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RESUMO 

Couto GK. Estudo da função em artérias de resistência de ratos pós-infarto do 
miocárdio. [Tese (doutorado em ciências)] São Paulo: Instituto de Ciências 
Biomédicas da Universidade de São Paulo, 2012. 

Esta tese avaliou a função vascular em artérias de resistência do músculo 
esquelético (ARME) e coronárias (AC) septais de ratos com disfunção ventricular 
esquerda leve (LDV) e severa (SDV) pós-infarto do miocárdio (INF). Ratos Wistar 
foram submetidos à ligadura da AC descendente anterior, para indução do INF, ou à 
cirurgia fictícia (SHAM). Após 4 semanas, o grupo INF foi subdividido, baseado nas 
medidas hemodinâmicas, em:  INF LDV e INF SDV. Em seguida, as ARME e as AC 
septais foram montadas em miógrafo de arame. O relaxamento dependente do 
endotélio induzido pela acetilcolina (ACh) foi reduzido em ARME dos INF SDV e 
preservado nos INF LDV. Na AC septal dos INF SDV a resposta à ACh foi reduzida; 
enquanto que esta foi aumentada nos INF LDV. Por sua vez, o doador de óxido 
nítrico, nitroprussiato de sódio, teve seu relaxamento preservado em todas as 
artérias estudadas. Utilizando-se a sonda DAF-2 em cortes de AC septais, antes e 
após estimulação com ACh, detectou-se menor produção de óxido nítrico (NO) nos 
INF SDV; ao passo que nos INF LDV observou-se maior produção de NO. Na AC 
observou-se aumento das espécies reativas derivadas do oxigênio (EROs, 
utilizando-se a dihidroetidina) nos INF SDV e redução destas nos INF LDV. A 
incubação com os inibidores: L-NAME (inibidor da sintase de NO (NOS)); 7-NI 
(inibidor seletivo da NOS neuronal (nNOS)); ou LY294002 (inibidor da PI3-quinase); 
aboliu as diferenças no relaxamento à ACh entre as AC dos INF LDV e SHAM. 
Detectou-se maior expressão protéica da nNOS, da eNOS (NOS endotelial), e das 
isoformas da superóxido dismutase (SOD) na AC dos INF LDV em relação ao 
SHAM. Dessa forma, na AC dos INF SDV observa-se disfunção endotelial 
caracterizada pela redução da modulação nitrérgica associada ao estresse oxidativo; 
porém de forma inédita a AC dos INF LDV apresentaram ajustes compensatórios 
que levaram ao aumento da função endotelial devido à maior modulação nitrérgica, 
a qual decorreu de maior síntese (ativação da nNOS e da via PI3-
quinase/Akt/eNOS) e biodisponibilidade de NO (redução das EROs e aumento da 
defesa antioxidante mediada pela SOD). Perifericamente, somente observou-se 
disfunção endotelial na ARME dos INF SDV. Assim, pode-se concluir que a função 
nas ARME e nas AC é diferentemente modulada na dependência do estado da 
função cardíaca pós-infarto do miocárdio. 

Palavras-chaves: Artéria coronária. Artéria de resistência do músculo esquelético. 
Reatividade vascular. Infarto do miocárdio. Óxido nítrico. 



 

 

 

 

ABSTRACT 

Couto GK. Vascular resistance function in myocardial infarction rats. [PhD thesis 
(Science)] São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São 
Paulo, 2012. 

This study assessed the reactivity in skeletal muscle resistance arteries (SMRA) and 
in septal coronary arteries (CA) from rats with slight (sliLVD) and severe (sevLVD) 
left ventricular dysfunction after myocardial infarction (MI). Male Wistar rats were 
submitted to CA ligation to produce MI or sham operation (SHAM). After 4 weeks, MI 
animals were subdivided according to hemodynamic parameters in: MI sliLVD and MI 
sevLVD. Afterwards, SMRA and the septal CA were mounted on a wire myograph. 
Acetylcholine (ACh)-induced endothelium-dependent relaxation was reduced in 
SMRA from MI sevLVD; but it was preserved in MI sliLVD. On the other hand, the 
relaxation to ACh was reduced in CA from MI sevLVD; while it was increased in MI 
sliLVD. The nitric oxide (NO) donor, sodium nitroprusside, relaxation was unchanged 
in all studied arteries. The NO production was analyzed by DAF-2 probe in septal CA 
before and after ACh stimulation. NO production was decreased in CA from MI 
sevLVD, while it was increased in MI sliLVD. Reactive oxygen species (ROS; 
measured by dihydroethidine) was increased in septal CA from MI sevLVD and it was 
reduced in MI sliLVD. The incubation with: L-NAME (NO synthase (NOS) inhibitor); 7-
NI (selective neuronal NOS (nNOS) inhibitor); or LY294002 (PI3-kinase inhibitor); 
abolished the differences in ACh-induced relaxation between septal AC from SHAM 
and MI sliLVD. nNOS, eNOS (endothelial NOS), and superoxide dismutase (SOD) 
isoforms protein expression was greater in CA from MI sliLVD as compared to 
SHAM. The present results suggest that septal CA from MI sevLVD present 
endothelium dysfunction characterized by reduced nitrergic modulation associated to 
oxidative stress.; however, for the first time, the present results show compensatory 
adjustment as increased nitrergic modulation, due to higher NO synthesis (nNOS and 
PI3-kinase/Akt/eNOS pathway activation) and bioavailability (reduction in ROS and 
increase in SOD antioxidant defense), in septal CA from MI sliLVD. Moreover, in the 
peripheral resistance arteries the endothelium dysfunction only was observed in 
SMRA from MI sevLVD. In conclusion, SMRA and CA function is differentially 
modulated on the dependency of the cardiac function after myocardial infarction. 

Key words: Coronary artery. Skeletal muscle resistance arteries. Vascular reactivity. 
Myocardial infarction. Nitric oxide. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A principal função do sistema cardiovascular é fornecer fluxo sanguíneo para 

os tecidos de modo a atender as necessidades metabólicas dos mesmos (Opie, 

2004a). As pequenas artérias e arteríolas constituem o local do sistema circulatório 

de maior resistência periférica imposta ao fluxo sanguíneo e, esta maior resistência, 

em parte, é atribuída ao pequeno diâmetro destas artérias (Mulvany, Aalkjaer, 1990; 

Opie, 2004a). Esta resistência pode ser alterada, constantemente, pelo tônus do 

músculo liso vascular, que equivale ao balanço momentâneo entre as forças que 

induzem vasodilatação e vasoconstrição (Mulvany, Aalkjaer, 1990; Opie, 2004a). 

Assim, por meio de alterações dinâmicas do tônus do músculo liso vascular, as 

artérias coronárias e as artérias de resistência da musculatura esquelética ajustam, 

constantemente, o fluxo sanguíneo direcionado para as musculaturas cardíaca e 

esquelética, respectivamente.  

Vários são os fatores capazes de controlar o tônus vascular e, 

consequentemente, o fluxo sanguíneo para determinado território. Dentre estes 

fatores, destacam-se: o tônus miogênico; o controle metabólico; os fatores 

neurohumorais e o endotélio vascular (Delp, Laughlin, 1998; Feliciano, Henning, 

1999; Komaru et al., 2000; Segal, 2005). O endotélio é capaz de regular o tônus da 

célula de músculo liso vascular por meio da liberação de substâncias 

vasodilatadoras (EDRF), como óxido nítrico (NO); prostaciclina; e fator 

hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), e de substâncias vasoconstritoras 

(EDCF), como endotelina-1; prostaglandinas; angiotensina II; e espécies reativas 

derivadas do oxigênio (Vanhoutte, 1996; Gryglewski, 2005; Vanhoutte et al., 2009). 

Portanto, o endotélio contribui para a manutenção da homeostase circulatória por 

meio de um equilíbrio na liberação de EDRF e EDCF e, qualquer mudança neste 

equilíbrio, resulta em um processo conhecido como disfunção endotelial (Vanhoutte, 

1996; Gryglewski, 2005; Vanhoutte et al., 2009; Davel et al., 2011). 

Entre os fatores endoteliais derivados do endotélio, destaca-se o NO, o qual 

tem um papel crucial na regulação do tônus vascular (Palmer et al., 1987; Ignarro et 

al., 1987; Marín, Rodrigues-Martínez, 1995; Vanhoutte, 1996; Vanhoutte et al., 

2009). O NO é gerado pela sintase de óxido nítrico (NOS), a qual catalisa a 
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conversão do aminoácido L-arginina e o oxigênio molecular em NO e L-citrulina 

(Palmer et al., 1988; Marín, Rodríguez-Martínez, 1995; Alderton et al., 2001; 

Chatterjee et al., 2008; Fleming 2010; Förstermann, Sessa, 2011). Até o momento, 

foram descritos na parede vascular 3 isoformas da NOS: sintase de óxido nítrico 

neuronal (nNOS ou NOS I); sintase de óxido nítrico induzível (iNOS ou NOS II) e a 

sintase de óxido nítrico endotelial (eNOS ou NOS III) (Marín, Rodríguez-Martínez, 

1995; Alderton et al., 2001; Chatterjee et al., 2008; Fleming 2010; Förstermann, 

Sessa, 2011). A nNOS e a eNOS são expressas constitutivamente e a ativação 

destas enzimas, basicamente, é depende de Ca2+/ calmodulina, assim como por 

fosforilação dos sítios de ativação (Marín, Rodríguez-Martínez, 1995; Alderton et al., 

2001; Chatterjee et al., 2008; Fleming 2010; Förstermann, Sessa, 2011). Já a iNOS, 

geralmente, não é constitutivamente expressa nas células, no entanto a expressão 

desta enzima pode ser induzida por citocinas, endotoxinas, lipopolissacarídeos 

bacterianos e outros agentes. Depois de expressa, a iNOS é constantemente ativa, 

independente da concentração de cálcio intracelular (Marín, Rodríguez-Martínez, 

1995; Alderton et al., 2001; Chatterjee et al., 2008; Fleming 2010; Förstermann, 

Sessa, 2011). 

Em condições fisiológicas, a isoforma com maior atividade funcional nos 

vasos sanguíneos é a eNOS, a qual é principalmente expressa nas células 

endoteliais (Fleming 2010; Förstermann, Sessa, 2011); embora alguns trabalhos 

também atribuam o papel fisiológico da nNOS no controle do tônus vascular (Chen, 

Popel 2007; Seddon et al., 2009; Capettini et al., 2010). Conforme mencionado 

acima, com o aumento da concentração de cálcio intracelular, a atividade da eNOS 

aumenta. Desta forma, a tensão de cisalhamento, hormônios, peptídeos e/ ou neuro-

hormônios ligando-se a receptores específicos na membrana da célula endotelial, 

induzem aumento da concentração de cálcio intracelular, sendo, portanto, capazes 

de ativar a eNOS e aumentar a produção de NO (Palmer et al., 1988; Marín, 

Rodrigues-Martízes, 1995; Vanhoutte et al., 2009; Föstermann 2010; Michel, 

Vanhoutte, 2010).  

Estes mesmos estímulos mecânicos e/ou hormonais, nas células endoteliais, 

também podem regular a atividade da eNOS via fosforilação de resíduos de serina 

(Ser), treonina (Thr) e tirosina (Tyr) (Chen et al., 1999; Dimmeler et al., 1999; Fulton 
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et al., 1999; Gallis et al., 1999; Boo et al., 2002; Michell et al., 2001, 2002; Fleming et 

al., 2001; 2010; Föstermann 2010), tal como demonstrado na figura 1.  

 

Figura 1 - Regulação da eNOS por fosforilação.  

      

 

Representação esquemática dos sítios de fosforilação da eNOS, assim como as consequências da 
ativação destes sítios na atividade da eNOS. Setas verdes representam ativação da eNOS; setas 
vermelhas representam inibição da eNOS; setas cinzas representam nenhum efeito direto sobre a 
atividade da eNOS. Os números referem-se à sequência humana. 
Fonte: modificado de Fleming, 2010. 

 

Existem numerosos sítios de fosforilação da eNOS (figura 1), no entanto, 

dentre estes sítios, as consequências funcionais da fosforilação dos resíduos de 

Ser1177 e Thr495 são as mais conhecidas (Chen et al., 1999; Dimmeler et al., 1999; 

Fulton et al., 1999; Gallis et al., 1999; Fleming et al., 2001; Michell et al., 2001; 

Fleming 2010; Föstermann 2010). A fosforilação em Ser1177 aumenta a atividade 

da eNOS, aumentando, assim, a produção de NO (Chen et al., 1999; Dimmeler et 

al., 1999; Fulton et al., 1999; Gallis et al., 1999; Michell et al., 2001; Fleming 2010; 

Föstermann 2010). Após estímulo mecânico e/ou hormonal nas células endoteliais, 

várias proteínas quinases estão envolvidas na fosforilação da eNOS em Ser1177, 

tais como proteína quinase B/ Akt; proteína quinase ativada por AMP (AMPK); 

proteína quinase A (PKA); e proteína quinase dependente de Ca2+/ calmodulina II 

(CaMKII) (Chen et al., 1999; Dimmeler et al., 1999; Fulton et al., 1999; Gallis et al., 
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1999; Michell et al., 2001; Fleming 2010; Föstermann 2010). Por outro lado, a 

fosforilação no resíduo Thr495 da eNOS diminui a atividade desta enzima. Este 

resíduo de Thr495 está fosforilado na ausência de estímulo, provavelmente via 

proteína quinase C (PKC) (Fleming et al., 2001; Michell et al., 2001; Fleming 2010; 

Föstermann 2010).  

Depois de sintetizado nas células endoteliais, o NO se difunde para as células 

de músculo liso vascular e induz relaxamento nestas células (Rapopport, Murad, 

1983; Marín, Rodrigues-Martízes, 1995; Lincoln et al., 2001; Vanhoutte et al., 2009). 

A principal ação do NO, nas células de músculo liso vascular, ocorre via ativação da 

guanilato ciclase solúvel (GCs), com consequente aumento da concentração 

intracelular de GMP cíclico (GMPc) (Rapoport, Murad, 1983; Marín, Rodrigues-

Martízes, 1995; Lincoln et al., 2001; Vanhoutte et al., 2009). O GMPc, por sua vez, 

promove redução da concentração intracelular de cálcio, tanto por recapturar cálcio 

para o retículo sarcoplasmático como via extrusão de cálcio para o meio extracelular 

(Cornwell et al., 1991; Furukawa et al., 1991; Rembold, 1992; Marín, Rodrigues-

Martízes, 1995; Lincoln et al., 2001). Além disso, o GMPc diminui o influxo de cálcio 

por reduzir a probabilidade de abertura dos canais para cálcio na membrana do 

músculo liso vascular, assim como reduz a afinidade de proteínas contráteis ao 

cálcio (Tare et al., 1990; McDaniel et al., 1992; Rembold, 1992; Lincoln et al., 2001). 

Por outro lado, o NO, via ação direta ou via ativação de GMPc, também é capaz de 

induzir hiperpolarização do músculo liso vascular, tanto por aumentar a 

probabilidade de abertura de canais para potássio sensível ao cálcio, como por 

ativar a Na+/ K+ ATPase (Tare et al., 1990; Bolotina et al., 1994; Gupta et al., 1994; 

Lincoln et al., 2001).  

Além da importante ação vasodilatadora, o NO previne a adesão e agregação 

plaquetária; inibe a adesão e migração de leucócitos; inibe a proliferação das células 

de músculo liso vascular; limita a oxidação do LDL; estimula a angiogênese; e 

diminui a expressão de genes pró-inflamatórios, os quais estão aumentados na 

aterosclerose (Marín, Rodrigues-Martízes, 1995; Moncada, Higgs, 2006; Vanhoutte 

et al., 2009; Michel, Vanhoutte, 2010). Sendo assim, o NO endotelial é 

fisiologicamente importante na manutenção da homeostase vascular.  
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Pesquisas realizadas demonstram a presença de disfunção endotelial, 

caracterizada por redução da modulação nitrérgica, em artérias de pacientes com 

doenças cardiovasculares, tais como hipertensão; diabetes; infarto do miocárdio; e 

insuficiência cardíaca (Kubo et al., 1991; Panza et al., 1993; Cosentino, Lüscher, 

1998; Guazzi et al., 2009; Vanhoutte et al., 2009; Davel et al., 2011).   

No Brasil, a taxa de mortalidade devido às doenças do sistema cardiovascular 

corresponde a 30% da mortalidade geral e, dentre as doenças cardiovasculares, o 

infarto do miocárdio é responsável por 24% da mortalidade (Sistema de informação 

de mortalidade, DATASUS do Ministério da Saúde, 2008). De acordo com o estudo 

“Heart Disease and Stroke Statistics-2010 update” realizado nos Estados Unidos e 

coordenado pela American Heart Association, 33% dos homens e 43% das 

mulheres, com idade acima de 40 anos e que sobreviveram após um infarto do 

miocárdio, irão morrer dentro de 5 anos. Além disso, também foi estimado que 7% 

dos homens e 12% das mulheres desenvolverão sinais e sintomas de insuficiência 

cardíaca.  

O infarto do miocárdio ocorre quando uma isquemia prolongada leva a um 

dano irreversível na célula miocárdica com consequente necrose (Opie, 2004b; 

Antman, Braunwald, 2005; Amin, 2006; Gheorghiade, Forarow, 2007; White, Chew, 

2008). Na maioria dos casos, o infarto do miocárdio é resultante de processo 

aterosclerótico (Burke et al., 1997; Opie, 2004b; Antman, Braunwald, 2005; Amin, 

2006; White, Chew 2008); porém; também pode ser decorrente de outros processos 

patológicos não-aterogênicos que acometem as artérias coronárias e resultam em 

infarto, tais como a arterite e a trombose coronariana; oclusão coronariana por 

êmbolo; anomalias congênitas da artéria coronária; espasmo coronariano; além de 

causas hematológicas como trombocitose; coagulação intravascular disseminada; 

hipercoagubilidade; complicações do cateterismo cardíaco; e o abuso de cocaína 

(Tun, Khan, 2001; Opie 2004b; Antman, Braunwald, 2005; White, Chew 2008).  

Após a oclusão da artéria coronária, os miócitos supridos por esta artéria 

imediatamente perdem a capacidade contrátil, podendo apresentar áreas de 

dissincronismo, hipocinesia, acinesia e discinesia (Opie, 2004b; Antman, Braunwald, 

2005). Já o miocárdio não-infartado apresenta uma hipercinesia como resultado de 

mecanismos agudos de compensação, tais como ativação do sistema nervoso 
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simpático e do mecanismo de Frank-Starling (McAlpine et al., 1988; Cleland et al., 

1996; Schrier, Abraham, 1999; Francis et al., 2001; Gaballa, Goldman, 2002; Opie, 

2004b; Antman, Braunwald; 2005; Babick, Dhalla, 2007). Além do mais, em 

decorrência do infarto do miocárdio, também se observa remodelamento cardíaco 

caracterizado por hipertrofia do miocárdio não-infartado (Cleland et al., 1996; Opie, 

2004b; Antman, Braunwald, 2005; Babick, Dhalla, 2007). No entanto, estes 

mecanismos de compensação possuem uma finita capacidade de sustentar a função 

cardíaca e, se o miocárdio remanescente não sustentar a hemodinâmica dentro de 

limites normais, os pacientes podem desenvolver insuficiência cardíaca (Opie, 

2004b; Antman, Braunwald, 2005; Babick, Dhalla, 2007).  

O prognóstico de pacientes infartados depende de diversos fatores, dentre 

estes, pode-se citar a presença de circulação coronariana colateral e o tamanho da 

área infartada, assim como da presença de fatores de risco, tais como, 

envelhecimento, hipertensão arterial e diabetes (Amir et al., 2006; White, Chew, 

2008; Guazzi et al., 2009). Além disso, a presença de disfunção endotelial também 

pode ser considerada um importante fator envolvido no agravamento do prognóstico 

após o infarto do miocárdio (Amir et al., 2006; Guazzi et al., 2009). Neste sentido, foi 

observado que, após o infarto do miocárdio, alguns pacientes apresentavam 

disfunção endotelial, caracterizada pela redução da dilatação mediada pelo fluxo na 

artéria braquial; enquanto que, em outros pacientes infartados, este relaxamento era 

preservado (Amir et al., 2006; Guazzi et al., 2009). Nestes trabalhos, a presença de 

disfunção endotelial nos pacientes infartados estava associada a um pior 

prognóstico, como infarto do miocárdio recorrente e insuficiência cardíaca (Amir et 

al., 2006; Guazzi et al., 2009). Baseados em tais fatos expostos acima, torna-se de 

fundamental importância o melhor entendimento dos ajustes da função vascular e os 

possíveis mecanismos envolvidos nas alterações vasculares observadas após o 

infarto do miocárdio. 

Experimentalmente, as repercussões cardíacas e vasculares decorrentes do 

infarto do miocárdio podem ser estudadas no modelo de oclusão cirúrgica 

permanente de ramos da artéria coronária em ratos (Pfeffer et al., 1979; Mill et al., 

1990; Francis et al., 2001; Gaballa, Goldman, 2002; dos Santos et al., 2010). Pfeffer 

e colaboradores (1979) foram os primeiros pesquisadores a caracterizar a função 
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cardíaca neste modelo experimental. Estes pesquisadores observaram que o 

desempenho cardíaco após o infarto do miocárdio em ratos está na dependência do 

tamanho da área de infartada, e somente os animais com grandes áreas de infarto 

(45-59% da circunferência do ventrículo esquerdo) apresentaram hipertrofia 

ventricular direita; aumento da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo; e 

redução do débito cardíaco, características estas presentes na insuficiência 

cardíaca. Um aspecto importante deste modelo experimental é que quaisquer que 

sejam as disfunções que surjam após o infarto, elas serão sempre reflexo da 

oclusão aguda da artéria coronariana, sem qualquer interferência de outros fatores 

de risco associados, como aterosclerose, hipercolesterolemia, diabetes ou 

hipertensão arterial. 

Neste modelo experimental, a maioria dos estudos avalia a função vascular 

após a instalação da insuficiência cardíaca e, nestes trabalhos, o que se observa é a 

presença de disfunção endotelial, caracterizada por redução da modulação 

nitrérgica, em vasos de condutância, como a aorta (Teerlink et al., 1993; 

Bauersaches et al., 1999; 2001; 2002; Indik et al., 2001; Gschwend et al., 2003; 

Schäfer et al., 2003; 2004; Thai et al., 2007; Fraccarollo et al., 2008). Esta redução 

da modulação nitrérgica está associada à menor síntese de NO, em decorrência da 

redução da expressão e/ou atividade da eNOS (Schäfer et al., 2004; Fraccarollo et 

al., 2008). Além disso, pesquisas realizadas demonstram que, neste mesmo modelo 

experimental, a redução da modulação nitrérgica também pode ser decorrente de 

redução da biodisponibilidade do NO, devido ao aumento da produção e/ ou menor 

degradação de espécies reativas derivadas do oxigênio, principalmente o ânion 

superóxido (Bauersaches et al., 1999; 2001; 2002; Indik et al., 2001; Schäfer et al., 

2004; Fraccarollo et al., 2008).  

O ânion superóxido reage rapidamente com o NO levando a formação de um 

potente oxidante, o peróxido nitrito, e, deste modo, reduz a biodisponibilidade do NO 

(Rubany, Vanhoutte, 1986; Beckman et al., 1990; Padmaja, Huie, 1993; Marín, 

Rodrigues-Martízes, 1995; Thomas et al., 2008; Föstermann 2010). Várias enzimas 

são capazes de liberar elétrons, os quais podem reduzir o oxigênio molecular, 

levando a formação do ânion superóxido, tais como: NAD(P)H oxidase; xantina 

oxidase; enzimas da cadeia respiratória da mitocôndria; e eNOS desacoplada 
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(Thomas et al., 2008; Föstermann 2010). Por outro lado, a inativação dos radicais 

livres é feita por sistemas enzimáticos eficientes, tais como: glutationa peroxidase; 

catalase; e superóxido dismutase (SOD) (Thomas et al., 2008; Föstermann 2010; 

Fukai, Ushio-Fukai et al., 2011). Dentre estas enzimas antioxidantes, a SOD tem um 

papel crucial na defesa antioxidante, uma vez que esta enzima cataliza a 

dismutação do ânion superóxido em oxigênio e peróxido de hidrogênio, sendo 

assim, o maior sistema de defesa antioxidante contra o ânion superóxido (Thomas et 

al., 2008; Förstermann, 2010; Fukai, Ushio-Fukai et al., 2011). A SOD consiste em 3 

isoformas: 1) Cu/Zn-SOD ou SOD-1, a qual está presente no citosol; 2) Mn-SOD ou 

SOD-2, a qual está presente nas mitocôndrias; e 3) SOD extracelular (EC-SOD) ou 

SOD-3 (Thomas et al., 2008; Förstermann, 2010; Fukai, Ushio-Fukai et al., 2011). 

Na aorta de ratos infartados por oclusão permanente da artéria coronária, há 

relatos de que o aumento da geração de ânion superóxido é proveniente da 

NAD(P)H oxidase (Bauersachs et al., 1999; 2002) e/ ou devido à redução da defesa 

antioxidante, por exemplo, por redução da atividade da SOD (Indik et al., 2001).  

Um fato interessante é que a presença de disfunção endotelial na aorta de 

ratos infartados parece depender do tempo após o infarto do miocárdio (Teerlink et 

al., 1993). Neste sentido, Teerlink e colaboradores (1993) observaram que, após 1 

semana do infarto, os anéis de aorta não demonstraram evidências de disfunção 

endotelial, apesar dos animais já apresentarem hemodinâmica ventricular 

comprometida; entretanto progressiva disfunção endotelial foi observada após 4 e 16 

semanas de infarto quando comparado aos ratos controle (Teerlink et al., 1993). 

Estes pesquisadores concluíram que a disfunção endotelial é um processo 

progressivo e dependente do tempo, apresentando menor papel em estágios iniciais 

após o infarto e que, na aorta, a disfunção endotelial não é resultado direto de 

disfunção na hemodinâmica ventricular (Teerlink et al., 1993).  

Por outro lado, existem relatos na literatura de que, após o infarto do 

miocárdio em ratos, as artérias apresentam ajustes vasculares diferentes na 

dependência da área de infarto, assim como do estado da função cardíaca pós-

infarto (Thomas et al., 1998; Gschwend et al., 2003; Pereira et al., 2005).  

Gschwend e colaboradores (2003) demonstraram que a disfunção endotelial 

na aorta de ratos infartados somente esteve presente nos animais com grandes 
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áreas de infarto e, portanto, com sinais de falência cardíaca. Ao passo que, na aorta 

dos animais com pequenas áreas de infarto e com hemodinâmica ventricular similar 

aos controles, o relaxamento dependente do endotélio estava aumentado quando 

comparado às artérias dos animais controles (Gschwend et al., 2003). Este trabalho 

sugere que a presença de disfunção endotelial na aorta de ratos infartados está na 

dependência da área de infarto e, portanto, da severidade da doença após o infarto 

do miocárdio.  

Além disso, Pereira e colaboradores (2005) observaram que função no leito 

arterial caudal de ratos estava diferentemente modulada nos animais infartados com 

e sem sinais de insuficiência cardíaca e, portanto, com diferentes estágios de 

disfunção ventricular pós-infarto. Neste trabalho, estes pesquisadores demonstraram 

que, 4 semanas após o infarto do miocárdio em ratos, alguns animais apresentavam 

sinais de insuficiência cardíaca enquanto que outros não, apesar de apresentarem a 

mesma área de infarto (Pereira et al., 2005). Estes autores, por sua vez, observaram 

a presença de disfunção endotelial somente no leito arterial caudal de ratos 

infartados sem sinais de insuficiência cardíaca (Pereira et al., 2005). Já no leito 

caudal dos animais infartados com sinais de insuficiência cardíaca, a modulação 

endotelial estava aumentada, o que sugere a possível presença de mecanismos 

compensatórios para a redução do débito cardíaco e da perfusão tecidual na 

insuficiência cardíaca (Pereira et al., 2005). A presença de disfunção endotelial em 

animais infartados, sem sinais de insuficiência cardíaca, também foi observada em 

artérias do músculo esquelético de ratos infartados, com pequenas e médias áreas 

de infarto (Thomas et al., 1998).  

Baseado no exposto acima, conclui-se que a função vascular pode estar 

diferentemente modulada de acordo com o tempo, a área de infarto e a severidade 

da doença após o infarto do miocárdio. No entanto, ainda há muito a ser esclarecido 

sobre as repercussões vasculares pós-infarto e as possíveis implicações destas 

alterações no desenvolvimento e/ou manutenção da falência cardíaca após o infarto 

do miocárdio.  

Dentre os vasos sanguíneos, o estudo das alterações funcionais em artérias 

de resistência após o infarto do miocárdio é imprescindível, uma vez que estas 

artérias são responsáveis pelo controle do fluxo sanguíneo e, consequentemente, 
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pela redistribuição do débito cardíaco, o qual pode estar reduzido após o infarto do 

miocárdio. No entanto, diferente do observado na aorta de ratos infartados, ainda 

não é consenso na literatura a presença de disfunção endotelial em vasos de 

resistência após o infarto do miocárdio. Neste sentido, tem-se demonstrado que o 

relaxamento dependente do endotélio pode estar reduzido (Thuillez et al., 1995; 

Mulder et al., 1995; 1996; Didion, Mayham, 1997; Gaballa, Goldman, 1999; Varin et 

al., 1999; 2000; Wang et al., 2010) ou inalterado (Baggia et al., 1997; Prior et al., 

1998; Trautner et al., 2006; Xu et al., 2007) em artérias de resistência do leito 

mesentérico e muscular esquelético. Essa discrepância de relatos da literatura pode 

ser devido às distintas fases da disfunção cardíaca pós-infarto do miocárdio em 

ratos. 

Em meio às artérias de resistência, o estudo da função vascular em artérias 

de resistência da musculatura esquelética após o infarto do miocárdio merece 

atenção, pois um aumento do tônus destas artérias poderia contribuir para o 

aumento da resistência periférica total e, assim, aumentar a pós-carga contra a qual 

o coração, previamente prejudicado em decorrência do infarto, terá que ejetar 

sangue. Além disso, já é bem descrito que os pacientes com insuficiência cardíaca 

apresentam fadiga muscular esquelética nos membros, a qual é mais claramente 

demonstrada em resposta ao aumento dos níveis de esforço, como durante uma 

atividade física. Esta fadiga, em parte, é atribuída à redução do fluxo sanguíneo para 

a musculatura esquelética durante o exercício (Wilson et al., 1984; Minotti et al., 

1991; Duscha et al., 2008; Negrão, Middlekauff, 2008). Sendo assim, um aumento 

no tônus das artérias que irrigam a musculatura esquelética pode prejudicar o fluxo 

para a região esquelética agravando a fadiga muscular observada após a falência 

cardíaca. 

Até o presente momento, existe um número limitado de trabalhos que avaliam 

a função endotelial em arteríolas do leito muscular esquelético de ratos infartados 

após oclusão permanente da artéria coronária e, nestes trabalhos, foi observado que 

o relaxamento dependente do endotélio está reduzido (Mulder et al., 1996; Didion, 

Mayham, 1997; Gaballa, Goldman, 1999; Varin et al., 1999; 2000).  

Além das artérias de resistência do leito muscular esquelético, o estudo das 

artérias coronárias após o infarto do miocárdio também merece atenção, uma vez 
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que estas artérias são as responsáveis pela nutrição dos miócitos não-infartados, os 

quais se encontram hipertrofiados após o infarto. Deste modo, o aumento no tônus 

das artérias coronárias que irrigam os miócitos não-infartados poderia contribuir para 

a redução do fluxo sanguíneo coronariano e, consequentemente, reduzir a demanda 

de nutrientes para o miocárdio, o que poderia agravar o estado contrátil dos miócitos 

remanescentes e, portanto, agravar, ainda mais, o desempenho cardíaco após o 

infarto do miocárdio.  

Atualmente os relatos sobre a função coronariana após o infarto do miocárdio 

em ratos ainda são escassos e imprecisos (Berges et al., 2005; Ueda et al., 2005). 

Segundo Ueda e colaboradores (2005), o relaxamento mediado pelo fluxo nas 

artérias coronárias não está alterado; porém, estes autores observaram que, 

enquanto no animal controle este relaxamento era principalmente mediado pelo NO, 

nos animais infartados este relaxamento era principalmente mediado pelo EDHF. 

Estes resultados sugerem que, em arteríolas coronárias de ratos com infarto do 

miocárdio, o EDHF pode compensar a perda de NO mediando o relaxamento 

quando estimulado via estresse de cisalhamento (Ueda et al., 2005). Já Berges e 

colaboradores (2005), através da perfusão do coração pela técnica de Langerdoff, 

descreveram a presença de disfunção endotelial nas artérias coronárias de ratos, 

uma semana após o infarto do miocárdio.  

Com base no exposto acima, pode-se inferir que ainda há muito a ser 

esclarecido sobre as repercussões vasculares pós-infarto, principalmente em 

artérias de resistência do leio muscular esquelético e coronariano, e as possíveis 

implicações destas alterações vasculares no desenvolvimento e/ ou manutenção da 

falência cardíaca pós-infarto do miocárdio.  

Sabendo que, após o infarto do miocárdio em ratos induzido por oclusão da 

artéria coronária, observam-se animais com disfunção ventricular em distintos graus 

de severidade, a hipótese da presente tese é que a função vascular nas artérias de 

resistência do leito muscular esquelético e coronariano está diferentemente alterada 

na dependência da severidade da doença após o infarto do miocárdio.  



25 

 

 

 

2 OBJETIVO  

 

A presente tese tem como objetivo geral avaliar a função vascular em 

artérias de resistência do leito muscular esquelético e em artérias coronárias septais 

de ratos com disfunção ventricular esquerda leve e severa após o infarto do 

miocárdio.  
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6 CONCLUSÃO  

 

De posse dos resultados obtidos na presente tese, pode-se concluir que a 

reatividade nas artérias coronárias septais, assim como nas artérias de resistência 

do leito muscular esquelético, é modulada diferentemente na dependência do estado 

da função cardíaca pós-infarto do miocárdio.  

Neste sentido, nas artérias coronárias septais dos animais infartados com 

severa disfunção cardíaca após o infarto do miocárdio (INF SDV) observa-se 

redução das respostas de relaxamento, as quais podem prejudicar a nutrição do 

tecido cardíaco agravando, ainda mais, o desempenho cardíaco após o infarto do 

miocárdio. Já em artérias periféricas, a presença de disfunção endotelial nas artérias 

de resistência do leito muscular esquelético dos animais INF SDV poderia contribuir 

para o aumento da resistência vascular periférica e, consequentemente, da pós-

carga contra a qual o coração, já prejudicado em decorrência do infarto, terá que 

ejetar sangue. Além disso, a disfunção endotelial nas artérias de resistência do leito 

muscular esquelético pode levar à redução da perfusão para a musculatura 

esquelética, o que poderia estar envolvido na gênese da fadiga muscular esquelética 

observada na falência cardíaca, tal como na insuficiência cardíaca.  

Por outro lado, de forma inédita, as coronárias dos animais com leve 

disfunção cardíaca pós-infarto do miocárdio (INF LDV) apresentam ajustes 

vasculares compensatórios, tais como aumento das respostas de relaxamento em 

decorrência da maior modulação nitrérgica, a qual decorreu de maior síntese e maior 

biodisponibilidade de óxido nítrico. Estes mecanismos compensatórios, observados 

nas coronárias dos animais INF LDV, por aumentar o fluxo coronariano e, assim, 

manter uma adequada perfusão para o miocárdio remanescente, poderiam estar 

envolvidos na prevenção do agravamento do desempenho cardíaco após o infarto 

do miocárdio. No entanto, este mecanismo de ajuste vascular é uma especificidade 

das artérias coronárias, uma vez que, perifericamente, em artérias de resistência do 

leito muscular esquelético destes animais, as respostas de relaxamento foram 

preservadas.   
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