinal cardioprotetor dentro da 

fase isquêmica letal,6 e inibir a abertura do poro de transição de permeabilidade 

mitocondrial (mPTP).11  

O mPTP é um poro inespecífico da membrana interna, cuja abertura nos 

primeiros minutos da reperfusão miocárdica media a morte celular por desacoplar a 

fosforilação oxidativa e induzir edema mitocondrial.12 A supressão da formação deste 

poro na mitocôndria é consequência da ligação do receptor acoplado à PKG13 e, 

segundo Hausenloy et al.,14 da ativação da Akt e Erk ½, que compreendem a via das 

quinases de salvamento da lesão de reperfusão (RISK).  

Vários agentes farmacológicos foram implicados nesta forma de proteção 

miocárdica, considerados mais seguros e exequíveis na prática clínica. Dentre outros, 

temos adenosina, acetilcolina, bradicinina, angiotensina II, norepinefrina, opióides, 

agonistas da eritropoietina, fator de ativação plaquetária, álcool e anestésicos 

voláteis.6,15-20 

No pré-condicionamento tardio, o NO que é gerado pela NOSe, agindo via 

formação de ROS, ativa uma ampla relação de fatores de transcrição redox-sensíveis, 

tais como o fator de necrose tumoral (TNF) kappa B, proteína 1 e transdutores e 

ativadores do sinal de transcrição (família STAT),21 que, por sua vez, mediam 
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cardioproteção por aumentar a síntese de proteínas cardioprotetoras, tais como, 

manganês superóxido dismutase (MnSOD),22 sintase do óxido nítrico induzível 

(NOSi),23 ciclooxigenase 2 (COX-2),24 aldose redutase25 e proteínas de choque quente 

(HSP).26 Outras proteínas também estão envolvidas no pré-condicionamento tardio, tais 

como as proteínas de membranas integrais, localizadas nas membranas internas da 

mitocôndria.27  

Algumas drogas também mimetizam o pré-condicionamento tardio, tais como a 

nitroglicerina, as estatinas, os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), 

os bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina II, os inibidores da fosfodiesterase 5 

e o resveratrol.28-33 O exercício físico também é implicado como um fenômeno 

mimetizador do pré-condicionamento tardio.34 

A demonstração de que breves períodos precedentes de isquemia em um órgão 

remoto também oferece proteção miocárdica na situação de oclusão coronariana 

sustentada, permite a formulação do conceito de pré-condicionamento remoto, primeiro 

introduzido por Przyklenk et al.5 O potencial protetor do miocárdio, nesta forma de pré-

condicionamento, é muito bem demonstrado em um recente estudo em que quatro 

ciclos de cinco minutos de isquemia/reperfusão no membro inferior proporciona 

cardioproteção em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca.35 

Apesar de dois estudos clínicos com angioplastia coronária transluminal 

percutânea (PTCA) mostrarem o potencial do pré-condicionamento em proteger o 

coração isquêmico,36,37 este potencial não tem sido amplamente aproveitado no cenário 

clínico. A necessidade da intervenção antes do episódio isquêmico letal é uma grande 
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limitação desta comprovada estratégia limitadora do dano miocárdico. Somente em 

pacientes submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica ou transplante 

cardíaco,38 bem como em situações de angina instável é possível pôr em prática o que 

as pesquisas básicas demonstram. O uso farmacológico de substâncias protetoras do 

miocárdio passou a ser uma opção prática, como demonstra o pré-tratamento com 

bradicinina e adenosina em pacientes submetidos à PTCA.39,40  

 

Pós-condicionamento miocárdico 

Um estudo pioneiro mostra uma redução do tamanho do infarto do miocárdio em 

corações caninos, obtida a partir da aplicação de curtos períodos sucessivos de 

isquemia/reperfusão, no final do episódio isquêmico letal e imediato início da 

reperfusão,41 observação esta que permitiu a criação do conceito de pós-

condicionamento isquêmico do miocárdio. Outros estudos também mostram o efeito 

cardioprotetor deste fenômeno em gatos, coelhos e ratos.42-44 

Em humanos, ocorre uma melhora da velocidade do fluxo coronário e função 

cardíaca e uma redução da produção de radicais livres em pacientes submetendo-se à 

intervenção coronária percutânea de emergência e pós-condicionamento isquêmico.45 

O uso anterior à remoção do clampeamento aórtico após cirurgia de revascularização 

coronária também mostra benefícios.46 

As vias intrínsecas do pós-condicionamento miocárdico, a exemplo do pré-

condicionamento, não são ainda muito bem entendidas. Estudos demonstram redução 

do “stress” oxidativo e do acúmulo de cálcio mitocondrial,47 melhora da função 
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endotelial e redução da inflamação.41 Foi identificada uma via de transdução de sinais 

semelhante àquela usada no pré-condicionamento, compreendendo receptores 

acoplados a PKC, 48 a via RISK,49,50 os canais mKATP51 e o mPTP.52 A via RISK  inclui 

vários sistemas sinalizadores, como a PI3K/Akt, glicogênio sintase-3 beta (GSK-3B), 

quinase regulada por sinal extracelular/proteína mitógeno ativada (MEK ½), Erk ½, e 

tem todos eles ativados no momento da reperfusão, em ambas as formas de proteção 

miocárdica.49,53,54 A via janus quinase (JAK)/STAT, que também compreende a via 

RISK, foi recentemente demonstrado também estar envolvida na cardioproteção do 

pré-condicionamento miocárdico.55 

O papel das ROS mitocondriais é aparentemente paradoxal no pós-

condicionamento miocárdico. Inicialmente foi mostrado uma atenuação de sua geração 

pelo estímulo cardioprotetor no momento da isquemia/reperfusão miocárdica;56 por 

outro lado, também foi mostrada a geração de ROS nesta forma de cardioproteção.57 

Uma pequena quantidade de ROS gerada durante os ciclos isquemia/reperfusão, na 

fase de reperfusão, inicia várias vias sinalizadoras que levam a ativação de quinases 

de sobrevida que culminam por inibir o mPTP.58 O pós-condicionamento miocárdico 

isquêmico, além de abrir os mKATP, ativa NOSe e, desta forma, libera NO.43 A 

administração de 5-hidroxidecanoato, um bloqueador seletivo destes canais, e 

glibenclamida, um bloqueador não seletivo, abole a cardioproteção proporcionada por 

esta forma de reperfusão modificada.43  

Agentes farmacológicos em uso clínico para as mais diversas finalidades têm 

sabidamente como alvo a via RISK. Estudos pré-clínicos mostram que a insulina reduz 

o tamanho do infarto do miocárdio quando administrada na reperfusão, associada à 
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glicose e potássio, ao ativar esta via.59 Este efeito não é observado em um grande 

estudo randomizado controlado realizado em pacientes com infarto agudo do 

miocárdio.60 A eritropoietina demonstra ser segura e efetiva na melhoria da função 

cerebral em pacientes acometidos de acidente vascular cerebral agudo,61 porém faltam 

ainda evidências no cenário de infarto agudo do miocárdio.  

A morfina aplicada no início da reperfusão mimetiza o efeito cardioprotetor do 

pós-condicionamento isquêmico, implicando os receptores opióides k.62 A ciclosporina 

é o único agente farmacológico em uso clínico que comprovadamente inibe 

diretamente a formação do mPTP, porém com limitações quanto às dosagens e efeitos 

colaterais.63 Anestésicos voláteis mimetizam o pós-condicionamento quando 

administrados no momento da reperfusão miocárdica.64 Um possível mecanismo de 

ação intrínseco é a ativação da via RISK.65  

O pós-condicionamento isquêmico remoto também é descrito ao se evidenciar 

que curtos episódios de isquemia/reperfusão renal, aplicados no final da isquemia 

miocárdica letal, proporcionam cardioproteção em ratos.66 A aplicabilidade clínica ficou 

evidenciada nos estudos de intervenção coronária percutânea,67 contudo sua natureza 

invasiva tornou a estratégia restrita a estes grupos de indivíduos. Um estudo mostra 

que pós-condicionamento isquêmico remoto de membro reduz o tamanho do infarto do 

miocárdio por inibir “stress” oxidativo.68 O mesmo é visto quando aplicado em um 

modelo suíno.69 
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1.2 CARDIOPROTEÇÃO E HIPERCOLESTEROLEMIA  

O efeito benéfico do pré e pós-condicionamento miocárdicos observado em 

animais com corações saudáveis, pode não ser reproduzido no cenário clínico em que 

se encontra uma alta prevalência de desordens como a insuficiência cardíaca, a 

hipertensão arterial, a hipertrofia cardíaca, a hiperglicemia, a obesidade e a 

hipercolesterolemia.  

Vários trabalhos na literatura procuram explicar o mecanismo exato da 

interferência do estado hiperlipidêmico nas consequências da lesão 

isquemia/reperfusão e no pré e pós-condicionamentos miocárdicos. É mostrado que 

mudanças na microviscosidade das membranas sarcolêmica e mitocondrial, em vez de 

um efeito direto dos altos níveis de lipoproteínas e aterosclerose coronária, sejam os 

responsáveis pela severidade do dano tecidual.70 

A hipercolesterolemia aguda, induzida por uma dieta rica em colesterol a 2%, 

por três dias, independentemente de seus efeitos aterogênicos, aumenta a extensão do 

infarto do miocárdio após oclusão coronária aguda e reperfusão em coelhos “ in vivo”.71 

Uma dieta rica em colesterol por 8 semanas proporciona um aumento na elevação do 

segmento ST em resposta à isquemia induzida por marcapasso de alta freqüência de 

estimulação em coelhos conscientes.72  Em ratos diabéticos não insulino-dependentes 

tipo “zucker fatty”, alimentados por 4 semanas com dieta hipercolesterolêmica, também 

encontramos um tamanho maior do infarto do miocárdio.73  Pacientes hiperlipidêmicos, 

por sua vez, também apresentam uma susceptibilidade maior do coração à isquemia 

aguda, durante angioplastia coronária.74 
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Por outro lado, outros estudos não mostram esta influência da hiperlipidemia 

sobre as consequências da isquemia/reperfusão do miocárdio, podendo esta condição 

mesmo tornar o coração mais resistente ao “stress” isquêmico. Em corações isolados 

de ratos, alimentados com dieta rica em colesterol a 2%, por 24 semanas, apesar da 

pressão diastólica final basal se encontrar elevada, os parâmetros funcionais cardíacos 

isquêmicos e pós-isquêmicos não são significativamente prejudicados.75,76 Uma 

explicação para tais achados não é clara, entretanto a hiperlipidemia a longo prazo, 

que pode causar aterosclerose severa e disfunção hepática, pode levar a várias 

condições patológicas extra-cardíacas, que, adicionalmente, pode influenciar a 

susceptibilidade do miocárdio à isquemia em vários modelos animais de hiperlipidemia 

e aterosclerose.77 

 

Pré-condicionamento miocárdico na hipercolesterolemia 

Vários mecanismos podem contribuir para a perda do pré-condicionamento 

miocárdico em modelos animais hiperlipidêmicos, como, por exemplo, uma diminuição 

na biodisponibilidade de NO devido ao “stress” nitrosativo aumentado, a ativação de 

metaloproteinases de matrix e uma aumentada atividade da ecto-5’-nucleotidase, como 

também o aumento na morte celular apoptótica via cascata caspase 1.78-81  

Outro mecanismo implicado, além da diminuição na biodisponibilidade do NO,75 

é a inibição da expressão cardioprotetora da HSP 70.82 Por sua vez, o aumento 

patológico nas espécies reativas de nitrogênio e oxigênio na hipercolesterolemia e 
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hiperglicemia rompem as vias sinalizadoras citoprotetoras miocárdicas, o que interfere 

com as ações do pré-condicionamento.77 

Em pacientes hiperlipidêmicos submetidos à angioplastia coronariana, a perda 

do efeito benéfico do pré-condicionamento clássico está correlacionada com os níveis 

aumentados de colesterol total (CT) e lipoproteína de baixa densidade (LDL).83  O 

efeito limitador do tamanho do infarto proporcionado pelo pré-condicionamento 

isquêmico clássico também é atenuado em coelhos alimentados com dieta enriquecida 

com 1% de colesterol.78 Todavia, há relatos na literatura, em estudos com animais, que 

contradizem tais evidências e não mostram influência da hiperlipidemia sobre o efeito 

benéfico do pré-condicionamento isquêmico clássico no coração.84-87  

Quanto ao pré-condicionamento tardio, estudos experimentais relatam que a 

hipercolesterolemia rompe as vias bioquímicas induzidas por NO, o que suprime a 

cardioproteção.88  Em um modelo de isquemia de demanda induzida por marcapasso 

ventricular de alta freqüência, em coelhos conscientes, o efeito protetor do pré-

condicionamento isquêmico tardio somente ocorre em animais hiperlipidêmicos quando 

o número de ciclos da isquemia pré-condicionante é aumentado, comparado a um 

número menor aplicado em animais normolipidêmicos.89  

Neste mesmo modelo animal, ao usar-se oclusão e reperfusão coronária, a 

perda do efeito limitador do tamanho do infarto pelo pré-condicionamento tardio ocorre 

devido ao não aumento da síntese da tetrahidrobiopterina, um cofator essencial para a 

NOSi e outras enzimas.90  O mesmo ocorre nesta forma de proteção miocárdica 
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induzida por doadores de NO; neste caso, devido ao rompimento de vias bioquímicas 

distais que geram NO e que iniciam a adaptação tardia à isquemia.91  

Ueda et al.80  mostram que a pravastatina restaura o efeito limitador do tamanho 

do infarto do pré-condicionamento isquêmico, o qual se encontra abolido pela 

hipercolesterolemia, em coelhos alimentados com dieta rica em colesterol. Entretanto, 

Fodor et al.92  mostram, em um estudo mais recente, um efeito adverso da estatina 

sobre o efeito limitador do infarto do pré-condicionamento clássico e pós-

condicionamento, com esta droga interferindo com seus mecanismos celulares. Mais 

estudos serão necessários para estabelecer o uso ótimo deste grupo de drogas no 

cenário da isquemia/reperfusão aguda do miocárdio.  

 

Pós-condicionamento miocárdico na hipercolesterolemia 

Muito pouco é conhecido sobre o efeito da hiperlipidemia sobre o pós-

condicionamento, talvez por ser uma forma de cardioproteção mais recentemente 

estudada. Trabalhos recentes mostram a perda do efeito benéfico do pós-

condicionamento em animais com hiperlipidemia experimental.85,93  

Também é mostrado que a ação benéfica do pós-condicionamento sobre o 

fenômeno do “no-reflow” é perdida em animais hipercolesterolêmicos.94 Tal fato, 

segundo os autores, implica que esta forma de cardioproteção aja por preservar a 

função endotelial. É possível que a reduzida biodisponibilidade do NO possa ser 

responsável, à medida que a via NO- guanilato ciclase solúvel (GCS) está implicada no 

seu mecanismo intrínseco. 
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Contrariando tais achados, Donato et al.95  mostram uma redução no dano 

miocárdico em animais infartados e hipercolesterolêmicos que são submetidos ao pós-

condicionamento isquêmico.  

 

Papel do óxido nítrico 

A cascata de eventos fisiopatológicos que compõem a lesão de reperfusão, tais 

como o aumento na expressão de moléculas de adesão, na aderência de leucócitos 

nas células endoteliais das artérias coronárias reperfundidas, na transmigração de 

polimorfonucleares e subsequente dano tecidual devido à apoptose do tecido 

reperfundido, pode ter a reduzida biodisponibilidade do NO como um evento iniciador.96 

Seus efeitos cardioprotetores são conhecidos há muito tempo, apesar de muitos 

autores correlacionarem a produção de NO ao “stress” oxidativo e dano celular vistos 

neste cenário.  

Vários mecanismos são descritos em que o NO pode agir diretamente e 

indiretamente sobre a mitocôndria para preservar sua integridade bioenergética através 

da lesão isquemia/reperfusão. Um estudo em camundongos deficientes em NOSe 

mostra que o tamanho do infarto foi significativamente maior seguindo 

isquemia/reperfusão.97 Corroborando este achado, camundongos com expressão 

aumentada da NOSe cardíaca estão protegidos contra o infarto do miocárdio.98  

 A forte afinidade do NO com a mitocôndria e sua cadeia transportadora de 

elétrons durante a fase isquêmica impede que na reperfusão haja uma maior geração 

de ROS, sobrecarga de cálcio e, por fim, abertura do mPTP.99,100  Burwell e Brookes101 
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demonstram que a inibição irreversível do complexo I da cadeia respiratória pela S-

nitrosação é cardioprotetora por limitar o excesso de formação de ROS durante a 

reperfusão.  

Costa e Garlid102  demonstram que o NO induz a abertura dos canais de mKATP 

de uma maneira PKC-ε dependente ou por um mecanismo independente ainda não 

bem definido. West et al.103  mostram que um aumento na biodisponibilidade do NO 

pode, verdadeiramente, limitar a formação do mPTP. A proteção proporcionada pela 

via NO-GCS-GMPC também é atribuída à inibição destes poros.104 

No pré-condicionamento clássico, o NO endógeno parece não ser importante, 

enquanto o NO exógeno exerce proteção miocárdica.105  Na forma tardia, o NO gerado 

pela NOSe inicia uma cascata de eventos moleculares que culminam na ativação tardia 

da NOSi, a qual confere cardioproteção.106  A expressão aumentada da NOSi própria 

do cardiomiócito proporciona uma diminuição no tamanho do infarto  do miocárdio após 

30 minutos de hipóxia global, seguida por 40 minutos de reperfusão, em corações 

isolados de camundongos.107  

 Dados da literatura também implicam o NO como fazendo parte no mecanismo 

intrínseco do pós-condicionamento miocárdico.108  A fosforilação da NOSe também é 

induzida no pós-condicionamento miocárdico, juntamente com a AKt, porém a inibição 

da PI3K reverte este processo e a conseqüente proteção miocárdica resultante.49  Um 

estudo mostra a ausência desta proteção ao inibir a sintase do óxido nítrico (NOS) (via 

L-NAME) e também documenta a ativação da PI3K durante o pós-condicionamento.109  

Estes achados verdadeiramente implicam o NO, provavelmente gerado pela NOSe, 
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como é necessário no desenvolvimento do efeito clinicamente relevante da limitação da 

necrose miocárdica proporcionada pelo pós-condicionamento.  

O NO também desempenha um papel central na cardioproteção induzida por 

uma série de agentes farmacológicos. As estatinas aumentam a sua produção e 

atenuam a extensão da necrose miocárdica, seguindo isquemia/reperfusão, em 

camundongos “in vivo”, de uma maneira NOSe dependente.110  Esta classe de drogas 

também têm ações cardioprotetoras diretas sobre os miócitos cardíacos.111,112 

 Inibidores da fosfodiesterase-5 atenuam a lesão isquemia/reperfusão do 

miocárdio através do NO e mKATP.30,113  Também foi avaliado o efeito protetor dos 

inibidores da ECA e dos bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina II sobre o 

tamanho do infarto em modelos de isquemia/reperfusão miocárdica; estes benefícios 

requerem que o NO esteja disponível.31,32  O uso da terapia gênica para aumentar a 

disponibilidade de NO e proporcionar uma persistente e, possivelmente, permanente 

proteção miocárdica, representa uma nova abordagem conceitual para a limitação do 

tamanho do infarto.114,115  
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 Papel da dimetilarginina assimétrica (ADMA) 

Esta molécula é caracterizada como um aminoácido de origem intracelular, 

encontrado naturalmente circulando no plasma, na urina, tecidos e células.116  É 

sintetizada quando resíduos de arginina nas proteínas nucleares são metilados pela 

ação da proteína arginina metiltransferase (PRMT), amplamente distribuída no corpo  

humano, através de uma modificação pós-translacional que adiciona um ou dois grupos 

metil aos nitrogênios da guanidina incorporados nas proteínas117 (Figura 1).  

Há dois tipos de PRMT, com várias isoformas: a tipo1, que cataliza a formação 

da ADMA, e a tipo 2, que propicia a formação da dimetilarginina simétrica (SDMA), 

porém ambas as enzimas podem monometilar, formando a NG-monometil-L-arginina (L-

NMMA), das quais somente as metiladas assimetricamente (ADMA e L-NMMA) são 

inibidoras da  NOS. A hidrólise destas proteínas metiladas provoca o aparecimento de 

metilarginas livres no citosol.     

A ADMA inibe as três isoformas da NOS, sendo equipotente com o L-NMMA, 

podendo também desacoplar esta enzima, o que gera superóxido, além de ter outros 

alvos diferentes na célula.118  A administração de ADMA em ratos causa um aumento 

na resistência vascular renal e pressão sanguínea,119  o que comprova sua ação 

biológica “in vivo”. Uma ação adicional independente é demonstrada “in vivo”, onde a 

infusão crônica induz lesões vasculares em camundongos “knockout” para a NOSe.120 

Adicionalmente, as três metilargininas interferem no transporte da L-arginina mediado 

pelo transportador de aminoácido catiônico de membrana plasmática (canal y+), 

explicando o efeito inibidor da geração de NO da SDMA.121 
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A excreção renal é responsável, parcialmente, pela eliminação das 

metilargininas, principalmente a SDMA, contudo a ADMA e a L-NMMA também são 

extensivamente metabolizadas e geram citrulina e dimetilamina pela ação da 

dimetilarginina dimetilaminohidrolase (DDAH)122 (Figura 1). Este grupo enzimático 

apresenta, em organismos superiores, duas isoformas codificadas pelos genes 

localizados nos cromossomas 1 (DDAH-1) e 6 (DDAH-2), com distintas distribuições 

teciduais, mas atividades aparentemente similares.123  

A incubação de células endoteliais com o TNF alfa ou com a lipoproteína de 

baixa densidade oxidada (LDL-ox) reduz a atividade desta enzima.124  Fatores outros 

como o “stress” oxidativo, proporcionado pela S-nitrosilação e níveis altos de glicose e 

homocisteína também contribuem para prejudicar a atividade da DDAH, causando o 

acúmulo da ADMA.125,126  Achados também sugerem a participação do fígado no 

metabolismo das dimetilargininas ao demonstrarem que os hepatócitos expressam 

abundantemente os canais y+ em suas membranas e contêm grandes quantidades de 

DDAH.127,128 

A aterosclerose experimental induzida em animais com dieta rica em colesterol 

associa-se com níveis plasmáticos elevados de ADMA e consequente disfunção 

endotelial, fato demonstrado em coelhos129 e macacos.130  Em humanos, as evidências 

apontam para uma correlação positiva entre a ADMA e os níveis de colesterol. Em um 

grupo de indivíduos assintomáticos hipercolesterolêmicos, a concentração de ADMA 

plasmática média é aproximadamente duas vezes mais alta que nos sujeitos 

normocolesterolêmicos cruzados para a mesma idade e, nos grupos combinados, a 

ADMA tem uma associação positiva com a LDL.131  
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Figura 1. Vias de síntese, ação e metabolismo da dimetilarginina assimétrica. ADMA, 

dimetilarginina assimétrica. DDAH, dimetilarginina dimetilaminohidrolase. CH3, radical 

metil 
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  Porém, outros estudos não mostram esta última associação.132  Talvez a 

oxidação da LDL na parede vascular possa ser responsável pelo efeito desta 

lipoproteína sobre a elevação da ADMA, através de sua ação sobre a inibição da 

atividade da DDAH. Por sua vez, a ADMA pode aumentar a expressão do receptor 1 de 

LDL-ox lecitina “like” (LOX-1), o principal receptor para a LDL-ox nas células 

endoteliais,133  o que forma um ciclo vicioso que contribui para a aterogênese. 

A homocisteína também é um elemento chave no ciclo de metilação da arginina, 

no qual a S-adenosilmetionina é o doador metil para a arginina formando S-

adenosilhomocisteína, que, por sua vez, é hidrolisado em homocisteína (Figura 1). 

Como a ADMA contém dois grupos metil, sua síntese é acompanhada pela geração de 

dois equivalentes de homocisteína, o que a torna, portanto, uma fonte deste 

aminoácido, apesar de não ser a única e nem a mais importante. Um grande estudo de 

coorte populacional134  mostra uma moderada, mas altamente significativa associação 

positiva entre ADMA plasmática e homocisteína. 

 Os mecanismos de aumento nos níveis de ADMA associados a diabetes ou 

resistência à insulina não estão esclarecidos, como é observado em modelos animais 

de diabetes tipo 1 e 2 e em pacientes com diabetes tipo 2 ou resistência à insulina.125 

Porém esta obsevação é contestada em estudos clínicos envolvendo diabéticos tipo 

2.135 Níveis altos também são encontrados no diabetes gestacional e diabetes tipo 1,136  

na insuficiência cardíaca,137 na hipertensão pulmonar,138,139  e na pré-eclâmpsia.140 

O estudo CARDIAC,141  multicêntrico, que teve como objetivo avaliar a potencial 

relação entre ADMA plasmática e o risco de doença cardíaca coronária mostra que 
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manifestações de doenças cardiovasculares, em particular quando associadas com 

outros fatores de risco, tais como hipertensão arterial, hipercolesterolemia, diabetes 

mellitus e fumo, são acompanhadas por concentrações plasmáticas de ADMA 

elevadas. Uma concentração acima de 1,75 µmol/litro eleva o risco significantemente.  

A ADMA tem uma concentração muito estreita na população geral, que mesmo 

discretamente aumentada associa-se com um risco cardiovascular elevado.134  As 

medidas originais foram realizadas usando-se cromatografia líquida de alta perfomance 

(HPLC), que é, ainda hoje, o método predominante.142  Os níveis no plasma de adultos 

saudáveis variam entre 0,3 e 1 µmol/l143  e no fluido espinhal 0,01 e 0,07 µmol/l.144 

Atualmente vários métodos que usam espectrometria de massa acoplada a um sistema 

de separação têm sido descritos e estes métodos têm reduzido os limites de 

detecção.145  Anticorpos contra ADMA são comercialmente disponíveis e um método de 

imunoensaio enzimático (ELISA) foi recentemente descrito, o qual pode detectar ADMA 

em amostras de plasma e soro.146 

A arginina melhora a função endotelial de pacientes com hipercolesterolemia e 

aumenta a distância percorrida por pacientes com doença vascular periférica.147 

Drogas que inibem o sistema renina angiotensina aldosterona, como os inibidores da 

ECA, os bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina II e os antagonistas da 

aldosterona, especialmente os dois primeiros grupos, diminuem a ADMA plasmática 

por mecanismos ainda não muito claros, talvez pela reversão do “stress” oxidativo 

proporcionado pela angiotensina II, um formador de ROS.  



 21 
 

Há relatos que mostram algum efeito das estatinas sobre o metabolismo da 

ADMA em humanos e anéis aórticos de ratos,148,149  e outro estudo mostra que os 

níveis basais de ADMA são importantes nos efeitos benéficos da pravastatina sobre a 

melhora da função endotelial. 150 A ação dos fibratos sobre o níveis de ADMA são 

demonstrados em ratos e em estudos com células “in vitro”.151  Porém, não se 

observam os mesmos efeitos quando se utilizam indivíduos hipertrigliceridêmicos.152  A 

niacina também tem influência na queda dos níveis plasmáticos de ADMA em 

pacientes com lipoproteína de alta densidade (HDL) baixa, possivelmente por depletar 

os níveis de S-adenosilmetionina.153 

As tiazolidinedionas mostram influência sobre a liberação de ADMA a partir de 

células endoteliais “in vitro” e sobre os níveis plasmáticos em ratos “in vivo”.154,155  Um 

estudo clínico com este grupo de medicamentos evidencia uma diminuição na ADMA 

de maneira considerável em indivíduos hipertensos não diabéticos.156  Faltam estudos 

com estas drogas em pacientes diabéticos e modelos animais de diabéticos. A 

metformina reduz os níveis de ADMA em pacientes diabéticos tipo 2, porém não ficou 

claro se este efeito é somente conseqüência do melhor controle glicêmico.157  É 

interessante notar que esta droga é estruturalmente similar à ADMA e pode ser 

transportada pelos canais y+.158  

 Compostos com propriedades antioxidantes também reduzem os níveis de 

ADMA, preservando a função endotelial.159  Em humanos, observa-se que a vitamina E 

diminui a ADMA plasmática em pacientes com insuficiência renal crônica.160  O efeito 

redutor da ADMA dos estrógenos é confirmado em estudos clínicos placebo-

controlados sobre terapia de reposição hormonal, em mulheres pós-menopausadas.161  
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Em um grande ensaio clínico, placebo controlado, randomizado, em mulheres pós-

menopausadas saudáveis, a ADMA plasmática diminui significantemente, porém a 

razão L-arginina/ADMA não se altera, o que nos leva à conclusão de um efeito neutro 

da terapia de reposição hormonal sobre as concentrações de ADMA e produção de 

NO.162  

A aspirina reduz a ADMA plasmática devido a suas propriedades 

antioxidantes.163  Vitaminas redutoras da homocisteína plasmática não têm os efeitos 

esperados de reduzir os níveis de ADMA concomitante com seus efeitos sobre aquele 

aminoácido.164  Somente um estudo clínico mostrou um efeito redutor da ADMA, 

quando da administração do ácido fólico a sujeitos hiperhomocisteinêmicos.165  O uso 

da eritropoietina humana recombinante aumenta a quantidade de ADMA e reduz a 

atividade da DDAH em células endoteliais cultivadas,166  o que nos leva a deduzir que 

seus efeitos deletérios sobre o sistema cardiovascular possam ter a ADMA como um 

mediador importante. Gomes et al.167  demonstram o benefício do treinamento físico 

sobre os níveis de ADMA em portadores de síndrome metabólica.  

Há poucos relatos sobre o papel da ADMA no cenário da isquemia/reperfusão e 

proteção miocárdica. Vegh et al168 relatam que o efeito benéfico do pré-

condicionamento isquêmico em evitar arritmias induzidas por isquemia/reperfusão 

durante a primeira janela de proteção miocárdica foi abolida pelo L-NAME. Penna et 

al.169  demonstram que 3 minutos de infusão do L-NAME completamente evitaram a 

proteção induzida pelo pós-condicionamento. A administração sistêmica de inibidores 

da NOS antes da isquemia ou logo anterior à reperfusão mostra um aumento no 

tamanho do infarto, um efeito reversível pela administração de L-arginina.170  
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Encontram-se concentrações significativamente reduzidas de ADMA em 

homogeneizado de tecido miocárdico de cachorro em regiões de baixa perfusão, mas 

não isquêmica, quando comparadas a regiões bem perfundidas,171  tal fato demonstra a 

importância da NOS em condições patológicas. Em estados de doença, como na 

hipertensão “bordeline” e hipercolesterolemia familiar, a ADMA regula o fluxo 

sanguíneo miocárdico induzido por dipiridamol.172  

Um estudo mostra que níveis elevados de ADMA propiciam um aumento nas 

moléculas de adesão e leucócitos e um maior dano ao miocárdio na 

isquemia/reperfusão.173  Intervenções na atividade ou expressão da DDAH no início da 

reperfusão podem se constituir modalidade terapêutica para minorar a extensão da 

necrose. 

 

1.3 JUSTIFICATIVA 

O pré e o pós-condicionamento isquêmico são fenômenos protetores presentes 

em corações de animais e humanos, com efeito na redução do tamanho da área 

infartada. Há relatos na literatura, não unânimes, que mostram que a 

hipercolesterolemia, situação em que a disfunção endotelial e inflamação em baixo 

grau estão presentes, propicia um maior dano miocárdico após isquemia e reperfusão 

agudas e influencia negativamente os benefícios do pré e pós-condicionamento 

isquêmico do miocárdio. 

O acúmulo da ADMA e consequente queda na biodisponibilidade do NO, nestas 

situações de risco aumentado, particularmente na hipercolesterolemia, torna-a um 
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potencial marcador de disfunção endotelial e aterosclerose futura, com implicações 

para uso clínico. A associação entre níveis séricos altos de ADMA e marcadores 

inflamatórios vem sendo descrita na literatura, contribuindo para o entendimento de que 

a aterosclerose tem no seu mecanismo iniciador inflamação em baixo grau e disfunção 

endotelial. 

   Julgamos importante estabelecer a influência dos níveis sanguíneos elevados 

de colesterol total e consequente elevação da ADMA sobre o dano miocárdico no 

cenário da isquemia e reperfusão associados com pré e pós-condicionamento 

isquêmico. 

 

1.4 OBJETIVOS 

 1.4.1 Primário 

 Avaliar a influência da hipercolesterolemia sobre o dano miocárdico em ratos 

submetidos à isquemia e reperfusão associados com pré e pós-condicionamento 

isquêmico; 

1.4.2 Secundário 

   Correlacionar os níveis sanguíneos de colesterol total e ADMA com o tamanho 

do infarto agudo do miocárdio em ratos hipercolesterolêmicos submetidos à isquemia e 

reperfusão associados com pré e pós-condicionamento isquêmico; 
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Aprovação pela Comissão de Ética 

Experimento aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPESQ) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) em sessão de 28/09/06, com o número 

931/06. 

 

Animais 

 Foram utilizados ratos machos (Rattus norvegicus), variedade Wistar, 

provenientes do biotério da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, com 

idade entre seis e oito semanas. Os animais foram mantidos no biotério do Instituto do 

Coração do HC-FMUSP, com temperatura ambiente entre 22-24°C e com ciclo 

claro/escuro. Foram mantidos cinco animais por gaiola. Os animais controles foram 

alimentados com ração Nuvital® (Nuvilab Nutrientes S/A, Curitiba, PR, Brasil) fornecida 

pelo biotério e água “ad libitum”. Os animais intervenção foram alimentados 

exclusivamente com ração rica em colesterol a 2% fornecida pela Nutri Experimental® 

(Campinas, SP, Brasil), que seguiu as recomendações do “American Institute of 

Nutrition” (AIN 93G), (Tabela 1).   
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Tabela 1 – Composição da dieta hiperlipídica usada nos animais  

COMPONENTE QUANTIDADE 

(%) 

Carboidratos1 51,95 

Fonte protéica2 20,00 

Lipídios3 18,00 

Fibras   5,00 

Mistura mineral   1,00 

Mistura vitamínica   3,00 

L-cistina   0,30 

Bitartarato de colina   0,25 

Ácido cólico   0,50 

TOTAL                              100,00 

NOTA: As misturas vitamínicas e minerais seguem as recomendações do “American Institute of Nutrition” 

(AIN-93G).  

1 
Fração carboidratos: 55,8% de amido, 25,8% de maltodextrina e 18,3% de sacarose.  

2 
Fonte protéica (caseína comercial = 85% de proteína).  

3 
Fração lipídica: 66,7% de gordura de coco, 26,4% de óleo de soja e 6,9% de colesterol.  

 

Grupos de estudo e protocolo experimental (Figura 2) 

Foram utilizados 107 ratos. Todos os animais foram submetidos a um infarto do 

miocárdio experimental, através de oclusão da artéria coronária descendente anterior, 
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por um período de 30 min, seguidos de reperfusão (artéria aberta). Oito dias após, foi 

realizada uma avaliação do tamanho do infarto do miocárdio a que foram submetidos. 

  Três grupos de animais serviram de controle, os quais foram submetidos à dieta 

padrão. O grupo isquemia e reperfusão (I/R) foi submetido apenas à oclusão da 

descendente anterior por 30 min, seguida de reperfusão, e o grupo isquemia e 

reperfusão com pré-condicionamento (PC) foi submetido ao pré-condicionamento 

isquêmico, com três períodos de 5 min de isquemia, intercalados por igual período de 

reperfusão, antes do período isquêmico letal. O grupo isquemia e reperfusão com pós-

condicionamento (POC) foi submetido ao pós-condicionamento isquêmico, com três 

períodos de 10 s de isquemia, intercalados com três períodos de 10 s de reperfusão, 

no primeiro minuto após o período isquêmico letal.  

Os outros três grupos de animais foram submetidos à dieta hiperlipídica, por oito 

semanas, e ao final deste prazo, o grupo isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico 

(I/RHIPER) foi submetido apenas à oclusão da descendente anterior, por 30 min, 

seguida de reperfusão. O grupo isquemia e reperfusão com pré-condicionamento 

hipercolesterolêmico (PCHIPER) foi submetido ao pré-condicionamento isquêmico, 

com três períodos de 5 min de isquemia, intercalados por igual período de reperfusão, 

antes do período isquêmico letal. O grupo isquemia e reperfusão com pós-

condicionamento hipercolesterolêmico (POCHIPER) foi submetido ao pós-

condicionamento isquêmico, com três períodos de 10 s de isquemia, intercalados por 

igual período de reperfusão, no primeiro minuto após o período isquêmico letal. 

Nos seis grupos experimentais foram realizadas coletas de sangue antes do 

infarto experimental, através da canulação da veia jugular direita, para dosagem dos 
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níveis séricos de CT pelo método enzimático-trinder (Labtest Diagnóstica S.A®, Lagoa 

Santa, Minas Gerais, Brasil), e dos níveis de dimetilarginina assimétrica (ADMA) pelo 

método ELISA (LDL-Diagnóstika®, Hamburgo, Alemanha).  

  Drogas utilizadas 

Durante o experimento foram utilizados os anestésicos xylazina e ketamina, 

cloreto de potássio a 19,1% e formaldeído a 4%. 

 

Procedimento cirúrgico  

Os animais foram pesados e anestesiados com xylazina (10 mg/Kg) e ketamina 

(90 mg/Kg), administrados por via intraperitonial. Foram intubados com uma cânula de 

polietileno tamanho 14, conectada a um ventilador mecânico Harvard®, modelo 683 

(Harvard Apparatus, Inc., Holliston, MA, USA), específico para animais de pequeno 

porte, com um volume corrente de 1,1 ml de ar/100g de peso corporal e com freqüência 

de 70 a 75 ciclos/minuto. Foi feita a inserção de um catéter de polietileno (PE 50) em 

veia jugular direita, após incisão em região cervical anterior, para obtenção de 

amostras de sangue para dosagens bioquímicas, antes do infarto experimental, e 

canulação da artéria carótida comum esquerda para aferição da pressão distólica final 

(PDF) do ventrículo esquerdo, também executada imediatamente antes e 5 min após o 

infarto experimental. 

Após tricotomia, foi realizada uma toracotomia lateral esquerda com abertura do 

quarto ou quinto espaços intercostais. As costelas foram separadas com um afastador 
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de tórax para expor o coração. Foi feita a abertura do pericárdio, visibilização da artéria 

coronária descendente anterior esquerda, com o auxílio de uma lupa (Figura 3), e 

oclusão desta artéria, durante 30 min, com fio de polipropileno 6.0 (Prolene®, Ethicon, 

Inc., Somerville,NJ, USA), no seu terço proximal, a cerca de 1 mm de sua origem, 

seguida da liberação da mesma. Para esta oclusão o fio foi apertado contra um catéter 

de polietileno e ao final do período desejado de isquemia foi liberado e retirado do 

campo cirúrgico (Figura 4). Nos grupos PC e PCHIPER, antes da oclusão que levou ao 

infarto (isquemia “index”), foi feita uma oclusão por 5 min, três períodos, intercalados 

por três períodos iguais de reperfusão, pré-condicionamento isquêmico. Nos grupos 

POC e POCHIPER, após a oclusão que levou ao infarto (isquemia “index”), foi feita 

uma oclusão por 10 s, três períodos, intercalados por três períodos, também de 10 s, 

de reperfusão, pós-condicionamento isquêmico. Após o término deste procedimento, a 

parede torácica foi fechada por planos utilizando-se fio de nylon 4.0 (Mononylon®, 

Ethicon Inc., São José dos Campos, SP, Brazil). Foi retirado o catéter da veia jugular 

direita e o catéter transdutor de pressão utilizado na artéria carótida comum esquerda. 

Passado o efeito da anestesia, foi desligado o ventilador, retirada a cânula de 

intubação e os animais colocados em caixa aquecida por uma fonte de luz 

infravermelha, com suplementação de oxigênio por aproximadamente uma a duas 

horas. 
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Figura 2. Fluxograma para a realização do infarto do miocárdio experimental. I/R, 

isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-condicionamento. POC, 

isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, isquemia e reperfusão 

hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com pré-condicionamento 

hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento 

hipercolesterolêmico.           , isquemia (oclusão da artéria coronária descendente 

anterior) 
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Figura 3. Procedimento cirúrgico para oclusão da artéria coronária descendente 

anterior do  rato   

 

Figura 4. Momento de oclusão da artéria coronária descendente anterior do rato        

usando cateter de polietileno. Seta (     ), catéter de polietileno  
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Avaliação morfométrica 

 Oito dias após a realização do infarto agudo do miocárdio, os animais foram 

novamente anestesiados com solução de xylazina, 10 mg/Kg e ketamina, 90 mg/Kg, 

administrados por via intraperitonial. Em seguida foram posicionados em decúbito 

dorsal e uma incisão cutânea foi feita estendendo-se do abdome ao tórax. O coração 

foi exposto, após rebater-se o diafragma, e o animal perfundido, sob pressão constante 

de 80 mmHg, com solução fisiológica contendo cloreto de potássio (14 mM). Após a 

constatação da parada cardíaca, a solução fisiológica, contendo cloreto de potássio, foi 

substituída por uma solução de formol tamponado a 4 %. O coração foi retirado e 

mantido por 24 h em formol tamponado. Após este período, os corações foram 

seccionados no ponto médio entre a base e o ápex e um “slice” disposto em cassetes 

plásticos do tipo processador/inclusor. 

 Os cassetes foram processados em aparelho autotécnico com ciclo total de 12 h 

para a desidratação, diafanização e parafinização do material. Os tecidos incluídos em 

parafina foram cortados em micrótomo (3 µm de espessura) e dispostos em lâminas. 

As lâminas foram observadas em uma lupa ligada a um sistema de digitalização de 

imagem (Leica Imaging Systems®, Cambridge, UK) e as imagens digitalizadas dos 

corações foram analisadas com o uso de um “software” (ImageQuant® – Leica®). 
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Determinação da área do infarto 

A área do infarto nos diferentes grupos experimentais foi quantificada em cortes 

submetidos à coloração de tricrômio de Masson (azul) e análise com o uso do 

“software” mencionado (ImageQuant® – Leica®). A área infartada foi definida como 

porcentagem do ventrículo esquerdo positiva para marcação de colágeno, indicando a 

presença e a extensão de zona cicatricial, em relação à área total transversa do 

ventrículo esquerdo.  

 

Medida da PDF do ventrículo esquerdo  

 Foi introduzido pela artéria carótida comum esquerda um cateter sensor de 

pressão para rato, modelo SPR 407, 1,6 F, Millar®  (Harvard Apparatus, Inc, Holliston, 

MA, USA), que foi conectado a um sistema de medida de pressão MP100WSW® 

(Biopac Systems, Inc, Goleta, CA, USA). Para análise da curva e medidas da PDF do 

ventrículo esquerdo foi utilizado o “software” AcqKnowledge ® , v. 3.7 (Biopac Systems, 

Inc, Goleta, CA, USA). A constatação da correta posição do cateter no interior do 

ventrículo esquerdo foi dada pela característica da curva pressórica (Figura 5). 
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Figura 5. Curva pressórica do ventrículo esquerdo do rato (traçado superior) 

 

Análise estatística dos dados 

As variáveis quantitativas, mensuradas em um único momento, foram 

apresentadas descritivamente em tabelas contendo média, erro padrão da média, 

desvio padrão, valores mínimos e máximos. As médias dos grupos foram avaliadas 

com análise de variância com um fator de classificação. Quando significante, utilizou-se 

o teste de comparações múltiplas de Tukey para discriminar as diferenças entre 

grupos. 
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As variáveis quantitativas, mensuradas em dois momentos (pré e pós), foram 

apresentadas descritivamente em um gráfico. As médias foram avaliadas com análise 

de variância para medidas repetidas, onde as três hipóteses básicas foram testadas: 

H01:  Os perfis de médias são paralelos, ou seja, o comportamento dos grupos é igual 

ao longo do tempo; 

H02:  Os perfis de médias são coincidentes, ou seja, não existe diferença de médias 

entre os grupos; 

H03:  Não há efeito de tempo, ou seja, os perfis são paralelos ao eixo das abscissas. 

Utilizou-se o coeficiente de correlação de Pearson quando se correlacionou a 

ADMA plasmática ao colesterol total com o tamanho do infarto experimental. A 

comparação da mortalidade entre os grupos foi realizada através do teste da razão de 

verossimilhança. Utilizou-se o programa SPSS® (SPSS Inc. Headquarters, Chicago, 

Illinois, USA) nos referidos cálculos. Os valores de p<0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. 
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                                                      3. RESULTADOS 
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Mortalidade (Tabela 2) 

 Não houve diferença na taxa de mortalidade pós-operatória entre os grupos.  

 

Tabela 2 - Taxa de mortalidade pós-operatória entre os grupos 

 

GRUPO 

 

OPERADO 

(n) 

 

ÓBITO 

(%) 

I/R 22 54,55 

PC 13 46,15 

POC 15 46,67 

I/RHIPER 20 60,00 

PCHIPER 13 61,54 

POCHIPER 24 66,67 

 

NOTA: I/R, isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-

condicionamento. POC, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, 

isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pré-condicionamento hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pós-condicionamento hipercolesterolêmico. p=0,786. n, número de animais. %, 

porcentagem 
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Peso corporal (Tabela 3) 

 Observou-se diferença significante para maior entre os pesos dos animais 

hipercolesterolêmicos quando comparados aos normocolesterolêmicos, fato não 

observado ao se comparar os pesos entres os animais de mesma dieta (Tabela 4). 

 

Tabela 3 – Peso dos animais antes do infarto do miocárdio experimental 

GRUPO N 

 

MÉDIA 

(g) 

 

DESVIO- 
PADRÃO 

 

 

MÍNIMO 

 

 

MÁXIMO 

 

I/R 10 247,80±13,81 43,64 171 307 

PC 7 304,00±10,93 28,86 273 347 

POC 8 256,00±22,70 64,03 170 366 

I/RHIPER 8 409,00±12,41 35,02 345 473 

PCHIPER 5 451,20±23,70 52,87 406 528 

POCHIPER 8 391,38±12,80 36,12 314 426 

     

NOTA: I/R, isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-

condicionamento. POC, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, 

isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pré-condicionamento hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pós-condicionamento hipercolesterolêmico. p=0,000. MÉDIA, inclui desvio padrão da 

média. N, número de animais. g, gramas 
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 Tabela 4  -   Probabilidade de significância (p) entre os pesos dos animais. 

 Teste de Tukey para discriminar diferenças entre os grupos 

 

GRUPO I/R PC POC I/RHIPER PCHIPER POCHIPER 

I/R,n=10  0,133 0,999 0,000 0,000 0,000 

PC,n=7   0,319 0,001 0,000 0,006  

POC,n=8    0,000 0,000 0,000 

I/RHIPER,n=8     0,567 0,968 

PCHIPER,n=5      0,199 

POCHIPER,n=8       

       

NOTA: I/R, isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-

condicionamento. POC, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, 

isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pré-condicionamento hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pós-condicionamento hipercolesterolêmico. n, número de animais 

 

Colesterol total (Tabela 5) 

 O mesmo se observou para o colesterol total. Os níveis sanguíneos foram 

maiores nos grupos em dieta hiperlipídica quando comparados aos grupos em dieta 

habitual. Na análise dos grupos com mesma dieta, não se observaram diferenças 

estatísticas (Tabela 6). 
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 Tabela 5 – Colesterol total dos animais antes do infarto do miocárdio experimental 

GRUPO N 

 

MÉDIA 

(mg%) 

DESVIO-
PADRÃO 

MÍNIMO MÁXIMO 

I/R 10 69,50±4,70 14,86 49  85 

PC 7 73,71±4,17 11,03 61  91 

POC 8 75,25±4,18 11,80 53  88 

I/RHIPER 8 133,38±8,65 24,40       109       181 

PCHIPER 5 112,00±5,88 13,13         94       123 

POCHIPER 8 129,00±10,72 30,24       104       198 

 

NOTA: I/R, isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-

condicionamento. POC, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, 

isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pré-condicionamento hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pós-condicionamento hipercolesterolêmico. p=0,000. MÉDIA, inclui desvio padrão da 

média. N, número de animais. mg%, miligramas por cento 

 

 

 

 

 

 

 



 42 
 

Tabela 6 - Probabilidade de significância (p) entre o colesterol total dos anima- 

is. Teste de Tukey para discriminar diferenças entre os grupos 

  

GRUPO I/R PC POC I/RHIPER PCHIPER POCHIPER 

I/R,n=10  0,998 0,988  0,000 0,003  0,000 

PC,n=7   1,000 0,000 0,019 0,000 

POC,n=8    0,000 0,021 0,000 

I/RHIPER,n=8     0,394 0,997 

PCHIPER,n=5      0,640 

POCHIPER,n=8       

       

NOTA: I/R, isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-

condicionamento. POC, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, 

isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pré-condicionamento hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pós-condicionamento hipercolesterolêmico. n, número de animais  

 

ADMA plasmática (Tabela 7) 

 Os níveis plasmáticos de ADMA foram similares entre os grupos em dieta 

habitual. Nos animais em dieta hiperlipídica, observaram-se níveis mais elevados, 

porém sem significância entre os grupos. Somente no grupo PCHIPER, a ADMA 

encontrou-se significantemente elevada quando comparada aos animais 

normocolesterolêmicos (Tabela 8). 
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Tabela 7 – ADMA plasmática dos animais antes do infarto do miocárdio experimental 

GRUPO N 

 

MÉDIA 

(µmol/)l 

DESVIO- 
PADRÃO 

MÍNIMO MÁXIMO 

I/R 10 0,97±0,04 0,13 0,81 1,18 

PC 7 0,93±0,05 0,14 0,77 0,19 

POC 8 0,97±0,04 0,14 0,76 1,18 

I/RHIPER 8 1,20±0,06 0,19 0,83 1,45 

PCHIPER 5 1,27±0,08 0,19 0,99 1,51 

POCHIPER 8 1,20±0,08 0,25 0,89 1,67 

 

NOTA: I/R, isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-

condicionamento. POC, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, 

isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pré-condicionamento hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pós-condicionamento hipercolesterolêmico. p=0,001. MÉDIA, inclui desvio padrão da 

média. N, número de animais. µmol/l, micromol por litro 
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Tabela 8 -  Probabilidade de significância (p) entre a ADMA dos animais. Teste 

de Tukey para discriminar diferenças entre os grupos 

  

GRUPO I/R PC POC I/RHIPER PCHIPER POCHIPER 

I/R,n=10  0,999 1,000 0,080 0,038 0,083 

PC,n=7   0,999 0,059 0,027  0,061 

POC,n=8    0,102 0,047  0,105 

I/RHIPER,n=8     0,984 1,000 

PCHIPER,n=5      0,983 

POCHIPER,n=8       

       

NOTA: I/R, isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-

condicionamento. POC, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, 

isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pré-condicionamento hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pós-condicionamento hipercolesterolêmico. n, número de animais 

 

Tamanho do infarto (Tabela 9) 

 Nos animais normocolesterolêmicos, observou-se um menor tamanho do infarto 

nos grupos submetidos ao pré e pós-condicionamento isquêmico (PC e POC). 

Entretanto no PC não se detectou diferença estatística quando comparado ao grupo 

I/R. Nos hipercolesterolêmicos não se observou diferença estatística nos grupos 

PCHIPER e POCHIPER, ambos submetidos à cardioproteção, quando comparados ao 

I/RHIPER. Comparando-se os animais em dieta habitual e hiperlipídica de mesmo 
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protocolo, não se observaram diferenças estatísticamente significantes nos tamanhos 

dos infartos (Tabela 10) (Figuras 6 a 11). 

 

Tabela 9 – Tamanho do infarto do miocárdio experimental dos animais oito dias após    

        oclusão da artéria coronária descendente anterior      

GRUPO N 

 

MÉDIA 

(%) 

DESVIO-
PADRÃO 

MÍNIMO MÁXIMO 

I/R 10 12,31±1,37 4,34 4,77 16,94 

PC 7 8,25±1,87 4,95 2,4 18,15 

POC 8 6,10±0,95 2,70 2,36 10,43 

I/RHIPER 8 7,95±0,84 2,38 4,35 10,76 

PCHIPER 5 13,55±1,16 2,60 10,54 16,64 

POCHIPER 8 8,00±1,62 4,57 2,94 15,18 

 

NOTA: I/R, isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-

condicionamento. POC, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, 

isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pré-condicionamento hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pós-condicionamento hipercolesterolêmico. p=0,004. MÉDIA, inclui desvio padrão da 

média. N, número de animais. %, porcentagem 
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Tabela 10 - Probabilidade de significância (p) entre os valoes do infarto do 

miocárdio experimental dos animais. Teste de Tukey para 

discriminar diferenças entre os grupos 

  

GRUPO I/R PC POC I/RHIPER PCHIPER POCHIPER 

I/R, n=10  0,278 0,016 0,176 0,991 0,186 

PC,n=7   0,882 1,000 0,188 1,000 

POC,n=8    0,924 0,016 0,916 

I/RHIPER,n=8     0,126 1,000 

PCHIPER,n=5      0,132 

POCHIPER,n=8       

       

NOTA: I/R, isquemia e reperfusão. PC, isquemia e reperfusão com pré-

condicionamento. POC, isquemia e reperfusão com pós-condicionamento. I/RHIPER, 

isquemia e reperfusão hipercolesterolêmico. PCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pré-condicionamento hipercolesterolêmico. POCHIPER, isquemia e reperfusão com 

pós-condicionamento hipercolesterolêmico. n, número de animais 
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Figura 6. Delimitação da área de infarto do miocárdio experimental em um animal do 

grupo I/R. Seta  (        ), área de infarto (MASSON) 

 

Figura 7. Delimitação da área de infarto do miocárdio experimental em um animal do 

grupo PC. Seta (     ), área de infarto (MASSON) 
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Figura 8. Delimitação da área de infarto do miocárdio experimental em um animal 

do grupo POC. Seta (     ), área de infarto (MASSON)  

 

Figura 9. Delimitação da área de infarto do miocárdio experimental em um animal 

do grupo I/RHIPER. Seta (       ), área de infarto (MASSON) 



 49 
 

 

Figura 10. Delimitação da área de infarto miocárdio experimental em um animal do 

grupo PCHIPER. Seta (        ), área de infarto (MASSON) 

 

Figura 11. Delimitação da área de infarto do miocárdio experimental em um animal            

do grupo POCHIPER. Seta (      ),área de infarto (MASSON) 
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Correlação entre CT sérico e tamanho do infarto experimental 

 A correlação, quando se analisaram todos os animais, foi -0,114 (p=0,449). 

Quando se correlacionou grupo a grupo, observou-se, para o grupo I/R -0,371 

(p=0,292), para o grupo PC -0,045 (p=0,924), para o grupo POC 0,144 (p=0,734), para 

o grupo I/RHIPER 0,098 (p=0,817), para o grupo PCHIPER -0,194 (p=0,755), para o 

grupo POCHIPER -0,071 (p=0,867). Ao correlacionarem-se todos os animais em dieta 

habitual, observou-se um coeficiente de -0,253 (p=0,223). Nos animais 

hipercolesterolêmicos, observou-se um coeficiente de -0,226 (p=0,325). 

 

Correlção entre ADMA plasmática e tamanho do infarto experimental 

 A correlação, quando se analisaram todos os animais, foi -0,077 (p=0,611). 

Quando se correlacionou grupo a grupo, observou-se, para o grupo I/R -0,020 

(p=0,956), para o grupo PC -0,753 (p=0,051), para o grupo POC 0,090 (p=0,832), para 

o grupo I/RHIPER -0,330 (p=0,425), para o grupo PCHIPER -0,431 (p=0,469) e para o 

grupo POCHIPER -0,057 (p=0,893). Ao correlacionarem-se todos animais em dieta 

habitual, observou-se um coeficiente de -0,179 (p=0,393). Nos animais 

hipercolesterolêmicos, observou-se um coeficiente de -0,055 (p=0,814). 

 

Correlção entre CT sérico e ADMA plasmática 

 A correlação, quando se analisaram todos os animais, foi 0,536 (p=0,000). 

Quando se correlacionou grupo a grupo, observou-se, para o grupo I/R -0,170 
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(p=0,639), para o grupo PC 0,187 (p=0,688), para o grupo POC -0,511 (p=0,196), para 

o grupo I/RHIPER -0,272 (p=0,515), para o grupo PCHIPER 0,722 (p=0,168) e para o 

grupo POCHIPER 0,465 (p=0,245). Ao correlacionarem-se todos animais em dieta 

habitual, observou-se um coeficiente de -0,190 (p=0,363). Nos animais 

hipercolesterolêmicos, observou-se um coeficiente de 0,176 (p=0,445). 

PDF do ventrículo esquerdo 5 min antes e 5 min após o infarto experimental (Figura 12) 

 Observou-se uma maior PDF nos 5 min após o infarto experimental em todos os 

animais, independente da dieta utilizada, sem diferenças entre os grupos. Também não 

se observou diferenças nas pressões entre todos os grupos, independente da dieta 

utilizada, antes do infarto experimental. 

 

 

 

Figura 12. Pressão diastólica final média 5 min antes e depois do infarto do miocárdio 

experimental em todos os grupos. mmHg, milímetros de mercúrio 
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Análise de Variância para Medidas Repetidas 

H01   0,171    Os perfis de médias são paralelos 

H02   0,362    Os perfis de médias são coincidentes 

H03   0,000    As médias do momento PRÉ são diferentes do momento PÓS     
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          4. DISCUSSÃO 
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No cenário do infarto agudo do miocárdio, quando todas as medidas preventivas 

falham, tornam-se importantes a reperfusão precoce, uma realidade mesmo longe dos 

grandes centros, e as medidas cardioprotetoras que elicitam mecanismos endógenos 

inerentes ao miócito, como o pré e o pós-condicionamento isquêmico, a despeito das 

dificuldades de torná-las aplicáveis na prática, principalmente, o pré-condicionamento.  

   Em nosso estudo, observou-se nos animais controles um efeito benéfico do 

pós-condicionamento isquêmico sobre o tamanho do infarto, enquanto no pré-

condicionamento, apesar da redução da lesão, não se encontrou diferenças estatísticas 

em relação ao grupo isquemia/reperfusão isoladamente. Nos animais 

hipercolesterolêmicos, observou-se a ausência dos efeitos salutares de ambas as 

formas de cardioproteção. A ADMA elevou-se significantemente somente no grupo 

PCHIPER, porém não houve correlação entre ela e o tamanho do infarto em nenhum 

dos grupos. 

Uma dieta rica em colesterol a 2%, durante oito semanas, proporcionou um 

aumento no peso e no CT sérico dos animais (Tabelas 3 e 5). A ausência de diferença 

estatística na mortalidade entre os grupos (Tabela 2) mostrou que a 

hipercolesterolemia e o excesso de peso não foram determinantes nos resultados 

encontrados no que se refere à extensão do dano miocárdico. Em outras palavras, 

eles, isoladamente, não contribuíram para uma maior mortalidade. 

Um grande número de modelos animais de laboratório têm sido testados,174 

como o rato, no qual podemos induzir hipercolesterolemia com dietas ricas em 

triglicerídeos e colesterol, com ou sem ácido cólico.175  Em nossa pesquisa utilizou-se 
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uma dieta rica em colesterol (a 2%), numa mistura que também continha carbohidratos, 

proteínas, triglicerídeos, ácido cólico, vitaminas e minerais, estes dois últimos de 

acordo com as recomendações do “American Institute of Nutrition” (AIN-93G).176 

 Apesar da diferença observada no nível de CT entre os animais em dieta 

habitual e aqueles com dieta hipercolesterolêmica (Tabela 5), os níveis absolutos 

alcançados pelo segundo grupo não foram tão superiores quando comparados aos 

encontrados por Matos et al.177  Estes autores usaram componentes dietéticos similares 

aos nossos e por um mesmo período de tempo. Não encontramos uma explicação 

clara para tal achado, apesar dos animais hipercolesterolêmicos terem tidos seus 

pesos médios significantemente elevados em todos os grupos (Tabela 3). Sabemos 

que o rato tem a característica de ser resistente à hipercolesterolemia e aterosclerose 

experimentais.178,179 

 Bartus et al.179 mostram que os ratos, além de serem resistentes à 

hipercolesterolemia, apresentam resistência à disfunção endotelial induzida por níveis 

elevados de colesterol, o que não é observado quando os mesmos estão 

hipertrigliceridêmicos. Estes mesmos autores também mostram a ausência de efeito da 

hipercolesterolemia sobre a resposta inflamatória.180  Por outro lado, em um estudo 

piloto, nosso grupo observou que uma dieta rica em colesterol por 10 semanas, não 

menos que isso, provocou disfunção endotelial em ratos.181  

Dados da literatura mostram uma evidente associação entre a ADMA plasmática 

e os níveis séricos de colesterol em humanos, principalmente o LDL.131  Como 

observou-se em coelhos e macacos, uma dieta rica em colesterol, que produz 
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aterosclerose experimental, eleva os níveis plasmáticos de ADMA, com consequente 

disfunção endotelial.129,130  Em nosso estudo, a dieta hipercolesterolêmica, por 8 

semanas, foi suficiente para elevar os níveis de CT, porém não se observou uma 

consistente e significante elevação nos níveis de ADMA (Tabela 7), apesar dos 

mesmos encontrarem-se em níveis mais elevados do que no grupo controle. Vale 

ressaltar que não dosamos as frações de colesterol, como o HDL e LDL. Talvez esta 

última fração não tenha se elevado a níveis suficientes para que possam ter 

influenciado a ADMA plasmática.  

Apenas o grupo hipercolesterolêmico que se submeteu ao protocolo do pré-

condicionamento isquêmico (PCHIPER) teve os níveis de ADMA e CT 

significantemente elevados, quando comparados aos grupos normocolesterolêmicos 

(Tabelas 5 e 7), um achado relevante de nossa pesquisa, especialmente quando o 

comparamos com o grupo PC, no qual foi usado o mesmo protocolo de proteção 

miocárdica. Outros modelos experimentais de elevação da ADMA plasmática são 

descritos, tais como ratos diabéticos.125,135,182 Como a LDL-ox é implicada na elevação 

da ADMA, através de sua ação sobre a inibição da atividade da DDAH,133  uma 

alternativa de modelo experimental seria a injeção daquela subfração de lipoproteína 

modificada com oxidantes nos animais, com a intenção de provocar elevação da ADMA 

e conseqüente inibição da NOS e disfunção endotelial. 

 A medida do tamanho do infarto em nosso experimento foi uma percentagem da 

área transversa total do ventrículo esquerdo (Figura 9) e não uma percentagem da área 

em risco, como bem demonstram Kloner e Dow183 quando usam um modelo de 

avaliação aguda do tamanho do infarto com o trifeniltetrazolium para delimitar o 
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miocárdio viável dentro da área em risco. Se tivéssemos usado este modelo, talvez 

obteríamos uma área infartada proporcionalmente maior. O nosso modelo de infarto 

com reperfusão e sobrevida pode também ter contribuído, de algum modo, para uma 

menor extensão da lesão miocárdica, a despeito de a reperfusão “per se” contribuir 

para a necrose do miócito.96  

O sacrifício dos animais no oitavo dia pós-infarto também pode ter contribuído 

para uma zona menor de fibrose e menor marcação pelo tricrômio de Masson. No 

período de tempo utilizado (oito dias), podemos encontrar células ainda vivas, porém 

inviáveis, e que seriam certamente substituídas por tecido de reparação. Também, o 

tempo de isquemia letal utilizado, 30 min, talvez não tenha sido suficiente para 

proporcionar maiores danos aos miócitos. Outros tempos de isquemia letal também são 

utilizados em estudos que tiveram como objetivo avaliar o tamanho do infarto agudo do 

miocárdio em ratos.183   

A hipercolesterolemia não interferiu no tamanho do infarto quando se utilizou 

somente isquemia e reperfusão (Tabela 9). Observou-se de fato uma menor extensão 

do mesmo, porém não se constatou significância estatística entre estes dois grupos de 

mesmo protocolo (I/R e I/RHIPER). O excesso de colesterol, em nosso estudo, pode ter 

contribuído para uma menor extensão da lesão miocárdica, pelo menos na situação em 

que se usou apenas isquemia e reperfusão isoladamente. Este achado é comparável 

ao que mostra Girod et al.184, ao usarem camundongos com dieta rica em colesterol, 

entretanto não encontramos explicações óbvias na literatura de tal vantagem da 

hipercolesterolemia.  
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Outros autores mostram a influência negativa da hipercolesterolemia sobre a 

lesão isquemia/reperfusão miocárdica em cobaias.71,72 O mesmo é demonstrado em 

humanos e ratos diabéticos que reproduzem a síndrome metabólica encontrada no 

homem e associada à disfunção endotelial.73,74 Todos os outros grupos 

hipercolesterolêmicos também não apresentaram uma área de infarto maior, com 

significância estatística, quando comparados ao normocolesterolêmicos (Tabela 10). 

Quando se avaliou os efeitos das medidas cardioprotetoras nos grupos com 

dieta habitual (Tabela 9), observou-se um significante tamanho menor do infarto no 

grupo submetido ao pós-condicionamento isquêmico (POC). O mesmo não se 

observou no grupo submetido ao infarto com pré-condicionamento isquêmico (PC). 

Neste último, o tamanho médio do infarto foi menor, porém sem atingir significância 

estatística (Tabela 10), todavia, quando comparado ao grupo I/R, observamos uma 

tendência de benefício desta forma de cardioproteção nestes animais. Nossos achados 

são comparáveis ao encontrado na literatura, que mostra a extensão dos benefícios 

destes fenômenos cardioprotetores a várias espécies, além do ser humano, estando os 

roedores incluídos.183   

Nos animais hipercolesterolêmicos, não se observou os efeitos salutares do pré 

e pós-condicionamento, com a extensão do dano miocárdico nos mesmos sendo até 

maior quando comparados aos submetidos somente à isquemia e reperfusão, porém 

sem siginificância estatística (Tabelas 9 e 10). Este fato também é observado no 

homem e está correlacionado com os níveis aumentados de CT e LDL.83 Contrapondo-

se aos nossos resultados e aos da literatura, há relatos de ausência de influência 
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negativa da hiperlipidemia no efeito benéfico do pré-condicionamento miocárdico 

clássico sobre o coração de animais.84-87  

Compartilhamos a opinião de Ferdinandy et al.77 que, ao analisarem tais 

contradições, afirmam que, em alguns modelos animais de aterosclerose, observa-se 

uma disfunção hepática importante que altera a fisiopatologia complexa da dislipidemia 

que pode interferir nos mecanismos intrínsecos da cardioproteção, abolindo-a, uma 

explicação para nossos achados. Por outro lado, sabemos da resistência do rato para 

aterosclerose e para uma dislipidemia mais acentuada, fato observado em nosso 

experimento, e, seguindo este raciocínio, esperávamos uma ação benéfica sobre o 

tamanho do infarto nos ratos hipercolesterolêmicos submetidos ao pré-

condicionamento miocárdico isquêmico clássico. 

A observação de que o pós-condicionamento isquêmico do miocárdio também 

não atuou em nossos animais hipercolesterolêmicos contribui para alimentar a 

controvérsia encontrada na literatura. Existem autores que relatam resultados similares 

ao nosso, nos quais o dano tecidual não foi menor em animais hipercolesterolêmicos 

submetidos a esta mais recente forma de reperfusão modificada, que é 

cardioprotetora.85,93  Todavia, também encontramos uma redução do tamanho do 

infarto em animais hipercolesterolêmicos submetidos ao pós-condicionamento 

miocárdico isquêmico.95  

Vários autores, que mostram resultados similares ao nosso, propõem teorias 

que procuram explicar a ausência da cardioproteção em animais 

hipercolesterolêmicos,78-81  dentre elas temos a reduzida biodisponibilidade do NO, que 
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pode ter contribuído para a ausência dos efeitos benéficos do pré e pós-

condicionamento isquêmico do miocárdio aplicados nos mesmos, resultado encontrado 

no nosso experimento. No pré-condicionamento miocárdio tardio, seu papel está bem 

descrito,106  entretanto, sua importância na forma clássica enseja ainda algumas 

discussões.105  Em relação ao pós-condicionamento miocárdico, também encontramos 

evidências do NO no mecanismo cardioprotetor intrínseco,108  onde a importância dele 

foi evidenciada.94 

A baixa biodisponibilidade do NO na hipercolesterolemia pode ocorrer às custas 

do aumento na ADMA. Os níveis de ADMA plasmática não apresentaram diferenças 

significativas entre os grupos normocolesterolêmicos, nos quais os valores encontrados 

estavam dentro da faixa de normalidade para o método utilizado,148  um resultado já 

esperado (Tabela 7). Os valores médios nos grupos hipercolesterolêmicos, apesar de 

mais elevados, foram semelhantes, também sem diferença estatística.  

Na comparação entre os animais em dieta habitual e hipercolesterolêmica de 

mesmo protocolo, somente no grupo PCHIPER a ADMA elevou-se de maneira 

significativa quando comparada aos animais em dieta habitual (Tabela 8), 

especialmente o grupo PC. É interessante notar que neste grupo foi observado um 

infarto do miocárdio de tamanho maior, constatação esta que pode nos levar a inferir 

que a ADMA elevada e consequente reduzida disponibilidade de NO contribuíram para 

uma maior quantidade de necrose miocárdica. Por outro lado, esta observação ocorreu 

somente neste grupo, e não se repetiu nos demais com dieta rica em colesterol.  
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A implicação da elevação da ADMA e, indiretamente, o bloqueio da NOSe é uma 

hipótese, na nossa concepção, bastante razoável para a ausência dos efeitos 

benéficos tanto do pré como do pós-condicionamento miocárdico. Como bem relatam 

Vegh et al.168 e Penna et al.169, a infusão de L-NAME aboliu a ação do pré-

condicionamento miocárdico clássico e do pós-condicionamento miocárdico. Sabemos 

da importância do NO no mecanismo intrínseco das formas de cardioproteção aqui 

estudadas, principalmente no pré-condicionamento miocárdico tardio, com menores 

implicações na forma clássica e no pós-condicionamento miocárdico. Porém existem 

ainda controvérsias na literatura, e este papel do NO ainda não está estabelecido 

definitivamente.  

Não encontramos correlação entre os níveis de ADMA plasmática e o tamanho 

do infarto do miocárdio quando comparamos todos os grupos independentemente, ou 

somente os animais normocolesterolêmicos e hipercolesterolêmicos entre si ou quando 

agrupamos todos os animais, independentemente da dieta a que foram submetidos. Tal 

achado contraria nossa hipótese de que a ADMA é um marcador de maior dano 

miocárdico e responsável pela ausência da cardioproteção observada nos animais 

hipercolesterolêmicos. Mais pesquisas básicas serão necessárias, talvez usando um 

modelo animal mais adequado de disfunção endotelial associada a níveis patológicos 

deste inibidor da NOS. Uma alternativa será mostrar uma ação direta da ADMA, 

infundindo-a no animal, no momento da isquemia e reperfusão, com e sem as medidas 

cardioprotetoras aqui estudadas. 

Na correlação entre CT e ADMA, quando se observou todos os animais 

conjuntamente, encontramos uma correlação positiva com significância estatística, o 
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que prova que a hipercolesterolemia realmente contribui para aumentar a ADMA 

plasmática, como mostrou nosso estudo. Porém, na análise grupo a grupo, esta 

correlação não se mostrou sempre positiva e significante, talvez porque o número de 

animais de cada grupo não foi suficiente para demonstrar esta relação.   

Ao se correlacionar CT e tamanho do infarto, não se observou nenhuma 

influência entre estas duas variáveis. Tal fato nos mostra que a hipercolesterolemia 

“per se” não é capaz de ser um marcador de pior ou melhor prognóstico na situação de 

infarto agudo do miocárdio, porém ficou evidente que a mesma pode abolir, mesmo 

que indiretamente, os efeitos salutares do pré e pós-condicionamento isquêmico do 

miocárdio. Entretanto, na isquemia e reperfusão isoladas, nossos achados foram 

surpreendentes, o que contribuirá para ampliarmos a discussão da hipercolesterolemia 

no cenário do infarto agudo do miocárdio. 

A avaliação da extensão do infarto também foi realizada através da análise da 

PDF dos animais 5 min antes do protocolo isquêmico e 5 min após o mesmo (Figura 

12). A ausência de diferença entre os grupos no momento pré-infarto revela uma 

uniformização da técnica em todos os animais, que se encontravam naquele momento 

em condições hemodinâmicas iguais, onde se deduz não ter havido situações que 

possam ter interferido no tamanho do infarto quando comparamos os animais nos 

diferentes grupos. Aos cinco minutos pós-infarto, também não encontramos diferenças 

significativas nas pressões de enchimento ventricular esquerdas, talvez pelo fato de o 

tamanho dos infartos ter sido semelhante entre os grupos, com exceção do grupo POC. 

A PDF em cada grupo elevou-se de maneira significativa quando comparamos os 

momentos pré e pós-infarto, servindo de referência para a eficácia da técnica. 
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5. CONCLUSÃO 
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O presente estudo, de acordo com os resultados apresentados, levou-nos às 

seguintes conclusões: 

1. A hipercolesterolemia nos ratos aboliu o efeito benéfico sobre o dano miocárdico do 

pré e pós-condicionamento isquêmico; 

2. Os níveis sanguíneos de colesterol total e ADMA não se correlacionaram com o 

tamanho do infarto agudo do miocárdio nos ratos com dieta habitual e 

hipercolesterolêmica, submetidos à isquemia e reperfusão associados com pré e pós-

condicionamento isquêmico; 
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