
 
 

Isabel Barbara Lopes dos Santos Figueira 

 

 

 

 

 

Efeitos da vitamina E associada a nanopartículas lipídicas 

no remodelamento cardíaco, em ratos infartados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

São Paulo  

2016

Tese apresentada à Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo para obtenção do título 

de Doutor em Ciências 

 

Programa de Cardiologia 

Orientadora: Profª Dra Carmen Guilherme Christiano 

de Matos Vinagre 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 

Preparada pela Biblioteca da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

 

reprodução autorizada pelo autor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

                       Figueira, Isabel Barbara Lopes dos Santos 

       Efeitos da vitamina E associada a nanopartículas lipídicas no remodelamento 

cardíaco, em ratos infartados  /  Isabel Barbara Lopes dos Santos Figueira.  --  São 

Paulo, 2016. 

 

 Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

Programa de Cardiologia. 

 

 Orientadora: Carmen Guilherme Christiano de Matos Vinagre. 

 

 

 

       Descritores:  1.Vitamina E  2.Infarto do miocárdio  3.Remodelação 

 ventricular  4.Fibrose  5.Ecocardiografia  6.Ratos Wistar  7.Hipertrofia   

 

   

  

USP/FM/DBD-024/16 

 

   

   

   

  

 

 

   

 

 



 

Dedicatória 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ao meu amado esposo Rodrigo, amigo, companheiro 

e meu porto seguro, que sempre me deu apoio e 

coragem para seguir em frente. A sua doação 

incondicional ao nosso relacionamento, dedico todo 

meu amor. 

Aos meus amados pais Isabel e José Luis (in 

memorian), exemplos de dignidade e de vida. 

Agradeço por orientarem meu caminho e me 

fazerem chegar até aqui. Essa vitória é de vocês! 

 



 

Agradecimentos 

 

 
A Deus por iluminar, guiar e abençoar cada instante de minha vida e pelas 
oportunidades proporcionadas nessa minha passagem. 
 
Aos meus familiares, que caminharam comigo nessa longa e dura jornada, que 
me auxiliaram quando foi preciso e me deram apoio incondicional. Amo vocês. 
 
A minha orientadora e amiga Prof. Dra. Carmen Guilherme Christiano de Matos 
Vinagre, por acreditar, incentivar e sempre estar ao meu lado. Minha eterna 
gratidão e admiração. 
 
Ao amigo, americano, William Andrew Presada, pelas aulas de inglês e revisão 
do abstract e artigo referente a tese. Obrigada por todo o suporte. 
 
Ao Prof. Dr. Raul Cavalcante Maranhão, por me acolher em seu laboratório. 
 
A Profª Dra Maria Cláudia Irigoyen, pela colaboração, atenção e dedicação e 
aos seus funcionários e alunos, em especial Leandro, Alexandre e Fernando 
pela grande ajuda, sem vocês esse trabalho não seria possível. Obrigada. 
 
Ao Doutor Paulo Magno pela realização do estudo ecocardiográfico, pela 
sabedoria compartilhada, pela humildade e pelo exemplo de ser humano. 
Obrigada. 
 
A Dra Marcia Kiyomi Koike, pela grande ajuda nas análises e interpretação dos 
dados. Sua participação foi fundamental, seus conhecimentos são admiráveis e 
sua didática, perfeita. Você fez a diferença. 
 
Ao pessoal do laboratório de Lípides, Alekssandra, Débora, Ana Elisa, Sheila, 
Andréia, Bruna, Maria Augusta, Tauãne, Oscar e Dalila, pela disposição em 
sempre ajudar, e em especial a Fátima, pela amizade, carinho e ajuda na 
condução desse trabalho. 
 
Ao laboratótio de Miocardiopatia sob supervisão do Prof. Dr. Félix José Alvarez 
Ramires, pela disponibilidade de seu laboratório para realização deste trabalho 
e aos colegas Fernanda, Keila e Orlando pelo auxílio na realização das 
análises. 
 
A FAPESP (Fundação de Amparo a Pesquisa do Estado de São Paulo), pelo    
suporte financeiro deste projeto, e à CAPES (Coordenação de 
Aperfeiçoamento   de Pessoal   de Nível Superior) pela bolsa de estudo, que 
possibilitaram a execução dessa tese. 
 
Ao pessoal da pós-graduação, em especial à Neusa e à Juliana por todo o 
auxílio e dedicação durante esse doutoramento. 



 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Todos esses que aí estão 

Atravancando meu caminho, 

Eles passarão... 

Eu passarinho! 

Mario Quintana 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esta dissertação ou tese está de acordo com as seguintes normas, em vigor no 

momento desta publicação:  

Referências: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors 

(Vancouver).  

Universidade de São Paulo. Faculdade de Medicina. Divisão de Biblioteca e 

Documentação. Guia de apresentação de dissertações, teses e monografias. 

Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria 

F. Crestana, Marinalva de Souza Aragão, Suely Campos Cardoso, Valéria 

Vilhena. 3a ed. São Paulo: Divisão de Biblioteca e Documentação; 2011.  

Abreviaturas dos títulos dos periódicos de acordo com List of Journals Indexed 

in Index Medicus. 

 

 



 

Lista de abreviaturas, símbolos e siglas 

 

AD Área diastólica 

AE VE Área externa do ventrículo esquerdo 

AI VE Área interna do ventrículo esquerdo 

Anova Análise de variância 

AOV Tempo de ejeção da aorta 

Apo B Apolipoproteína B 

Cappesq- 

HCFMUSP   

Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo. 

cavVE Cavidade ventricular esquerda 

cm Centímetro 

Dd Diâmetro diastólico 

DESAC E Desaceleração da onda E 

DM Diâmetro do miócito 

Ds Diâmetro sistólico 

ERP Espessura relativa da parede 

ESId Espessura do septo interventricular na diástole 

FC Frequência cardíaca 

FE Fração de encurtamento 

FVA Fração de variação da área 



 

FVC NSE Fração de volume de colágeno não subendocárdica 

FVC SE Fração de volume de colágeno subendocárdica 

g Gramas 

GMO Guanosina monofosfato 

H3 Trício 

HE Hematoxilina Eosina 

Hg Hemoglobina 

HPLC Cromatografia líquida de alta eficiência 

Ht Hematócrito 

IBR Índice de bradicardia reflexa 

IDM Índice de desempenho miocárdico 

IEVE Índice de expansão do ventrículo esquerdo 

IM Infarto do miocárdio 

Incor Instituto do Coração 

ITR Índice de taquicardia reflexa 

KCl Cloreto de potássio 

kg Kilograma 

LDL Lipoproteína de baixa densidade 

Linfarto Espessura da parede com infarto 

LP(a) Lipoproteína (a) 

Lsepto Espessura do septo 

µL Microlitro 



 

µm Micrometro  

mg Miligrama 

mL Mililitro 

mm Milímetro 

mm2 Milímetro quadrado 

mmHg Milímetro de mercúrio  

MVE Massa ventricular esquerda 

nm Nanômetro 

PA Pressão arterial 

PAD Pressão arterial diastólica 

PAM Pressão arterial média 

PAS Pressão arterial sistólica 

PE IAM Perímetro externo do infarto agudo do miocárdio 

PI IAM Perímetro interno do infarto agudo do miocárdio 

PPd Parede posterior na diástole 

Resp Brad Resposta bradicárdica 

Resp Taq Resposta taquicárdica 

Sal  Salina 

TA Tamanho do átrio 

TEP Taxa de estresse da parede 

TFM Tempo de fechamento mitral 

TI Tamanho do infarto 



 

Total VE Área total do ventrículo esquerdo 

TRIV Tempo de relaxamento isovolumétrico 

VCM Volume corpuscular médio 

Ve Vitamina E 

VEPP Velocidade de encurtamento da parede posterior 

Colab. Colaborador(es) 

Dr(a) Doutor(a) 

Ed. Edição 

et al E outros 

Prof Professor 

rev Revista  

v Volume 

p  Página  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Lista de gráficos e figuras 

 

Figura 1 - Esquematização do protocolo experimental. ................................... 11 

Figura 2 - Pericardiotomia para visualização da artéria coronária. ................... 14 

Figura 3 - Localização do infarto (seta). ........................................................... 21 

Figura 4 - Miócito com disposição longitudinal, núcleo ovalado e centralizado.23 

Figura 5 - Corte transversal médio do coração, na região equatorial, corado 

com Picrosirius Red (setas indicando o colágeno intersticial, em vermelho). .. 23 

Figura 6 - Fibrose não Subendocárdica (setas). .............................................. 24 

Figura 7 - Fibrose Subendocárdica (setas). ..................................................... 24 

Figura 8 - Medida de tamanho do infarto: PE IAM (perímetro externo do infarto), 

PI IAM (perímetro interno do infarto), AE VE (área externa do ventrículo 

esquerdo), AI VE (área interna do ventrículo esquerdo). ................................. 25 

Figura 9 - Fórmula para cálculo da área de infarto. .......................................... 25 

Figura 10 - Percentual de captação da nanopartícula lipídica marcada com H3 

do coração de ratos controle e infartados. ....................................................... 28 

Figura 11 - Percentual de captação da nanopartícula lipídica marcada com H3 

por órgão de ratos controle e infartados. .......................................................... 29 

Figura 12 - Correlação das variáveis fração de encurtamento (FE%) e diâmetro 

sistólico (Ds), entre os grupos controle, infarto salina e infarto vitamina E. ..... 33 

Figura 13 - Tamanho do infarto pré e pós tratamento, obtido por 

ecocardiograma. ............................................................................................... 34 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Lista de tabelas 

 

Tabela 1 - Peso corporal e Peso relativo do coração. ...................................... 27 

Tabela 2 - Avaliação morfológica obtida por ecocardiografia ........................... 31 

Tabela 3 - Avaliação da função diastólica do ventrículo esquerdo. .................. 31 

Tabela 4 - Avaliação da função sistólica do ventrículo esquerdo. .................... 32 

Tabela 5 - Dados morfométricos dos grupos controle, infarto salina e infarto 

vitamina E. ........................................................................................................ 35 

Tabela 6 - Parâmetros hemodinâmicos. ........................................................... 35 

Tabela 7 - Perfil hematológico dos grupos controle, infarto salina e infarto 

vitamina E. ........................................................................................................ 36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Resumo 

 

Figueira IBLS. Efeitos da vitamina E associada a nanopartículas lipídicas no 

remodelamento cardíaco, em ratos infartados [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2016. 

 

Do ponto de vista clínico, o remodelamento ventricular está associado a um 

pior prognóstico. Pacientes com remodelamento já diagnosticado, ou com alto 

risco de desenvolvê-lo, devem ser tratados de forma intensiva, a fim de 

prevenir, atenuar ou mesmo reverter esse processo. O objetivo do presente 

estudo foi investigar os efeitos da vitamina E associada a nanopartículas 

lipídicas no remodelamento cardíaco, em ratos. Medidas ecocardiográficas 

foram determinadas 24 horas pós infarto e seis semanas após tratamento. 

Cortes teciduais do coração foram submetidos a coloração com Hematoxilina 

eosina e Picrosirius red. Duas regiões distintas do ventrículo esquerdo remotas 

ao infarto foram examinadas: subendocárdica e não subendocárdica. A 

extensão do infarto, o diâmetro dos miócitos, a fração de variação da área e o 

índice de expansão do ventrículo esquerdo foram determinados. No 

ecocardiograma observamos que os grupos infartados apresentaram um 

aumento no diâmetro diastólico e sistólico, uma diminuição da fração de 

encurtamento e da fração de variação da área quando comparados ao grupo 

controle. Na análise morfométrica, foi observado que nos animais infartados 

houve um aumento do diâmetro dos miócitos, da expansão do ventrículo 

esquerdo e da fração de volume do colágeno, principalmente na região 

subendocárdica, quando comparado ao grupo controle. A vitamina E associada 

a nanopartículas lipídicas, não apresentou efeitos protetores e nem atenuantes 

no remodelamento cardíaco nesse modelo experimental. 

 

Descritores: Vitamina E; Infarto do miocárdio; Remodelação ventricular; 

Fibrose; ecocardiografia; Ratos wistar; Hipertrofia. 

 

 



 

Abstract 

 

 

Figueira IBLS. Effects of vitamin E associated to lipid nanoparticles in the 

cardiac remodeling, in infarcted rats [Thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2016. 

 

From a clinical point of view, the ventricular remodeling is associated with a 

worse prognosis. Patients already diagnosed remodeling or at high risk of 

developing it, should be treated intensively to prevent, attenuate or even 

reverse this process. The aim of this study was to investigate the effects of 

vitamin E associated with lipid nanoparticles on cardiac remodeling in rats. 

Echocardiographic measurements were determined 24 hours post infarction 

and six weeks after treatment. Heart tissue sections were stained with 

Hematoxylin eosin and Picrosirius red. Two distinct regions of the left ventricle, 

remote to infarction, were examined: subendocardial and not subendocardial. 

The extent of the infarction, the diameter myocytes, collagen volume fraction 

and expansion index of the left ventricle were determined. On echocardiogram 

we observed that infarcted groups showed an increase in diastolic and systolic 

diameter and decreased in fractional shortening and the area variation fraction 

when compared to the control group. In the morphometric analysis, was 

observed that in infarcted animals there was an increase in the diameter 

myocytes, the expansion of the left ventricle and collagen volume fraction, 

especially in the subendocardial region, when compared to the control group. 

Vitamin E associated to lipid nanoparticles, showed no protective nor 

attenuated effects on cardiac remodeling in this experimental model. 

 

Descriptors: Vitamin E; Myocardial infarction; Ventricular remodeling; Fibrosis; 

Echocardiography; Wistar rats; Hypertrophy. 
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1 Introdução 

 

 

1.1 Remodelamento Cardíaco  

 

 

O processo de remodelamento cardíaco tem como finalidade principal a 

manutenção da função cardíaca estável frente a determinada injúria como, por 

exemplo, isquemia, inflamação, alterações genéticas e sobrecarga volumétrica 

ou de pressão. A princípio, esse processo pode ser adaptativo, mas, a longo 

prazo, uma das consequências do remodelamento seria o aparecimento de 

disfunção ventricular progressiva com dilatação do ventrículo esquerdo, piora 

da função sistólica e potencialmente o desenvolvimento de arritmias 

ventriculares, insuficiência cardíaca e subsequente mortalidade cardiovascular 

(Zornoff & Spadaro, 1997; Bolognese et al, 2002). 

O remodelamento cardíaco compreende variações moleculares, 

celulares e intersticiais cardíacas, que vão se manifestar macroscopicamente 

por alterações no tamanho, na massa, na geometria e na função cardíaca, que 

irão repercutir em manifestações clínicas (Bettencourt et al, 1999). As 

alterações celulares e moleculares associadas ao remodelamento ventricular 

afetam a área necrótica e também segmentos não infartados dos ventrículos. E 

como manifestação clínica, além das alterações na geometria do ventrículo, 

pode ocorrer comprometimento da função e desenvolvimento de insuficiência 

cardíaca (Rocha, 2013). 

Clinicamente, o remodelamento cardíaco é caracterizado por aumento 

da cavidade ventricular, que pode ocorrer tanto na fase aguda quanto na fase 

crônica do infarto (Zornoff & Spadaro, 1997). Na fase aguda, pode ocorrer o 

afilamento e aumento da extensão da parede infartada, caracterizando o 

processo de expansão do infarto (Hutchins & Bulkley,1978). Esse fenômeno 

predispõe à rotura ventricular, bem como propicia a formação de aneurismas 

(Francis, 2001). Na fase crônica, o processo de remodelamento cardíaco se 
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caracteriza pela hipertrofia da região não infartada e desempenha papel 

fundamental na fisiopatologia da disfunção ventricular, após infarto (Cohn et al, 

2000). Inicialmente haveria manutenção da função ventricular e cronicamente, 

com a continuidade e/ou com a progressão do processo, ocorreriam diversas 

alterações que resultariam em disfunção ventricular progressiva (Grieve et al, 

2004). 

Em corações infartados, consequentemente à expansão, o ventrículo 

perde sua forma elíptica normal, assumindo configuração esférica. Nesse novo 

formato, há aumento importante da tensão parietal no ápice, de forma a igualá-

la aos valores da região medial. Além dessa redistribuição de forças, verifica-se 

aumento significativamente maior da tensão parietal na diástole que na sístole. 

Acredita-se que o aumento desse estresse estimularia a replicação dos 

sarcômeros, preferencialmente em série. Comumente, em função da interação 

desses fatores, a relação dilatação/espessura da parede aumenta 

caracterizando hipertrofia ventricular do tipo excêntrico. Assim, essa dilatação 

ventricular crônica, secundária à hipertrofia excêntrica, seria uma adaptação 

que permitiria a manutenção da função ventricular, em contraposição ao 

aumento do estresse parietal (Ashrafian et al, 2007). 

 Assim, a extensão do remodelamento depende da área infartada, mas 

também é afetada pelas alterações estruturais decorrentes da cicatrização 

(Anzai, 2013). Portanto, o tamanho do infarto determina o grau de disfunção do 

ventrículo (Opie et al,2006). 

 

 

1.2 Infarto do Miocárdio  

 

 

 O infarto do miocárdio é o principal causador de insuficiência cardíaca 

que leva a morbimortalidade, constituindo um dos mais custosos problemas de 

saúde pública, sua prevalência tende a subir por conta do envelhecimento 

populacional. Apesar dos avanços na terapêutica, o prognóstico ainda é ruim 
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podendo levar a óbito em curto prazo, metade dos pacientes diagnosticados 

com insuficiência cardíaca. A identificação de intervenções terapêuticas e 

modificação no estilo de vida são de fundamental importância para auxiliar na 

prevenção primária da insuficiência cardíaca (Chae et al, 2012). 

O infarto do miocárdio é um processo que pode levar à necrose de parte 

do músculo cardíaco por falta de aporte adequado de nutrientes e oxigênio, 

consequente à obstrução do fluxo coronariano, transitória ou 

permanentemente, de magnitude e duração suficiente para não ser 

compensado pelas reservas orgânicas (Kanaan & Horstmann, 2006). 

A causa habitual da morte celular é uma isquemia no músculo cardíaco 

por oclusão de uma artéria coronária. A oclusão se dá em geral pela formação 

de um coágulo sobre uma área previamente comprometida por aterosclerose 

causando estreitamentos luminais de dimensões variadas. Abaixo de um 

determinado nível de fluxo sanguíneo para a musculatura cardíaca surge um 

quadro isquêmico. Quando esta isquemia se prolonga, danos irreversíveis 

ocorrem, configurando uma área de infarto na musculatura do miocárdio 

(Gutterman, 2009).  

 A capacidade de adaptação do miocárdio ao estresse externo, seja ele 

resultante de sobrecarga hemodinâmica ou de isquemia e/ou infarto do 

miocárdio, determina se o coração irá descompensar ou manter sua função 

preservada (Mann, 2003). 

 Blankesteijn et al (2001), relacionaram o processo de restabelecimento 

cardíaco em quatro fases: de 6 horas a 4 dias ocorre a morte dos 

cardiomiócitos (fase1). Em 12 a 16 horas após o início da isquemia começa 

uma resposta inflamatória aguda (fase 2), com migração de neutrófilos 

granulócitos para a área infartada, atingindo um pico em 24 a 48 horas após o 

infarto. A principal função dos granulócitos é fagocitar e remover os 

cardiomiócitos mortos. Em seguida, os macrófagos e linfócitos acompanham os 

granulócitos para dentro da área infartada e ajudam na limpeza das células 

debrís. Dois ou três dias após o infarto do miocárdio, inicia-se a formação de 

tecido de granulação na margem da área infartada (fase 3). Finalmente, o 

remodelamento e cicatrização da área infartada inicia-se de 2 a 3 semanas e 

continua por 1 ano após o infarto do miocárdio (fase 4).  

http://pt.wikipedia.org/wiki/Necrose
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mioc%C3%A1rdio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%AAnio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Co%C3%A1gulo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Aterosclerose
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 A limpeza dos debrís celulares pelos neutrófilos, monócitos e 

macrófagos é fundamental na cicatrização do infarto, no entanto, a modulação 

desta resposta inflamatória é importante para prevenir excessiva degradação 

tecidual levando à expansão do infarto e insuficiência cardíaca. O 

desenvolvimento de insuficiência cardíaca após o infarto é determinado pelo 

tamanho da área necrótica, resposta cicatricial que ocorre nos dias e semanas 

após o evento e o remodelamento crônico da cicatriz do infarto, região peri-

infarto e não infartada do ventrículo esquerdo (Kempf et al, 2012). 

A terapia antioxidante tem sido apontada como promissora na redução 

do risco de insuficiência cardíaca, baseado em dados experimentais que 

mostram que o estresse oxidativo tem fundamental importância na 

patofisiologia da insuficiência cardíaca e que os riscos podem ser amenizados 

por terapias antioxidantes (Chae et al, 2012). 

 

 

 

1.3 A nanopartícula lipídica artificial e o transporte direcionado de 

drogas 

 

 

Na década de 80, Maranhão et al, desenvolveram uma emulsão lipídica 

destituída de proteínas e com conteúdo lipídico semelhante ao da lipoproteína 

de baixa densidade (LDL) natural. A nanopartícula lipídica adquire 

apolipoproteína E na circulação sanguínea e dessa maneira se liga aos 

receptores da LDL. (Hirata et al, 1999). A emulsão lipídica tem sido utilizada em 

estudos que avaliam o metabolismo da LDL (Maranhão et al, 1997).  

Os primeiros estudos com a nanopartícula lipídica demonstraram, em 

animais de experimentação e posteriormente em seres humanos, que ela 

apresenta cinética de remoção plasmática semelhante à da lipoproteína natural 

(Maranhão et al, 1993; Maranhão et al, 1994). Em algumas neoplasias, a sua 

remoção plasmática encontra-se acelerada, devido ao aumento de receptores 

de LDL nas células tumorais, provavelmente pela necessidade de colesterol 
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nas células proliferativas. A nanopartícula tem a capacidade de se concentrar 

em tecidos que sofrem proliferação como ocorre, no câncer de mama 

(Graziane et al, 2002) e de ovário (Graziane et al, 2002; Ades et al, 2001), na 

leucemia mielóide aguda (Maranhão et al, 1994) e no mieloma múltiplo 

(Maranhão et al, 1994; Hungria et al, 2004).  

Quando agentes antiproliferativos, como paclitaxel, carmustina ou 

etoposídeo são associados com a nanopartícula lipídica, eles inibem o 

crescimento tumoral em camundongos e o desenvolvimento de lesões 

ateromatosas em coelhos (Maranhão et al, 2002). A associação da 

nanopartícula com essas drogas reduz notavelmente a toxicidade das mesmas, 

preservando ou até mesmo aumentando sua atividade antineoplásica, como 

demonstrado por Teixeira et al, 2004 e Rodrigues et al, 2005. Essa redução de 

toxicidade a agentes quimioterápicos foi confirmada em testes clínicos 

(Pinheiro et al, 2006; Pires et al, 2009).  

Maranhão et al, 2008 mostraram que a nanopartícula lipídica também 

pode se concentrar em aortas lesionadas de coelhos tratados com dieta rica 

em colesterol. O tratamento de coelhos com placas ateroscleróticas com a 

associação de nanopartícula ao paclitaxel reduziu significativamente essas 

lesões ateroscleróticas (Tavares et al, 2011).  

 

 

1.4 Vitamina E  

 

 

A vitamina E é um termo genérico utilizado para descrever um grupo de 

moléculas lipossolúveis estruturalmente relacionadas, os tocoferóis e 

tocotrienóis. A vitamina E é um dos mais importantes antioxidantes conhecidos 

e tem sido investigada na inflamação (Silva, 2007).  

 Bell (1987) demonstrou a proteção conferida pela vitamina E contra o 

dano oxidativo aos ácidos graxos insaturados teciduais. Quatro tocoferóis são 

conhecidos, porém o alfa-tocoferol é o mais importante biologicamente, e as 
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denominações alfa-tocoferol e vitamina E são intercambiáveis na literatura 

(Halliwell et al, 1988).   

O alfa-tocoferol é o componente mais importante da vitamina E sendo 

considerado o mais eficaz antioxidante lipossolúvel encontrado no nosso 

sistema biológico. Ao interagir com radicais livres, interrompe a cadeia de 

reações destes e previne a peroxidação dos lipídios, processo que gera 

produtos nocivos às células (Lehr & Messmer, 1996).  

A vitamina E atua como scavenger (varredor) de radicais livres, pois 

possui em sua molécula um grupo hidroxila, do qual o átomo de hidrogênio é 

facilmente removido. Após sua atividade antioxidante, o alfa tocoferol torna-se 

alfa-tocoferil, um radical livre de baixa reatividade que pode reagir com outros 

antioxidantes, como a vitamina c, para ser regenerada ao seu estado original. A 

vitamina E preserva a integridade das membranas biológicas, estabiliza sua 

permeabilidade e fluidez e previne a apoptose induzida por estresse oxidativo. 

Além disso, o alfa-tocoferol é capaz de prender óxidos de nitrogênio na 

membrana solúvel eletrofílica e, assim, de forma eficiente inibir danos 

derivados de espécies reativas de nitrogênio (Cohen, 2011). 

Os tocotrienóis são potentes antioxidantes presentes em todas as 

membranas celulares tendo efeito sobre os lípides, atuando na proteção contra 

lipoperoxidação (Pelaquim et al, 2008), diminuindo o colesterol total, as 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL), a apolipoproteína B (apoB) e a 

lipoproteína a (Lpa). Possuem também efeitos anticoagulantes e 

antiagregantes, efeito hipoglicemiante além de efeito anti-proliferativo e 

apoptótico sobre diversos tipos de câncer (Kenneth, 1995). A vitamina E pode 

reagir diretamente com uma variedade de oxiradicais, como o superóxido e a 

hidroxila, e também com o oxigênio singlet (Machlin & Bendich, 1987).  

Em um estudo caso-controle, conduzido por kardinaal et al (1993), não 

foram observados efeitos do alfa-tocoferol sobre o risco cardiovascular, 

sugerindo os autores, que este fato se deva, provavelmente, a maior parte do 

alfa-tocoferol ter sido obtida da dieta e os níveis sanguíneos de alfa-tocoferol 

não serem suficientemente elevados para a redução do risco. 

 Queshi et al (1995), observaram que o número de mortes por causas 

cardíacas foi significativamente menor em pacientes portadores de insuficiência 



7 
 

renal crônica ao ser administrado altas doses de Vitamina E, apesar de não ter 

sido observada mudança significativa da incidência de doenças 

cardiovasculares.  

Nos estudos de caso, muitos trabalhos avaliaram a razão infarto do 

miocárdio e as concentrações plasmáticas de vitamina E. Alguns estudos 

mostram que baixas doses de vitamina podem ser um fator de risco para 

doenças cardiovasculares, enquanto, que altos níveis não oferecem proteção 

(Gey et al, 1993; Hense et al, 1993). Elevadas concentrações plasmáticas de 

colesterol e baixas concentrações de alfa-tocoferol foram associadas com o 

aumento do risco de infarto do miocárdio (Street et al, 1994). 

 Enquanto o alfa-tocoferol é bem conhecido por suas propriedades 

antioxidantes, pouco se sabe sobre os mecanismos de ação do tocotrienol. 

Contudo, estudos recentes sobre tocotrienol sugerem que este possa melhorar 

a função imunológica in vitro e confere efeito neuroprotetor em modelo animal 

(Sen et al, 2006). Curiosamente, o alfa-tocoferol sozinho não foi capaz de 

prevenir a formação de aterosclerose em camundongos, enquanto que uma 

mistura de alfa-tocoferol e tocotrienol reduziram os níveis de colesterol hepático 

e a formação de ateroma (Black et al, 2000). 

Li et al (2010) mostraram que o tocotrienol suprimiu o sinal inflamatório 

induzido pelo óxido nítrico produzido pelos macrófagos e dessa forma, agindo 

como modulador inflamatório. Mais estudos são necessários para analisar se o 

tocotrienol pode impedir a formação de aterosclerose e reduzir riscos 

cardiovasculares.   

Shargorodsky et al, 2010 mostraram efeitos vasculares benéficos do 

tratamento com antioxidantes combinados como, a vitamina E, vitamina C, 

selênio e coenzima Q10 no metabolismo lipídico, na pressão sanguínea e na 

glicemia de pacientes com múltiplos fatores de risco cardiovascular.  

Bitu-Moreno et al (2001) e Bozkurt (2002), observaram que o uso do 

alfa-tocoferol após isquemia e reperfusão em animais de experimentação, 

atenuou a lesão oxidativa das células musculares e também diminuiu a 

formação de edema destas células, tendo assim uma ação protetora e parcial.  

O uso preventivo da vitamina E reduziu significativamente o risco de 

desenvolvimento de insuficiência cardíaca em mulheres saudáveis com fração 
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de ejeção normal, maior ou igual a 50% (Chae et al, 2012). O mesmo não foi 

observado por Marchioli et al (2006) e Lonn et al (2005) que observaram que a 

vitamina E aumentou o risco de desenvolvimento de insuficiência cardíaca em 

pacientes com doença cardiovascular preexistente. 

Pinho (2011), sugeriu que carotenóides e tocoferóis possuem 

propriedades antioxidantes efetivas capazes de amenizar os efeitos oxidativos 

no músculo cardíaco. Pelo exposto, a vitamina E pode ter papel nos 

mecanismos fisiopatológicos associados ao processo de remodelamento 

cardíaco. Contudo, seus efeitos em coração de ratos infartados ainda não são 

conhecidos. 
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2 Objetivo 

 

 

Avaliar os efeitos da Vitamina E associada à nanopartículas lipídicas no 

remodelamento cardíaco, em ratos infartados. 

 

 

2.1 Objetivo Específicos 

 

 

Avaliar os efeitos da Vitamina E associada à nanopartículas lipídicas, em 

ratos infartados: 

 Na morfologia cardíaca; 

 Na função ventricular; 

 Na extensão do infarto;  

 No diâmetro dos miócitos; 

 No processo de fibrose; 

 No perfil hemodinâmico. 
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3 Material e Métodos 

 

 

3.1 Modelo Experimental 

 

 

Foram utilizados 53 ratos machos Wistar com peso inicial entre 250 a 

350g, provenientes do Biotério do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor-HC-FMUSP).  

Os animais foram divididos em 3 grupos: 

- Grupo Infarto Ve: 17 animais infartados que receberam a Vitamina E 

associada a nanopartícula lipídica. 

- Grupo Infarto SAL: 15 animais infartados que receberam solução salina 

0,9%. 

- Grupo Controle: 21 animais não infartados que receberam solução 

salina 0,9%. 

O exame de ecodopplercardiograma foi realizado 24 horas após a 

indução do infarto. O tratamento com Vitamina E associada a nanopartícula 

lipídica, do grupo Ve e o tratamento com salina do grupo SAL iniciou-se 

imediatamente após a recuperação dos animais da anestesia para o 

ecocardiograma. O tratamento do grupo controle foi iniciado juntamente com os 

demais grupos. Após seis semanas de tratamento, os animais foram 

submetidos a novos exames de ecocardiograma para avaliação morfológica e 

funcional cardíaca. Em seguida foi realizada a eutanásia para coleta do 

material a ser analisado. 

 Os animais foram acondicionados em grupos de cinco, em gaiolas de 

polipropileno, forradas com maravalha, com tampa de arame cromado, 

ambiente com temperatura (22 - 26ºC) e luminosidade (ciclo claro e escuro – 

12h) controlados.  A mortalidade dos animais foi observada diariamente desde 

o início do tratamento até o momento do sacrifício. O consumo de ração e água 

foi ad libitum, o peso corporal dos animais foi aferido utilizando-se uma balança 
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digital, duas vezes por semana antes de cada aplicação, para ajuste da 

dosagem de vitamina E a ser injetada. O esquema do protocolo experimental 

está representado na figura 1. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  Figura 1 - Esquematização do protocolo experimental. 

 

 

3.2 Preparo da nanopartícula lipídica artificial e incorporação da 

Vitamina E 

 

 

A nanopartícula lipídica artificial foi preparada segundo a técnica descrita 

por Ginsburg et al (1982), modificada por Maranhão et al (1993). A associação 

da nanopartícula lipídica artificial ao alfa-tocoferol, foi realizada por irradiação 

ultrassônica. 

Em um frasco, foram pipetados 20 mg de fosfatidilcolina, 10 mg de 

oleato de colesterol e 0,25 mg de colesterol (Sigma Chemical Co – St. Louis, 

EUA), a partir de estoques preparados em clorofórmio/metanol (2:1) (Merck – 

Darmstadt, Alemanha). Em seguida, a mistura foi seca sob fluxo de nitrogênio e 

mantida em dessecador a vácuo, por 16 horas, a 4°C, para remoção dos 

solventes residuais. Foi adicionado à mistura de lípides tampão Tris-HCl pH 8,0 

e emulsificada por irradiação ultra-sônica de 125 watts de potência, durante 2 

0 24 horas 6 semanas 

Tratamento 2 vezes/semana com 
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horas, sob atmosfera de nitrogênio, com temperatura variando de 51 e 55°C.  

Após a sonicação foram adicionados 10 mg/mL de α-tocoferol (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, E.U.A.) e a mistura foi sonicada por mais 1 hora.  

A emulsão foi purificada por centrifugação e esterilizada através de 

passagem em filtro Millipore 0,22 µm de diâmetro. 

A emulsão radioativa foi preparada pela mesma técnica descrita 

anteriormente, porém ao invés da associação da vitamina E, foi associado o 

radioisótopo trício (H3)-colesterol éter. 

 

3.3 Avaliação da taxa de incorporação da vitamina E à nanopartícula 

lipídica  

 

 

A taxa de incorporação do alfa-tocoferol à nanopartícula lipídica artificial 

foi avaliada por cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC). O diâmetro de 

partícula foi determinado por espalhamento de luz (light scattering), utilizando o 

equipamento Laser Light Scattering ZetaPALMS, Brookhaven Instr. Corp., em 

um ângulo de 90º e 658 nm e expressos pelo resultado médio obtido em 5 

corridas. 

 

 

3.4 Determinação da biodistribuição da nanopartícula lipídica. 

 

 

Aproximadamente 100 µL da nanopartícula lipídica, sem a vitamina E, foi 

marcada radioativamente com trício (H3)-colesterol éter, que fixa no tecido, e 

injetada por via intraperitoneal em um grupo,  de 10 ratos, sendo 5 infartados e 

5 controles no dia prévio à eutanásia. Os animais foram sacrificados após 24 

horas da injeção. Amostras com cerca de 1g foram retiradas dos seguintes 

órgãos: fígado, pâncreas, pulmão, rins, adrenais, gordura retroperitoneal 
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esquerda, intestino delgado (duodeno), intestino grosso (reto), testículo, 

gastrocnêmio, quadríceps esquerdo, cérebro, cerebelo, tronco encefálico, 

sangue, pele do tórax, baço, aorta e coração. Os lípides foram extraídos das 

amostras de tecidos coletados seguindo o método convencional descrito por 

Folch et al, 1957. Os fragmentos foram limpos em condições adequadas sob 

placa de gelo, em seguida pesados e então macerados de forma que ficassem 

com o aspecto pastoso. Os fragmentos foram transferidos para tubos grandes 

(20x160) onde se adicionaram 10 mL de metanol e 20 mL de clorofórmio. As 

amostras ficaram em repouso overnight a 4 ºC. Depois, por duas vezes foram 

filtradas, lavadas com 2,5 mL de clorofórmio e adicionados 7mL de água 

destilada. A fase sobrenadante foi aspirada a vácuo e descartada. 

Adicionaram-se 4mL de “Clear Folch” (CHCl3/ MEOH/ H2O, 3:48:47) e a 

amostra ficou mais uma vez em repouso de um dia para o outro à temperatura 

ambiente e novamente o sobrenadante foi descartado. Em seguida, as 

amostras foram secas sob fluxo de nitrogênio (N2), dissolvidas em solução de 

Folch e transferidas para tubos menores, lavando-se várias vezes e foram mais 

uma vez secas sob fluxo de nitrogênio e reconstituídas em 500 µL de solução 

de Folch em gelo. Foram então adicionados 4mL de solução cintiladora e 

mediu-se a radioatividade com um espectrômetro de cintilação líquida (Packard 

1600 TR, Palo Alto, CA). O perfil de biodistribuição ou captação da 

nanopartícula lipídica foi obtido em amostra dos animais, por marcação com 

radioisótopo (3H)-Colesterol Éter da nanopartícula, e analisado em contador de 

radiação beta. 

 

 

3.5 Indução do Infarto do Miocárdio 

 

 

A indução do infarto do miocárdio foi realizada de acordo com a técnica 

de Johns & Olson, 1954, com algumas adaptações. Os animais foram 

anestesiados com mistura de ketamina (50 mg/Kg) e xilazina (10 mg/Kg) via 



14 
 

intraperitoneal, entubados e ventilados com pressão positiva em ventilador 

apropriado. Após tricotomia do tórax, foi feita a toracotomia lateral no local 

onde o coração causa impacto à palpação e em seguida, com o animal em 

posição supina, foi feita incisão de pele, divulsão dos músculos peitorais e 

intercostais, e afastamento das costelas. A pericardiotomia foi produzida e a 

artéria coronária descendente anterior esquerda foi ligada, a aproximadamente 

3 mm da origem, com fio de nylon 6.0. A isquemia resultante foi visualizada 

pelo descoramento muscular da parede do ventrículo esquerdo. Em seguida, o 

tórax foi fechado por meio de sutura com fio de polipropileno 3.0 e o ar do 

espaço pleural foi drenado. Os músculos peitorais foram reposicionados e os 

animais foram mantidos em mesa cirúrgica aquecida até o retorno da 

anestesia. A extubação foi feita apenas quando o animal se mostrou estável. 

 Esse procedimento foi realizado nos grupos Vitamina E e Salina com a 

colaboração do Laboratório de Hipertensão Experimental do InCor-HC-FMUSP, 

sendo o procedimento cirúrgico realizado por um único profissional. 

 

           Figura 2 - Pericardiotomia para visualização da artéria coronária. 
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3.6 Administração da Nanopartícula Lipídica com Vitamina E 

 

 

A administração da vitamina E veiculada pela nanopartícula lipídica foi 

realizada por injeção intraperitoneal (Pace et al, 2006) no grupo Vitamina E. 

Foram injetados 10 mg/kg de peso corpóreo de vitamina E (α-tocoferol - Sigma-

Aldrich, St. Louis, E.U.A), (Antoniades et al, 2003; Ficker et al, 2010). O 

tratamento foi realizado duas vezes por semana, durante seis semanas, 

iniciando-se imediatamente após a realização do ecocardiograma (Antoniades 

et al, 2003; Ficker et al, 2010). 

O tratamento dos Grupo Salina e Controle foi feito com administração de 

solução salina 0,9% duas vezes por semana, durante seis semanas, iniciando-

se imediatamente após a realização do ecocardiograma, pela mesma via de 

acesso descrita e em volume equivalente ao do grupo Vitamina E. 

 

 

3.7 Canulação 

 

 

Após a 6ª semana de tratamento, os animais foram anestesiados com 

Ketamina (50 mg/kg) e Xilazina (10mg/kg) para colocação de cânulas de 

polietileno (P-100, com 1,5 mm de diâmetro externo e 0,80 mm de diâmetro 

interno, conectada a 3cm de P-50, com 0,80 mm de diâmetro externo e 0,50 

mm de diâmetro interno, para colocação de cânula na veia femural e P-100 

conectada a 5cm de P-10, com 0,61 mm de diâmetro externo e 0,28 mm de 

diâmetro interno, para colocação da cânula na artéria femural). 

As cânulas foram preenchidas com solução fisiológica a 0,9% para 

registro da pressão e frequência cardíaca. A extremidade da cânula 

exteriorizada no dorso foi ocluída por um pino de aço inoxidável.  
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 Após, as extremidades da P-10 e P-50 posicionadas na artéria e veia 

foram fixadas com fios de algodão e as extremidades do P-100 mais calibrosas 

foram passadas subcutaneamente até a região dorsal da coluna cervical, onde 

foram exteriorizadas e fixadas na pele também com fios de algodão.  

 

 

3.8 Avaliação do Reflexo Barorreceptor 

 

 

Para aferir a sensibilidade dos pressoreceptores foram feitas infusões de 

fenilefrina seguida da administração de nitroprussiato de sódio. 

 A fenilefrina (Sigma Chemical Company, St Louis, MO, EUA), um 

potente estimulador alfa-1, cuja ação predominante é a vasoconstrição das 

arteríolas periféricas, foi administrada em doses crescentes pela cânula da veia 

femural. Esse fármaco foi escolhido por aumentar a pressão arterial, efeito que 

provoca bradicardia reflexa gerenciada pelos pressoreceptores. O efeito 

oposto, redução da pressão arterial com resposta taquicárdica, também 

comandada pelos pressoreceptores, foi provocado pela infusão de doses 

crescentes de nitroprussiato de sódio (Sigma Chemical Company, St Louis,  

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

ocorre por meio da ativação da guanilato ciclase e aumento da síntese de 3´, 

5`- guanosina monofosfato (GMO cíclico) na musculatura lisa de vasos e outros 

tecidos. 

 Na avaliação da sensibilidade dos pressoreceptores, o pico máximo ou o 

mínimo da pressão arterial média (PAM) deverá reduzir dos valores que foram 

obtidos no período controle. Espera-se a mesma redução quanto à frequência 

cardíaca (FC), imediatamente antes da infusão das drogas para posterior 

quantificação de respostas. A sensibilidade barorreflexa foi avaliada por meio 

da divisão do delta de frequência cardíaca (variação da frequência cardíaca pré 

e pós droga) pelo delta de pressão arterial média (variação da pressão arterial 
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pré e pós droga), onde chegamos a um índice de taquicardia reflexa (ITR) e 

índice de bradicardia reflexa (IBR). 

 

 

3.9 Medida de Pressão Arterial, Intervalo de Pulso, Labilidade da 

Pressão Arterial e do Intervalo de Pulso. 

 

 

Após o tratamento com vitamina E associada a nanopartículas lipídicas, 

os registros de pressão pulsátil contínuo forneceram os valores diretos da 

pressão arterial de todos os grupos experimentais. A cânula da artéria femural 

exteriorizada no dorso do animal, foi conectada a um tubo de polietileno P-100 

e este a um transdutor eletromagnético (P23 Db; Gould-Statham) que, por sua 

vez, foi conectado a um amplificador de sinal (General Purpose Amplifier-

Stemtech, Inc.). O sinal analógico de pressão arterial foi convertido para digital 

(Stemtech, Inc.) e registrado em tempo real por um microcomputador com 

sistema CODAS, com frequência de amostragem de 2000 Hz por canal. 

 A análise dos sinais da pressão foi realizada utilizando-se um programa 

comercial associado ao sistema de aquisição. O referido software permite a 

detecção de picos máximos e mínimos da curva da pressão de cada batimento, 

fornecendo os valores de pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) 

pela integral da área sob a curva no tempo. A FC no intervalo de pulso (IP) foi 

determinada a partir do intervalo entre dois picos sistólicos, os resultados foram 

apresentados em valores médios e desvio padrões dos períodos em que os 

dados foram analisados para FC e PA. As planilhas de dados foram obtidas e 

analisadas por um programa comercial de análise Excel 5.0, onde foi calculada 

a média, desvio padrão da PAM, PAS e PAD de cada animal. A labilidade da 

PA de cada animal foi calculada, utilizando-se a média dos desvios padrões de 

cada animal. 
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3.10 Variabilidade no Domínio da Frequência  (Análise Espectral 

Modelamento Auto-Regressivo) 

 

 

Cada batimento cardíaco foi identificado através de um algoritmo 

implementado no Windaq/DATAQ, que automaticamente realiza a detecção 

dos intervalos de pulso, do evento sistólico da onda do sinal de pressão 

arterial. Após a leitura automática foi realizada uma inspeção visual para 

identificar e/ou corrigir alguma marcação incorreta. Posteriormente 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). Quando 

necessário, utilizou-se a interpolação linear 24 horas, o qual detecta a 

frequência central, número e potência de cada componente (Pagani M, 1986; 

Pagani M,1987). A faixa de frequência de interesse para análise espectral no 

rato encontra-se no intervalo que vai de 0 a 3 Hz. 

 A potência espectral foi integrada em três faixas de frequência de 

interesse:  altas frequências (HF), entre 0,75 e 3 Hz;  baixas frequências (LF), 

entre 0,2 e 0,75 Hz e muito baixas frequências (VLF), menores que  0,2 Hz. 

 

 

3.11 Ecocardiograma  

 

 

Foi realizado o ecocardiograma para a quantificação da área infartada e 

avaliação da função ventricular seguindo as recomendações da Sociedade 

Americana de Ecocardiografia. Utilizou-se o aparelho Acuson, modelo Sequóia 

512 (ACUSON Corporation, Mountain View, CA), com transdutor linear 

multifrequencial (10-14mHz), que permite imagens bidimensional e 

monodimensional simultâneas. O padrão de contração regional e global foi 

avaliado, em tempo real, nos cortes paraesternal longitudinal e transverso do 
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ventrículo esquerdo. Os exames foram realizados por um único observador e 

as imagens foram gravadas em fitas VHS. 

Os animais foram submetidos a este exame 24 horas após a indução do 

infarto e ao final de seis semanas, sendo previamente pesados e submetidos à 

tricotomia de tórax e sedação com o mesmo anestésico e dose utilizados na 

cirurgia de oclusão coronariana. Para obtenção das imagens ecocardiográficas, 

os animais foram posicionados em decúbito lateral esquerdo. Os registros dos 

traçados do modo M tiveram velocidade de 100 mm/s.  

As medidas das estruturas cardíacas foram realizadas nas imagens 

obtidas pelo modo M, conforme Schiller et al (1979), com as seguintes medidas 

e cálculos: tamanho de átrio, espessura diastólica da parede posterior do 

ventrículo esquerdo (PPd), espessura diastólica do septo interventricular 

(ESId), diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (Dd) e diâmetro sistólico do 

ventrículo esquerdo (Ds). 

A massa ventricular esquerda (MVE) foi então obtida a partir da fórmula: 

1,047 x [(ESId+ Dd+PPd)3- Dd3] x 0,8 + 0,6 onde: 1,047 representa a 

densidade do miocárdio, validada em ratos (Fard et al,2000)  e os índices 0,8 e 

0,6, fatores de correção (Watson et al, 2004). Para caracterização da hipertrofia 

foi utilizado a espessura relativa da parede (ERP), obtida pela fórmula: (ESId + 

PPd)/Dd (Qu et al, 2000).  

As estruturas cardíacas foram avaliadas seguindo as recomendações da 

American Society of Echocardiography/European Association of 

Echocardiography (Lang et al, 2005) e já validadas em modelo de ratos  

infartados (Solomon et al, 1999).  

A função ventricular sistólica foi analisada pela fração de encurtamento 

(FE%), pela fração de variação da área (FVA%) (Solomon et al, 1999) e pela 

velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP), obtidas pelas 

fórmulas: 

FE% = (Dd-Ds/Dd) x 100 

FVA = AD-AS/AD x 100, sendo: AD área diastólica e AS área sistólica 

VEPP = (Dd-Ds)/(Dd x AOV), sendo: AOV, tempo de ejeção da aorta. 

A função ventricular diastólica foi calculada pela relação E/A – razão entre 

a velocidade máxima da onda E e a velocidade máxima da onda A;  pela 
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obtenção do tempo de desaceleração da onda E (DESAC E) – medido entre o 

pico da onda E e o ponto em que a rampa de desaceleração intercepta a linha 

de base da curva de velocidade do fluxo diastólico mitral e também pela análise 

do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) - medido entre o final do fluxo 

sistólico na via de saída do VE e o início do fluxo diastólico mitral. Esse índice 

analisa basicamente a fase de relaxamento do miocárdio, que ocorre após o 

pico sistólico, no período entre o fechamento da valva aórtica e a abertura da 

valva mitral, no qual o ventrículo esquerdo não altera seu volume. Esse 

parâmetro pode ser obtido tanto por meio do modo M quanto pelo Doppler, com 

a aquisição simultânea das curvas de fluxo mitral e aórtico. Usualmente, 

quando o relaxamento torna-se prejudicado, o TRIV está prolongado, sendo o 

valor normal em humanos de aproximadamente 65 + 20 ms, com alguma 

variação conforme diferentes autores. O DESAC E e o TRIV foram corrigidos 

pela raiz quadrada do intervalo R-R. 

Para análise de função global foi usado o índice de desempenho 

miocárdico (IDM), validado em camundongos por Broberg et al (2003), e que 

representa a razão do tempo total gasto na atividade isovolumétrica (contração 

e relaxamento isovolumétrico) pelo tempo de ejeção. Dessa maneira, obtém-se 

o IDM por meio da fórmula (TFM-AOV)/AOV sendo TFM, tempo de fechamento 

mitral. 

Utilizamos como prognóstico independente do processo de 

remodelamento ventricular a taxa de estresse da parede do VE (TEP). A 

mesma foi determinada pela fórmula: (AD/2xESId), onde AD, área diastólica e 

ESId, espessura do septo interventricular  (Minicucci et al,2011).  

 O tamanho do infarto também foi avaliado pela ecocardiografia, sendo 

obtido pela razão percentual entre a área total do infarto e área diastólica.  

Foi considerado infarto à ecocardiografia regiões hipocinéticas (baixa 

contratilidade da musculatura), acinéticas (ausência de contratilidade) e 

discinéticas (contrações irregulares). Sendo classificado infarto pequeno 

quando menor que 20%, moderado entre 20 e 40% e grande quando maior que 

40% (Santos, 2009).  
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3.12 Processamento das amostras 

 

 

Os animais foram submetidos à eutanásia após seis semanas do início do 

tratamento, sob anestesia, com ketamina 50mg/kg e xylazina 10mg/kg. Foi 

realizada laparotomia mediana, com dissecção e punção da veia cava para 

coleta de sangue e administração de solução de cloreto de potássio (soro 

fisiológico 0,9% 80mL + KCl 19,1% 20mL), até a parada cardíaca. Após a 

remoção do coração, o mesmo foi pesado e em seguida dividido em base, 1/3 

médio e ápice, sendo o 1/3 médio fixado em formol 10% e emblocado em 

parafina. A base e o ápice foram congelados em nitrogênio líquido. O peso 

relativo do coração foi normalizado pelo peso corporal do animal obtido ao final 

do experimento (g/kg). 

Os animais foram então armazenados em sacos brancos, identificados e 

refrigerados, para serem encaminhados posteriormente à incineração. 

 

             Figura 3 - Localização do infarto (seta). 
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3.13 Perfil hematológico 

 

 

A análise do perfil hematológico dos ratos foi realizada ao final do 

tratamento, após coleta de sangue em tubos com anticoagulante EDTA. A 

contagem de leucócitos totais, hemácias, hemoglobina, plaquetas e a 

contagem diferencial dos leucócitos foi feita por meio do aparelho Poch 100iV 

Diff (Roche).  

 

 

3.14 Histologia 

 

 

Uma fatia transversal do miocárdio na porção equatorial dos ventrículos 

foi processada, embebida e emblocada em parafina e dela foram obtidos cortes 

histológicos de 5 micra de espessura.  

 

 

3.15 Análise morfométrica 

 

 

Para a avaliação da hipertrofia cardíaca, foram utilizados cortes 

histológicos corados com solução Hematoxilina-Eosina (HE), sob aumento de 

40x. As medidas foram realizadas por meio do programa QWIN Image 

Processing and Analysis Software (Leica Microsystems Cambridge Ltd.), 

acoplado à microscopia ótica. Foram selecionados os miócitos de toda a 

parede ventricular da região remota ao infarto, com núcleo ovalado e 

centralizado, localizados na região instersticial do ventrículo esquerdo. A 

hipertrofia foi então obtida pelo diâmetro dos miócitos em torno do núcleo (μm), 
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(Figura 4) e as médias das áreas seccionais obtidas para cada grupo foram 

utilizadas como indicador do tamanho celular (Koike et al, 2007).  

 

 

Figura 4 - Miócito com disposição longitudinal, núcleo ovalado e centralizado.     

A avaliação da fibrose miocárdica foi feita em cortes histológicos corados 

com Picrosirius red (figura 5), coloração específica para o colágeno, por meio 

do programa QWIN Image Processing and Analysis Software (Leica 

Microsystems Cambridge Ltd.), acoplado à microscopia ótica, utilizando-se a 

objetiva de 40x. Foi analisada toda a parede do ventrículo esquerdo, de duas 

regiões distintas, não subendocárdica (figura 6) e subendocárdica (figura 7), na 

área remota ao infarto. A fibrose foi estimada pela fração de volume do 

colágeno (FVC%), calculada pela razão percentual entre a área de tecido 

corado positivamente para colágeno, em vermelho, e a área total do miocárdio 

(Piedade, 2006). 

 

Figura 5 - Corte transversal médio do coração, na região equatorial, corado com 
Picrosirius Red (setas indicando o colágeno intersticial, em vermelho).  
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Figura 6 - Fibrose não Subendocárdica (setas). 

 

Figura 7 - Fibrose Subendocárdica (setas). 
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 Para estimativa da área infartada foram utilizados os mesmos cortes e a 

mesma coloração feita para a quantificação da fração do volume de colágeno. 

As lâminas foram escaneadas e as medidas foram realizadas por meio do 

programa Image J, com as devidas calibrações. O infarto foi definido como 

correspondendo à região da parede ventricular esquerda, entre as bordas 

exteriores, onde foi identificado tecido de cicatrização. O tamanho do infarto 

(%) foi estimado calculando-se a média dos tamanhos do infarto externo e 

interno. O infarto externo foi calculado pela razão percentual entre o 

comprimento da superfície epicárdica com infarto e o comprimento total da 

superfície epicárdica do ventrículo esquerdo. O infarto interno foi calculado pela 

razão percentual entre o comprimento da superfície endocárdica com infarto e 

o comprimento total da superfície endocárdica do ventrículo esquerdo (Koike et 

al, 2007) (figuras 8 e 9). 

 

Figura 8 - Medida de tamanho do infarto: PE IAM (perímetro externo do infarto), PI IAM 
(perímetro interno do infarto), AE VE (área externa do ventrículo esquerdo), AI VE (área 
interna do ventrículo esquerdo). 

 

 

 

 
 
 

Figura 9 - Fórmula para cálculo da área de infarto. 

                                                PE IAM + PI IAM  

Área do infarto (%) =                  2                    X  100        

                     AE VE + AI VE 

                       2 
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A dilatação do ventrículo esquerdo foi estimada pelo índice de expansão 

do ventrículo esquerdo, calculado pela razão entre a área da cavidade 

ventricular esquerda (cavVE) e a área total do ventrículo esquerdo (totalVE) 

multiplicada pela razão entre a espessura do septo (Lsepto) e a espessura da 

parede com infarto (Linfarto) ou da parede livre, no grupo controle (Koike et al, 

2007).   

 

Índice de expansão= (cavVE/totalVE) x (Lsepto/Linfarto) 

 

 

3.16 Análise estatística 

 

 

Os resultados são apresentados como média ± desvio padrão. O tipo de 

distribuição das variáveis e a hipótese de igualdade das variâncias foram 

testados em todos os casos.  

A análise de variância (ANOVA) de um fator, com o pós-teste de Student 

Newmann Keuls foi realizada para comparação entre os grupos pelo software 

SigmaStat® versão 3.1. O nível de significância estatística foi estabelecido pelo 

valor P < 0,05. 
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4 Resultados  

 

 

4.1 Peso corporal e peso relativo do coração  

 

 

O peso corporal médio ao final do tratamento dos animais do grupo 

controle foi de 443 ± 46g, enquanto que o grupo infarto vitamina E foi de 442 ± 

39g e do grupo infarto salina foi de 425 ± 28g, sem diferença estatística 

significativa entre os grupos. Houve um ganho de peso proporcional entre os 

grupos desde o início do tratamento. 

O peso relativo do coração foi calculado pela razão entre o peso do 

coração (g) e peso corporal do animal (g), multiplicado por 1000, sendo o 

resultado obtido em g/Kg. O coração dos animais dos grupos infartados 

apresentou um peso maior quando comparado ao dos animais do grupo 

controle (P<0,05). Não havendo diferença estatística entre os grupos infartados 

(Tabela 1).  

 

Tabela 1 - Peso corporal e Peso relativo do coração 

 Controle Infarto Sal Infarto VE 

24h 6 sem 24h 6 sem 24h 6 sem 

Peso corporal 

(g) 

301±57 443±46+++ 282±40 425±28+++ 297±51 442±39+++ 

Peso relativo 
do coração 

(g/kg) 

- 2,9±0,1 - 3,4±0,3* - 3,4±0,2* 

Valores expressos como média ± DP. * P<0,05 vs Controle no mesmo tempo; +++P<0,001 vs 
24h do mesmo grupo. 
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4.2 Mortalidade 

 

 

A mortalidade foi de 22% no grupo infarto vitamina E e 52% no grupo 

infarto salina. Essa mortalidade ocorreu principalmente entre a 3ª e 4ª semana 

de tratamento.  

 

 

4.3  Biodistribuição  

 

 

Como apresentado na figura 10 não houve diferença na captação da 

nanopartícula marcada com radioisótopo (H3) pelo coração de ratos controles e 

ratos infartados. 

 

C
or

aç
ão

0.0

0.5

1.0

1.5
Controle

Infartado

p=0,097

%
 d

e
 c

a
p

ta
ç

ã
o

 d
a

n
a

n
o

e
m

u
ls

ã
o

 l
ip

íd
ic

a
-H

3
 (

%
/g

)

 

Figura 10 - Percentual de captação da nanopartícula lipídica marcada com H3 do coração 

de ratos controle e infartados. 
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Figura 11 - Percentual de captação da nanopartícula lipídica marcada com H3 por órgão 

de ratos controle e infartados. 

 

 A figura 11 mostra o percentual de captação da nanopartícula marcada 

com radioisótopo (H3) por órgão estudado de ratos controles e infartados, 

sendo observado que a captação é maior pelas glândulas adrenais dos 

infartados quando comparado ao grupo controle (p<0,01).  

 A aorta dos ratos controle mostrou uma maior captação da nanopartícula 

marcada com radioisótopo (H3) quando comparado ao grupo infartado (p< 

0,05). 
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4.4 Ecocardiograma  

 

 

Os resultados obtidos na avaliação morfológica feita pelo ecocardiograma 

estão apresentados na tabela 2.  

 Como observado, o tamanho do átrio (TA) foi maior no grupo infarto 

vitamina E tanto pré quanto pós tratamento, quando comparado ao grupo 

controle no mesmo tempo. Esse aumento também foi observado no grupo 

salina 6 semanas quando comparado a ele mesmo ao início do tratamento e ao 

grupo controle pós tratamento. Não foi observada diferença estatística entre os 

grupos infartados em nenhum momento. O grupo infarto salina apresentou uma 

diminuição na espessura do septo interventricular na diástole (ESId) após seis 

semanas quando comparado ao grupo controle no mesmo tempo. O diâmetro 

diastólico (Dd) e o diâmetro sistólico (Ds) dos grupos infartados foram maiores 

após seis semanas quando comparado ao grupo controle no mesmo tempo e 

quando comparado a 24 horas pós infarto. Houve um aumento da massa do 

ventrículo esquerdo (MVE) após seis semanas em cada grupo quando 

comparado ao início do tratamento, sendo que nos grupos infartados esse 

aumento foi mais expressivo. Não houve diferença estatística entre os grupos.  

 A espessura relativa de parede (ERP), nos mostra a proporção 

hipertrofia/dilatação e pode-se observar que há uma diminuição dessa 

proporção nos grupos infartados, quando comparado ao início do tratamento. 

Não foi observada nenhuma diferença estatística após o tratamento, nos 

parâmetros morfológicos entre os grupos infartados. 
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Tabela 2 - Avaliação morfológica obtida por ecocardiografia 

 Controle Infarto Sal Infarto VE 

24h 6 sem 24h 6 sem 24h 6 sem 

TA (cm) 

0,34±0,05 
 

0,41±0,06
+++ 

 

0,41±0,08 
 

0,53±0,13**
++ 

 

0,42±0,10** 
 

0,52±0,07** 
++ 

 

ESId 
(cm) 

0,15±0,04 
 

0,16±0,05 
 

0,14±0,05 
 

0,12±0,03* 
 

0,16±0,04 
 

0,15±0,04 
 

PPd (cm) 

0,16±0,04 
 

0,17±0,04 
 

0,14±0,04 
 

0,15±0,03 
 

0,17±0,05 
 

0,18±0,05 
 

Dd (cm) 

0,72±0,05 
 

0,74±0,06 
 

0,70±0,10 
 

0,89±0,09*** 
+++ 

 

0,67±0,08 
 

0,89±0,09*** 
+++ 

 

Ds(cm) 

0,42±0,08 
 

0,44±0,08 
 

0,54±0,11** 
 

0,70±0,14*** 
++ 

 

0,48±0,08 
 

0,64±0,12***
+++ 

 

MVE (g) 

1,2±0,2 
 

1,4±0,3 
 

1,1±0,2 
 

1,3±0,2++ 
 

1,2±0,3 
 

1,5±0,3++ 
 

ERP(cm) 

0,4±0,1 
 

0,4±0,1 
 

0,4±0,2 
 

0,3±0,1*+ 
 

0,5±0,2 
 

0,4±0,1+ 
 

TA(cm), tamanho de átrio em centímetros; ESId(cm), espessura do septo interventricular na 
diástole em centímetros; PPd(cm), parede posterior na diástole em centímetros; Dd(cm), 
diâmetro diastólico em centímetros; Ds(cm), diâmetro sistólico em centímetros; MVE(g), massa 
ventricular esquerda em gramas; ERP(cm), espessura relativa da parede em centímetros. 
Valores expressos como média ± desvio padrão. *,P<0,05; **,P<0,01; ***,P<0,001 vs Controle 
no mesmo tempo. +, P<0,05; ++,P<0,01; +++,P<0,001 vs 24h do mesmo grupo.  

 

 

Tabela 3 - Avaliação da função diastólica do ventrículo esquerdo 

 Controle Infarto Sal Infarto VE 

24h 6 sem 24h 24h 6 sem 24h 

E/A (cm/s) 
2,2±0,7 

 
2±0,5 

 
2,9±0,4 

 
2,6±1,4 

 
2,6±1,1 

 
2,8±1,6 

 

DESAC E 
(ms) 

4±0,9 
 

4±0,8 
 

4±0,8 
 

4±0,6 
 

4±1,1 
 

4±1,3 
 

TRIV (ms) 
2±0,5 

 
2±0,5 

 
2±0,7 

 
2±0,6 

 
2±0,8 

 
2±0,7 

 

E/A(cm/s), relação Onda E/onda A em centímetros por segundo; DESAC E (ms), tempo de 
desaceleração da onda E em milissegundos; TRIV (ms), tempo de relaxamento isovolumétrico 
em milissegundos. Valores expressos como média ± desvio padrão.  

  

 Não houve diferença quanto à função diastólica do ventrículo esquerdo 

entre os grupos após tratamento com a vitamina E associada à nanopartícula 

lipídica, como demonstrado na tabela .3 
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Tabela 4 - Avaliação da função sistólica do ventrículo esquerdo 

 Controle Infarto Sal Infarto VE 

 24h 6 sem 24h 24h 6 sem 24h 

FE (%) 

44±8 
 

45±9 
 

25±13** 
 

26±12** 
 

29±7** 
 

28±9** 
 

TEP 

1,0±0,2 
 

1,1±0,3 
 

0,8±0,3 
 

1,6±0,4* 
+++ 

 

0,8±0,3 
 

1,7±0,5* 
+++ 

 

VEPP(ms) 

0,0047±0,0012 
 

0,0048±0,009 
 

0,0035±0,0019* 
 

0,0032±0,0014 
*** 

 

0,0064±0,0015* 
 

0,0061±0,0011
*** 

 

FVA (%) 

49±8 
 

44±9 
 

21±10** 
 

26±8** 
 

23±11** 
 

29±10** 
 

IDM 

0,3±0,2 
 

0,4±0,2 
 

0,6±0,2** 
 

0,5±0,2 
 

0,4±0,2 
 

0,7±1,1 
 

FE, fração de encurtamento; TEP,taxa de estresse da parede; VEPP, velocidade de encurtamento 
da parede posterior; FVA, fração de variação da área e IDM, índice de desempenho miocárdico. 
Valores expressos como média ± desvio padrão. *,P<0,05; **,P0,001; ***,P<0,001 vs controle no 
mesmo tempo. #P<0,05, vs infarto salina no mesmo tempo.  

 

 Como apresentado na tabela 4, a fração de encurtamento (FE), foi 

menor nos grupos infartados quando comparada ao grupo controle nos dois 

tempos, não havendo diferença estatística entre os grupos. Já a Taxa de 

estresse da parede (TEP) foi maior nos grupos infartados após 6 semanas 

quando comparada ao início do tratamento, e no grupo infarto vitamina E, a 

TEP foi maior quando comparada ao do grupo controle após o tratamento. Com 

relação à velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP), o grupo 

infarto vitamina E obteve valor maior quando comparado ao grupo controle, nos 

dois tempos. Já no grupo infarto salina esse valor foi menor em comparação ao 

grupo controle, porém sem diferença estatística entre os grupos infartados e 

após o tratamento. A fração de variação da área (FVA) foi menor nos grupos 

infartados pré e pós tratamento, quando comparado ao grupo controle nos 

mesmos tempos.  

 O índice de desempenho miocárdico (IDM) mostrou-se maior no grupo 

infarto salina em relação ao grupo controle e ao grupo infarto vitamina E, em 24 

horas. Esse aumento não foi observado após seis semanas de tratamento em 

nenhum dos grupos. Não houve diferença estatística entre os grupos. 
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A figura 12 mostra um gráfico de correlação entre as variáveis fração de 

encurtamento e diâmetro sistólico. Observamos que o grupo infarto vitamina E, 

obteve valores intermediários aos grupos controle e infarto salina. 

 

 

Figura 12 - Correlação das variáveis fração de encurtamento (FE%) e diâmetro sistólico 

(Ds), entre os grupos controle, infarto salina e infarto vitamina E. 

 

 

4.5 Tamanho do Infarto  

 

 

O resultado obtido pelo ecocardiograma, mostrou que no grupo infarto 

salina, houve um aumento significativo do tamanho do infarto após 6 semanas. 

O mesmo não foi observado no grupo infarto vitamina E, como representado na 

figura 13. Não houve diferença estatística entre os grupos em 24 horas e em 6 

semanas. 
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Figura 13 - Tamanho do infarto pré e pós tratamento, obtido por ecocardiograma.  

 

 

4.6 Análise morfométrica 

 

 

Os resultados estão apresentados na tabela 5. Não houve diferença 

estatística entre os grupos infartados com relação ao tamanho do infarto após 

seis semanas, o que condiz com os resultados obtidos pelo ecocardiograma. 

Os grupos infarto salina e infarto vitamina E, apresentaram um diâmetro maior 

em comparação ao grupo controle. A fração de volume de colágeno do 

ventrículo esquerdo mostrou um aumento da fibrose não subendocárdica e da 

subendocárdica em áreas remotas ao infarto nos grupos infartados, em relação 

ao grupo controle. A expansão do ventrículo esquerdo ocorreu, 

expressivamente, nos grupos infartados quando comparado ao grupo controle.  
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Tabela 5 -  Dados morfométricos dos grupos controle, infarto salina e 
         Infarto vitamina E 

 Controle Infarto Sal Infarto VE 

TI (%) 0 41±6 40±6 

DM (µm) 24±3 37±3*** 32±4*** 

FVC NSE (%) 3±1 5±1** 5±2** 

FVC SE (%) 4±1 11±4*** 7±3*** 

IEVE 0,15±0,04 0,78±0,32*** 0,55±0,18*** 

TI, tamanho do infarto; DM, diâmetro dos miócitos; FVC, fração de volume de colágeno; NSE, 
não subendocárdica; SE, subendocárdica; IEVE, índice de expansão do ventrículo esquerdo. 

Valores expressos como média ± desvio padrão, **,P<0,01, ***,P<0,001 vs. Controle. 
 

 

4.7 Hemodinâmica 

 

 

Como apresentado na tabela 6, não foi observado diferença estatística 

nas variáveis hemodinâmicas entre os grupos. 

 

        Tabela 6 - Parâmetros hemodinâmicos 

Parâmetro Controle Infarto Sal Infarto VE 

PAS(mmHg) 136±8 130±11 130±10 

PAD(mmHg) 94±6 91±5 91±6 

PAM(mmHg) 112±7 108±8 107±7 

FC (bpm) 347±18 349±31 358±22 

RESP TAQ (NITRO) 1,6±0,4 2,6±1,0 1,8±0,7 

RESP BRAD (FENIL) 1,1±1,0 1,0±0,5 1,6±1,1 
PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão arterial   
média; FC, frequência cardíaca; RESP TAQ, resposta taquicárdica; RESP BRAD, resposta 
bradicárdica. Valores expressos como média ± desvio padrão. 
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4.8 Perfil Hematológico  

 

 

 A tabela 7 mostra um valor maior nos leucócitos totais no grupo infarto 

vitamina E quando comparado ao grupo controle e ao grupo infarto salina.  

 

Tabela 7 - Perfil hematológico dos grupos controle, infarto salina e infarto  
        vitamina E 

¹Cubas et. al; 2007. Valores expressos como média ± desvio padrão. *P<0,05 vs Controle e 

#P<0,05 vs infarto salina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Controle Infarto Sal Infarto VE P  VR¹ 

Eritrócitos (milhões/mm3) 8,2 ± 1,0  8,0 ± 1,3  7,9 ± 0,5  0,81  5,4-10 

Hg (g/dL) 18,1 ± 2,2  18,1± 2,3  17,3 ± 1,2  0,72  11-18 

Ht (%) 44,7 ± 4,9  44 ± 5,3  42,6 ± 2,5  0,66  35-49 

VCM (fL) 54,7 ± 1,2  55,3 ± 3,5  54,3 ± 1  0,67  49-64 

Leucócitos totais 
(mil/mm3) 5,7 ± 1,8 6,0 ± 2,3 9,7 ± 3,0*# 0,02 4-17 

Neutrófilos (%) 30,7 ± 8,2  31,6 ± 9,2  25,9 ± 7,8  0,43  9-50 

Eosinófilos (%) 1,9 ± 2,0  1,6 ± 1,5  1,1 ± 0,7  0,66  0-6 

Basófilos (%) 0,1±0,4  0  0  0,45  0-1.5 

Linfócitos (%) 64 ± 9  64 ± 10 70 ± 8  0,33  50-85 

Monócitos (%) 3,6 ± 1,1  3,0 ± 1,0  2,6 ± 0,8  0,19  0-5 

Plaquetas (fL) 7,4 ± 1,3  7,7 ± 0,4  7,9 ± 0,5  0,54  4.5-8,8 
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5 Discussão 

 

 

O objetivo desse trabalho foi avaliar a influência da administração de 

vitamina E associada a nanopartículas lipídicas no remodelamento ventricular 

após o infarto do miocárdio em ratos, por meio de análise de sobrevida e de 

variáveis morfológicas, funcionais e intersticiais.  

O primeiro aspecto a ser ressaltado refere-se ao uso da vitamina E 

associada a nanopartículas lipídicas. Nosso estudo utilizou protocolo já 

validado na literatura, com a administração de injeção intraperitoneal de 

vitamina E, como α-tocoferol, na dose de 10mg/Kg de peso corporal 

(Antoniades et al, 2003; Ficker et al, 2010) e um modelo experimental bem 

estabelecido, de injúria miocárdica e fibrose intersticial que é o infarto agudo do 

miocárdio (Minicucci, 2011; Ardisson, 2012). 

A nanopartícula lipídica faz o direcionamento de drogas a tecidos 

específicos (Redgrave & Maranhão, 1985; Maranhão et al, 1986). Sua 

capacidade de se concentrar em tecidos que sofrem processos proliferativos, já 

foi demonstrada anteriormente (Ades et al, 2001; Padoveze et al, 2009). Em 

nosso estudo pudemos observar que a captação da nanopartícula foi maior 

pelas glândulas adrenais dos infartados quando comparado ao grupo não 

infartado. Isso se deve ao fato de que a adrenal produz aldosterona, que 

participa do sistema renina-angiotensina, que por sua vez é precoce e 

intensamente ativado em insuficiência cardíaca, mesmo na presença apenas 

de disfunção ventricular. Assim sendo ocorre uma maior atividade da glândula 

adrenal e consequentemente um aumento de aldosterona na presença de 

qualquer injúria cardíaca, como no caso desse modelo experimental. Além 

disso, observamos uma maior captação da nanopartícula pela aorta dos ratos 

controle, quando comparado ao grupo infartado, esse achado precisa ser 

melhor investigado. 

Para avaliarmos a presença ou não de efeitos secundários decorrentes do 

uso da nanopartícula lipídica e excluir a possibilidade de uma toxicidade, 

realizamos a determinação do perfil hematológico desses animais. 
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Observamos um valor maior nos leucócitos totais no grupo infartado tratado 

com a vitamina E associada a nanopartícula lipídica, quando comparado ao 

grupo sem infarto e ao grupo infartado sem tratamento, porém esse aumento 

permaneceu dentro dos valores de referência para o modelo experimental 

(Cubas et al, 2007). Essa diferença não se manteve nos demais dados do 

leucograma, não podendo ser considerado como indicativo de toxicidade. 

Verificou-se também, uma mortalidade maior no grupo infartado sem 

tratamento, quando comparado ao grupo infartado tratado com a vitamina E 

associada a nanopartícula lipídica. Essa mortalidade ocorreu principalmente 

entre a 3ª e 4ª semana pós oclusão coronariana, provavelmente, por 

insuficiência cardíaca crônica. A vitamina E parece ter atenuado a mortalidade 

nesse modelo experimental, porém mais estudos são necessários para afirmar 

esse achado.  

A avaliação da atividade do sistema nervoso autônomo pelo uso de 

diferentes técnicas nos permite estimar a contribuição desse sistema nas 

respostas alteradas, associadas a doença cardiovascular. A redução da função 

parassimpática parece contribuir para o aumento da variabilidade da pressão 

arterial e, consequentemente, para as lesões do órgão alvo observadas na 

doença cardiovascular (Angelis et al, 2004). Respostas reflexas do simpático e 

do parassimpático permitem ajustes do débito cardíaco e da resistência 

vascular periférica, contribuindo para a estabilização e manutenção da pressão 

arterial sistêmica durante diferentes situações fisiológicas (Cowley 1996). 

 Em modelos animais, a sensibilidade barorreflexa pode ser avaliada pela 

infusão de drogas vasoativas, fenilefrina e nitroprussiato de sódio, as quais 

induzem aumentos e quedas da pressão arterial que promovem respostas 

bradicárdicas e taquicárdicas, respectivamente (Angelis et al, 2004). No 

presente trabalho, diferentemente do esperado, não foram observadas 

diferenças nas variáveis hemodinâmicas entre os grupos infartados, com 

relação ao grupo controle. 

Como já esperado, o peso relativo do coração dos animais infartados, foi 

maior quando comparado ao dos animais do grupo controle, isso se deve ao 

processo de remodelamento. Não houve diferença entre os grupos infartados.  
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É importante ter em mente, que o remodelamento ventricular é 

caracterizado por variações moleculares, celulares e intersticiais cardíacas, que 

irão se manifestar clinicamente por alterações no tamanho, na massa, na 

geometria e na função do coração, em resposta a uma determinada injúria 

(Pfeffer et al; 1985,1990). Dessa forma, o estudo de estratégias que interfiram 

positivamente nesse processo torna-se necessário. 

Com relação a morfologia, o infarto leva a alterações complexas da 

estrutura cardíaca.  A dilatação do ventrículo esquerdo e o afilamento da 

parede, em consequência do processo de expansão, são características da 

região infartada (Hutchins & Bulkley, 1978). Por essa razão, esse fenômeno, 

clinicamente, é diagnosticado por alterações do diâmetro da cavidade, da 

massa ou da espessura ventricular esquerda (Matsubara et al, 2000). Isso foi 

observado em nosso estudo, pois a espessura relativa da parede (ERP) após a 

6ª semana diminuiu, tanto no grupo tratado quanto no grupo não tratado, 

indicando um aumento da cavidade e um afilamento da espessura da parede 

do coração desses animais. 

No presente estudo, considerando os efeitos da vitamina E associada a 

nanopartículas lipídicas nas variáveis morfológicas, os animais infartados   

tratados ou não, não apresentaram diferenças no diâmetro da cavidade 

ventricular esquerda, na massa ventricular e na espessura da parede. Assim, 

podemos concluir que o uso da vitamina E associada a nanopartículas lipídicas 

não atenuou essa variável que também caracteriza o remodelamento pós 

infarto.  

O remodelamento ventricular pós infarto está associado à disfunção 

ventricular progressiva, arritmias complexas e maior mortalidade (Francis 

2001). No presente estudo conforme esperado, observou-se que o infarto 

resultou em comprometimento da função sistólica, o mesmo não foi observado 

no que se refere a função diastólica. Deve-se considerar que a disfunção 

sistólica é uma das principais características do processo de remodelamento 

pós infarto (Zornoff, 1997). Porém, contrariamente ao esperado, não 

observamos diferença na fração de encurtamento (FE), na taxa de estresse da 

parede (TEP), na velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP) e na 

fração de variação da área (FVA), avaliadas pelo ecocardiograma, entre os 
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animais infartados tratados com a vitamina E, em relação aos animais 

infartados não tratados. Assim sendo, a vitamina E associada a nanopartículas 

lipídicas não apresentou efeito benéfico  nas variáveis funcionais, nesse 

modelo experimental. 

Já está bem elucidado na literatura a importância do colágeno no 

interstício do miocárdio, tanto para a manutenção quanto para a estrutura e 

função do músculo cardíaco. De acordo com Segura et al (2014), essa proteína 

é a responsável pelo alinhamento dos miócitos, pela transmissão de força entre 

as unidades contráteis, além da transferência de sinais célula à célula. A 

deposição inadequada de colágeno leva, portanto a uma desorganização da 

estrutura miocárdica que, ocasiona uma alteração da estrutura celular, por 

meio de vias de sinalização, e, macroscopicamente, a uma alteração da 

geometria e função cardíaca. No presente estudo, como esperado, observou-

se um aumento da fibrose não subendocárdica e, principalmente, da 

subendocárdica, em áreas remotas ao infarto nos grupos infartados, em 

relação ao grupo controle. Não havendo diferença entre os grupos infartados. 

Dessa forma, intervenções que possam modular a deposição desorganizada do 

colágeno no interstício miocárdico, ou seja, a fibrose, podem promover a 

proteção das alterações da geometria e da função cardíaca (Frantz, 2009). Não 

foi observada atenuação na extensão do infarto, visto que o tamanho da região 

infartada, obtido por ecocardiografia e confirmado por morfometria, foi 

semelhante entre os grupos tratado e não tratado com vitamina E associada a 

nanopartícula lipídica. Porém, o ecocardiograma mostrou que, no grupo não 

tratado a extensão do infarto foi maior após 6 semanas, quando comparado ao 

grupo tratado com a vitamina E associada a nanopartícula lipídica. 

Como esperado, os grupos infartados apresentaram um diâmetro maior 

em comparação ao grupo não infartado, indicando a hipertrofia dos miócitos. A 

expansão do ventrículo esquerdo ocorreu, expressivamente, nos grupos 

infartados quando comparado ao grupo controle. O grupo infartado tratado com 

a vitamina E associada a nanopartículas lipídicas obteve valores 

intermediários, embora sem diferença estatística, entre o grupo não infartado e 

o grupo infartado sem tratamento. Esse fato em conjunto com o dado mostrado 

pelo ecocardiograma, quanto a extensão do infarto após o tratamento, podem 
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ser um indicativo de que, de alguma forma, a vitamina E interfira positivamente 

no processo de remodelamento. Cabe ressaltar que existem outros 

mecanismos que podem participar do processo de remodelamento ventricular 

que não foram avaliados neste trabalho. Neste sentido, são necessários mais 

estudos sobre a ação da vitamina E no modelo do infarto para melhor 

entendimento de seu papel nessa agressão e talvez, em tempos diferentes de 

tratamento, ou até mesmo em uma fase antecedente ao infarto, com a hipótese 

de minimizar os possíveis danos causados pelo remodelamento. 
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6 Conclusão 

 

 

No presente estudo, não foram evidenciados efeitos protetores ou 

atenuantes da vitamina E associada à nanopartículas lipídicas, quanto à 

morfologia cardíaca, função ventricular, extensão do infarto, hipertrofia dos 

miócitos, fibrose e perfil hemodinâmico pós infarto do miocárdio, neste modelo 

experimental. 
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