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"A vida é uma questão de nervos e fibras, e de células 
lentamente organizadas onde o pensamento se esconde e a 
paixão tem seus sonhos. Podemos nos imaginar seguros e 
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céu matutino, um perfume particular que um dia adoramos e 
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uma melodia que paramos de tocar - posso lhe garantir, é de 
coisas assim que as nossas vidas dependem." 
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RESUMO 
 

 

Estudos têm demonstrado a associação entre as doenças cardiovasculares e a ausência da produção dos 

hormônios sexuais ovarianos após a menopausa. O principal hormônio ovariano é o estrogênio, que age como 

bloqueador de canais de cálcio do tipo-L no músculo cardíaco, atuando na responsividade dos filamentos 

contráteis ao cálcio. Por outro lado, uma das consequências do infarto agudo do miocárdio com sinais de 

insuficiência cardíaca, é a redução da contratilidade miocárdica. Sendo assim, o objetivo deste trabalho, foi de 

investigar a participação dos hormônios sexuais ovarianos sobre o desempenho contrátil cardíaco, de ratas 

submetidas ao infarto agudo do miocárdio.  

Ratas Wistar de 10 ± 1 semanas de idade foram divididas em 4 grupos: controle (Cont), 

ovariectomizadas (Cast), infartadas com insuficiência cardíaca (Inf-IC) e ovariectomizadas e infartadas com 

insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC). A ovariectomia bilateral foi realizada 1 semana antes da cirurgia de infarto. 

A cirurgia de infarto foi induzida através da oclusão da artéria coronária descendente esquerda. Após 60 dias, 

tiras de ventrículo direito foram colocadas em cubas superfundidas com solução de Krebs-Henseleit  montadas 

em preparação de tensão isométrica. A contratilidade miocárdica foi avaliada através de curvas concentração-

resposta ao isoproterenol (10-7 a 10-2 M) e ao cálcio extracelular (0,62 a 5 mM). O isoproterenol e o cálcio 

extracelular promoveram aumento de contratilidade em todos os grupos. Ocorreu queda da contratilidade 

miocárdica após o infarto e a ausência dos hormônios ovarianos não modificou este parâmetro (Isoproterenol – 



Rmáx: Cont=80 ± 7; Cast=74 ± 6; Inf-IC=37 ± 7* e Cast-Inf-IC=19 ± 3* g/g e Cálcio – Rmáx: Cont=112 ± 10; 

Cast=96 ± 8; Inf-IC=46 ± 8* e Cast-Inf-IC=29 ± 12*  g/g; *p<0,05 vs Cont). A ovariectomia não alterou a área 

de infarto (Inf-IC=42,3 ± 2,1 e Cast-Inf-IC=39,1 ± 1,7 %). O tempo de ativação da contração ao isoproterenol 

somente foi maior nos grupos Inf-IC e Cast-Inf-IC, em algumas doses em relação ao grupo Cont, enquanto, o 

tempo de relaxamento não foi diferente em nenhum grupo. O tempo de ativação da contração ao cálcio, foi maior 

nos grupos Cast e Cast-Inf-IC, em doses diferentes, quando comparados ao grupo Cont, e o tempo de 

relaxamento foi maior nos grupos Cast e Inf-IC , em doses diferentes, quando comparados ao grupo Cont. A 

castração praticamente dobrou a incidência geral de arritmias (Cont=32; Cast=62; Inf-IC=29 e Cast-Inf-IC=30 

%). 

Em resumo, o principal resultado do presente estudo indica que a ausência dos hormônios 

ovarianos, induzida pela ovariectomia, não interferiu na contração isométrica do ventrículo direito do 

grupo controle e nem 60 dias pós-infarto do miocárdio.  

 

 

ABSTRACT 
 
 

The association between cardiovascular deseases and absence of ovarians sex hormones 

production are showed in some studies. The most important ovarian hormone is the estrogen, which 

act as a calcium L-type channels blocker in cardiac muscle, changing the calcium contractilitiy 

filament response. One of the consequence of acute myocardial infarction with heart failure sign, is 

the reduction of cardiac contractility. The aim of this study was to investigate the ovarian sex 

hormones modulation on the cardiac contractility performance of female rats submitted to 

myocardial infarction.  

 Wistar female rats with 10 ± 1 weeks old were allocated to 4 groups: control (Cont), 

ovariectomy (Cast), infarcted with sign of heart failure (Inf-IC) and ovariectomy + infarcted with 

sign of heart failure (Cast-Inf-IC). The bilateral ovariectomy was produced 1 week before the 

myocardial infarction surgery. The myocardial  infarction surgery was induced by anterior 

descending branches of the left coronary artery  ligation. After 60 days, right ventricle  strips 

(VD) were mounted for isometric records, superfused with buffered Krebs-Hanseleit solution. 

Were evaluated force alterations during [Ca+2]e (0,62 to 5 mM) and Isoproterenol (10-7 to 10-2 M) 

perfusion. Both isoproterenol and calcium promoted  a positive inotropic action in every groups. The 

ovariectomy did not modify the results. Positive isometric force was reduced after myocardial 



infarction. (Isoproterenol – Rmax: Cont=80 ± 7; Cast=74 ± 6; Inf-IC=37 ± 7* and Cast-Inf-IC=19 ± 

3* g/g and Calcium – Rmax: Cont=112 ± 10; Cast=96 ± 8; Inf-IC=46 ± 8* and Cast-Inf-IC=29 ± 12* 

g/g; *p<0,05 vs Cont). The ovariectomy did not modify the infarction area (Inf-IC=42,3 ± 2,1 and 

Cast-Inf-IC=39,1 ± 1,7 %). The time to pick of isoproterenol response was increased only in some 

doses of Inf-IC and Cast-Inf-IC vs Cont groups, meanwhile no group presented any difference on 

the relaxation time. The time to pick from calcium response was either great only some doses of 

Cast and Cast-Inf-IC vs Cont groups, meanwhile the relaxation time was increased in differents 

doses at Cast and Inf-IC groups vs Cont group. The ovariectomy almost double the general 

arrhythmia incidence (Cont=32; Cast=62; Inf-IC=29 and Cast-inf-IC=30 %). 

 In resume, the maim result of this study was that the absence of ovarian sex 

hormones, induced by ovariectomy, did not interfer in the VD isometric force of control 

group neither 60 days after myocardial infarction. 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1  HORMÔNIOS SEXUAIS FEMININOS  

 

A incidência do infarto agudo do miocárdio (IAM) aumenta progressivamente 

com a idade e na presença de fatores de risco como hipertensão, tabagismo, 

diabetes mellitus e hipercolesterolemia genética (1). Há algumas décadas, as 

doenças cardiovasculares são a primeira causa de morte no Brasil, segundo registros 

oficiais do Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM) (2). Em 2000, 

corresponderam a mais de 27 % do total de óbitos, ou seja, neste ano, 255.585 

pessoas morreram por doenças do aparelho circulatório, freqüentemente IAM (2). 

No Espírito Santo 5,64 % das mortes registradas em 2001, tiveram como origem o 

IAM, sendo a relação de 60 % de homens para 40 % de mulheres. Nas mulheres, 

aproximadamente 12 % das mortes por IAM ocorreram até os 49 anos e 88 %, 

acima dos 50 anos de idade (2). 



Durante toda a vida, os homens apresentam um risco maior de IAM do que as 

mulheres, com declínio progressivo da diferença com o avanço da idade (3-5). 

Estudos têm demonstrado que a incidência de hipertensão arterial, bem como outras 

doenças cardiovasculares, aumenta em mulheres após a menopausa (5,6). E não é 

apenas o fator idade que está envolvido nesta incidência, mas também a diminuição 

ou ausência da produção dos HSO (7). As mulheres são notavelmente protegidas 

contra o infarto durante a vida reprodutiva, fato atribuído aos hormônios ovarianos 

estrogênicos, com exceção daquelas que apresentam alguma condição aterogênica 

predisponente.  

Os principais hormônios sexuais da mulher são os esteróides: estrógenos, 

progesterona e em menor proporção, os andrógenos. Os principais esteróides 

sexuais femininos são os estrogênios e a progesterona. O 17 β-estradiol (E2) é o 

estrogênio esteroidal de ocorrência natural mais abundante e potente, seguidos da 

estrona (E1)  e do estriol (E3). Durante a fase reprodutiva  da mulher, a maior fonte 

produtora de estrogênios é o folículo ovariano e o corpo lúteo que dele resulta após 

a ovulação. No climatério, a função ovariana diminui, com conseqüente redução na 

produção de estradiol (8). 

Como efeito preponderante, o estrogênio e a progesterona atuam de forma 

coordenada para desenvolver e manter manter as características sexuais 

secundárias e a atividade reprodutiva da mulher.  

As principais ações da progesterona sobre os tecidos-alvo são (9):  

 

LOCAL AÇÃO 

ÚTERO    - manutenção da fase secretória lútea 

GLÂNDULAS MAMÁRIAS    - desenvolvimento celular 

HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE    - feedback negativo sobre a secreção de LH e FSH         



GRAVIDEZ    - manutenção da gravidez e aumento do limiar uterino 

   para estímulo contrátil 

 

 

A progesterona também tem sido amplamente utilizada em associação ao 

estrógeno na terapia de reposição hormonal com a finalidade de diminuir o risco de 

câncer de endométrio. Por outro lado, observou-se decréscimo da incidência de 

doenças cardiovasculares tanto entre mulheres que fazem uso apenas de estrógeno 

quanto em usuárias da associação estrógeno/progesterona (10). Quanto ao 

estrogênio, as principais ações são (11): 

 

 

 

 

 

 

 

LOCAL AÇÃO 

TUBAS UTERINAS - crescimento e diferenciação celular 

ÚTERO - crescimento do endométrio e miométrio 

HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE - secreção de LH e FSH  

EPITÉLIO VAGINAL - crescimento e diferenciação celular 

GLÂNDULAS ENDOCERVICAIS - hipertrofia e aumento da secreção de muco 

GLÂNDULAS MAMÁRIAS - crescimento celular e lactação 

OVÁRIOS - aumento  do peso ovariano, estimulação do 

crescimento folicular e manutenção do corpo 

lúteo 

TECIDO CONJUNTIVO - edema de pele, de tecido celular subcutâneo e 

espessamento das fibras colágenas 



OSSOS - ativação da deposição de cálcio e ossificação 

precoce das cartilagens epifisárias dos ossos 

longos 

SISTEMA NERVOSO CENTRAL - atividade elétrica espontânea  de neurônios 

SISTEMA CARDIOVASCULAR - composição da parede dos vasos, ativação da 

coagulação sangüínea, diminuição do 

colesterol plasmático e aumento do colesterol 

hepático 

      

                                                                                                                                                                                                                        

 Uma vez atingido o período de maturidade sexual, a mulher apresenta uma 

fase, menacme, que é o período em que se encontra apta para a reprodução, até a 

ocorrência da menopausa (12).  

Antes da menopausa, as mulheres apresentam menor pressão arterial que 

homens na mesma faixa etária (13) e são menos acometidas por doenças cardíacas 

ou acidente vascular cerebral.  

A menopausa é a cessação dos ciclos menstruais, sendo mais um processo que 

um evento único. Uma mulher que não menstrua há um ano inteiro ou tem um nível de 

FSH superior a 30 mUI/ml é considerada em menopausa. Este processo decorre da 

diminuição gradual da função ovariana e dos níveis de estrogênio (14). A perda da 

produção do estrogênio endógeno pelos ovários após a menopausa, deixa de conferir 

às mulheres a proteção pré-menopausa quanto aos riscos de doenças cardíacas e 

vasculares (15), confirmando o aumento destas incidências neste período (5,6).       

Mulheres na pós-menopausa apresentam maior pressão arterial, fato 

atribuído  à diminuição do efeito vasodilatador do estradiol (16). Evidências atestam  

que o perfil lipídico também se altera  com  aumento nas taxas de triglicerídeo, 



colesterol total e LDL colesterol, acelerando a aterosclerose e o ganho de peso (17-

23). 

O papel da terapia de reposição hormonal (TRH) em mulheres pós-menopausa 

ainda não está bem definido. Existem os aspectos positivos da reposição, como 

prevenção da osteoporose,  proteção vascular,  diminuição do risco de doença de 

Alzheimer (24), do câncer de colo intestinal, redução de 50 % na mortalidade por 

cardiopatias coronárias (3,25) e menor perda de dentes (26). Existem também as 

contra-indicações absolutas como TRH em pacientes com sangramento uterino 

anormal não diagnosticado e doenças hepáticas, e as contra-indicações relativas, 

como pacientes com histórico de  câncer de mama e colo de útero ou doenças 

trombogênicas (15). A TRH pode também aumentar o risco de um segundo evento 

cardiovascular no primeiro ano de uso, por maior incidência de trombose venosa 

profunda, doença biliar  e embolia pulmonar (27).  

Estudos recentes do “The National Heart, Lung and Blood Institute" (NHLBI) 

(28), pertencente ao "National Institutes of Health” (NIH) (29), interromperam 

precocemente o maior trial  clínico “Women`s Health Initiative” (WHI) (30) sobre 

os riscos e benefícios da combinação estrogênio/progesterona na saúde da mulher 

em menopausa, por serem os prejuízos maiores que os benefícios. Especificamente, 

o estudo identificou na comparação entre o grupo estrogênio/progesterona versus 

grupo placebo, aumento em 41 % em acidentes vásculo-cerebrais, o dobro de casos 

de tromboembolismo venoso, aumento em 22 % no total de doenças 

cardiovasculares, aumento em 26 % no câncer de mama, redução de 37 % nos casos 

de câncer de colo-retal, redução em 1/3 de fratura de quadril, redução em 24 % no 

total de fraturas, nenhuma diferença na mortalidade total, independentemente das 

causas e aumento  em 29 % de ataques cardíacos (31). 



As ações dos estrógenos são mediadas pela ligação à um dos dois receptores 

específicos para estrogênio (REs); o receptor de estrogênio do tipo α (Reα) e o  

receptor de estrogênio do tipo β (Reβ), e ambos pertencem à superfamília de 

receptores nucleares . O estrogênio se liga, na célula-alvo, à REs no citoplasma o que 

leva à alterações conformacionais e modula no núcleo, a transcrição de genes-alvo 

(32). Ambos os receptores são co-expressados em vários tecidos  e possuem 

heterodímeros funcionais. A presença dos REs foi identificada nos miócitos atriais e 

ventriculares e nos fibroblastos cardíacos. São  funcionais em miocárdios de machos 

e fêmeas e ambas as isoformas α e β estão presentes no coração tanto de humanos 

(33) quanto de roedores (34). Entretanto, o exato papel dos RE α e β na função 

cardíaca é ainda pouco esclarecido (35). 

Os estrógenos possuem amplos efeitos biológicos, através de mecanismos genômicos e não-

genômicos. Quando a ação do estrogênio ocorre no núcleo e envolve a direta participação dos REs, 

como a transcrição de fatores, sem outras sinalizações prévias para execer suas ações, temos a 

chamada "via clássica" ou mecanismo genômico. Todos os outros mecanismos de ação do estrogênio 

são considerados "vias alternativas" ou mecanismos não-genômicos. Estas vias são iniciadas na 

membrana plasmática ou no citosol e resultam em efeitos locais diretos ou na regulação secundária 

da transcrição de genes (36) envolvendo também os metabólitos endógenos do E2 (37). Evidências 

sugerem que estas vias aumentam a produção e ativação de cascatas sinalizadoras que incluem AMPc, 

IP3, fofolipase C e elementos da família quinase (38).  Quando os REs são co-expressados, o REβ 

inibe a expressão gênica mediada pelo REα (39,40). 

A ausência dos hormônios sexuais femininos em ratas interfere no 

desempenho cardíaco através da incidência de arritmias (41,42), alterações na 

ativação do canal de K+ sensível ao ATP (43), diminuição da sensibilidade ao 

baroreflexo por diminuição da eNOS cardíaca (44), modulação da ação do cálcio no 

miocárdio via canais de cálcio tipo-L (41,45)  e na  responsividade dos filamentos 

cardíacos ao Ca+2 (46,47). 



A ação do cálcio na contração cardíaca começa pela liberação do Ca+2 do 

retículo sarcoplasmático (RS) e, em resposta ao influxo de Ca+2 liberador . Esse 

processo é conhecido como “liberação de cálcio induzida por cálcio" (48) e é 

considerado estar ligado, principalmente ao influxo de Ca+2 através dos canais de 

Ca+2 tipo-L existentes no sarcolema (49-51), apesar do Ca+2 que entra pelo trocador 

sódio-cálcio poder também contribuir (52,53). Contrações e transientes de Ca+2  

iniciados por este mecanismo são proporcionais à magnitude da corrente de Ca+2 

tipo-L (50). Lee e colaboradores, nos anos 60 (54), demonstraram outro mecanismo, 

conhecido como o "liberação de cálcio sensível à voltagem", associando a liberação 

de cálcio do retículo com a despolarização do sarcolema (55-58). 

No coração, a força contrátil é dependente da concentração extracelular de 

Ca+2.  Preconiza-se hoje, que o cálcio para a contração é obtido pelo influxo de cálcio 

extracelular através dos canais lentos de Ca+2 e, do estoque de Ca+2 do RS. O cálcio 

proveniente do meio extracelular passa ao interior da célula e dispara a liberação de 

Ca+2 do RS. Cerca de 30 % do Ca+2 necessário para elevar a concentração 

intracelular de cálcio à concentrações exigidas ao desenvolvimento da força máxima, 

é derivado do influxo de Ca+2 através do sarcolema e o restante 70 % representa o 

Ca+2 ativador oriundo do RS (59). 

Várias informações podem ser obtidas dos registros de contração isométrica, 

em relação às variações da força contrátil bem como de seus dados temporais. A 

amplitude da contração traduz a quantidade de força desenvolvida pelo músculo. Os 

parâmetros temporais da contração isométrica nos fornecem dados indiretos sobre 

a cinética de ativação e relaxamento do músculo. O tempo de ativação (TA), medido 

do início da contração até seu pico máximo, traduz a cinética dos processos 

envolvidos na ativação da contração, ou seja, os processos que aumentam o Ca+2 

mioplasmático; e o tempo de relaxamento (TR), medido do pico da contração até seu 



término, traduz a cinética dos processos envolvidos no relaxamento, ou seja, os 

processos que diminuem o Ca+2 mioplasmático. Assim, podemos observar os efeitos 

das interferências que modificam a atividade  mecânica cardíaca (60).         

A ativação da corrente de cálcio por agonistas β-adrenérgicos em músculo 

cardíaco foi decrita por Reuter em 1967 (61). A via β-adrenérgica é formada por β-

adrenoceptores, proteína de ligação (G), adenilato ciclase e AMPc. Os receptores β-

adrenérgicos primeiramente se dividiram em β1 , β2  e β3 (62), porém em 1967 

Kaumann e colaboradores (63), reportaram a existência do subtipo β4 em corações 

de mamíferos. Os β-adrenoceptores são formados por 7 domínios trans-membrana, 

3 voltas intracelulares e 3 extracelulares, um domínio extracelular no N-terminal e 

um intracelular na cauda C-terminal (64). Os receptores β-adrenérgicos cardíacos 

são predominantemente β1, enquanto que os dos vasos e pulmões são na maioria β2. 

Em humanos, nos ventrículos predominam os β1, sendo de apenas 15 % a 20 % os β2 

(65,66). A densidade dos receptores β2 nos átrios, nódos sinusal e atrioventricular é 

duas vezes maior do que a existente nos ventrículos (67).  No miocárdio, estes 

receptores exercem um importante papel na função cardíaca, sendo a ação β1 

preferencialmente inotrópica e a β2, cronotrópica e dromotrópica (65,68,69). 

A proteína G é uma proteína de ligação essencial na interação  do   receptor-β 

com o efetor adenilato-ciclase para a formação do AMPc. A atividade da adenilato-

ciclase é modulada por duas proteínas G: a Gs com capacidade de estimular e a Gi, 

que é capaz de inibir a ativação da adenilato-ciclase (70). Estas vias do receptor, 

podem interagir por meio de segundo-mensageiros e proteínas quinase. O estudo 

dessas interações iniciou-se nos anos 80, tentando explicar respostas 

aparentemente inconsistentes de alguns agonistas destes receptores e já é 

conhecida a interação entre β1 e α1 na regulação do rítmo e da contratilidade 

cardíaca (71). 



A adenilato-ciclase é a uma proteína que produz AMPc e para tanto necessita 

apenas de ATP e magnésio. Possui estrutura semelhante à dos canais de cálcio e é 

normalmente encontrada na lâmina interna do sarcolema, porém, é provável que ela 

também exista no RS (72-75).  

O AMPc desempenha um importante papel na ativação das proteínas quinase, 

sendo estas, responsáveis pela ativação e desativação dos canais de íons e organelas 

intracelulares. As proteínas quinase, que normalmente encontram-se na forma 

inativa, são constituídas por duas subunidades: uma reguladora (R) e outra catalítica 

(C). O AMPc interage com a proteína quinase inativa, liga-se à subunidade R e libera 

a subunidade C, tornando-a ativa. O AMPc é degradado pela fosfodiesterase, via 

calmodulina quinase, que é uma enzima ativada pela elevação da concentração de Ca+2 

citosólico (68,69). 

O receptor β-adrenérgico, inativo na membrana, após sofrer interação do 

agente agonista, promove a troca de GDP por GTP, ativando a proteína Gs, que 

interage com a adenilto-ciclase (70) induzindo a formação do AMPc. A ativação ou 

desativação de enzimas acarreta uma variedade de efeitos biológicos, causando 

modificações das propriedades do músculo cardíaco. Os efeitos têm sido, 

usualmente, chamados de efeitos β-adrenérgicos (68,69). A proteína Gs ativada pela 

ligação do agonista ao receptor β-adrenérgico, além de estimular a adenilato-ciclase 

induzindo a produção de AMPc, atua também diretamente nos canais de Ca+2 do 

sarcolema, promovendo aumento de sua permeabilidade. A proteína quinase A (PKA), 

ativada pelo AMPc, promove fosforilação dos canais de Ca+2 do sarcolema, da 

troponina I e da fosfolambam. A atuação da proteína Gs, diretamente nos canais de 

cálcio do sarcolema e a fosforilação dos canais de cálcio, via AMPc, promovem 

aumento da concentração de Ca+2 no citosol, resultando em efeito inotrópico 

positivo. 



Quando o isoproterenol está presente, entra mais Ca+2 na célula a cada 

despolarização e grande parte deste Ca+2 é acumulada no RS durante o relaxamento, 

pela estimulação da bomba de Ca+2 do RS (SERCA). A  corrente de cálcio (ICa) 

aumentada também pode elevar a quantidade de Ca+2 que é liberada do RS, 

conseqüêntemente, um pico maior de [Ca+2]i é liberado durante a contração (76,77).  

Além disso, a estimulação da SERCA também acelera o relaxamento e leva à um 

menor tempo para atingir o pico de contração (TA), bem como a um relaxamento 

mais rápido e declínio da [Ca+2]i. A fosforilação da fosfolambam promove sua 

desinibição, ativa a SERCA e acarreta maior e mais rápida recaptação de Ca+2 pelo 

RS (78). No entanto, é importante lembrar que a fosforilação da fosfolambam 

ocorre também pela Ca+2-calmodulina quinase (79), enzima que é ativada quando 

ocorre elevação da concentração  de Ca+2 no citosol. Já a fosforilação da troponina I 

promove diminuição da sensibilidade do sistema contrátil ao cálcio, o que induz ao 

aumento da velocidade de relaxamento celular (68,69,80). Assim, ocorre uma maior 

força de contração cardíaca e os parâmetros temporais da contração são reduzidos 

(TA e TR) (81,82) o que promove melhora do relaxamento, ou seja, efeito lusitrópico 

(83). Por outro lado, alterações no sistema cardiovascular como o IAM, levam à 

diminuição da força de contração enquanto aumentam os parâmetros temporais. 

 

 

 1.2  INFARTO AGUDO DO  MIOCÁRDIO (IAM) 

 

O infarto consiste em uma área circunscrita de necrose tecidual causada por 

isquemia prolongada devido a distúrbio da circulação arterial ou venosa. Se for 

prolongada, a isquemia resulta em consumo da reserva energética da área afetada, 

provocando necrose tanto das células  parenquimatosas como das estromais. Em 



mais de 90 % dos casos, a causa da isquemia do miocárdio consiste na redução do 

fluxo sangüíneo coronariano, devido a obstruções arteriais coronarianas 

ateroscleróticas (84).   

Os infartos do miocárdio podem ser subendocárdicos ou transmurais. O 

infarto subendocárdico, constitui uma área de necrose isquêmica limitada ao terço 

interno ou, no máximo, à metade da parede ventricular, podendo estender-se 

lateralmente além do território de perfusão de uma artéria coronária. Como a 

região subendocárdica é a mais vulnerável à isquemia, após uma oclusão coronariana 

a necrose se inicia nesse local, e se propaga em direção ao epicárdio. No infarto 

transmural, o mais comum, a necrose isquêmica envolve toda ou quase toda a 

espessura da parede ventricular na distribuição de uma única artéria coronária. 

Entretanto, os dois tipos de infarto estão estreitamente relacionados, visto que, em 

modelos experimentais, o infarto transmural começa com uma zona de necrose 

subendocárdica, que, progressivamente, abrange toda a espessura da parede 

ventricular. 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.1  COMPLICAÇÕES CARDÍACAS DO INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO 

 

Após o IAM, as complicações cardíacas mais freqüentes são (85): 

 



DISFUNÇÃO CONTRÁTIL   - alteração ventricular esquerda, choque 

     cardiogênico e fibrose do músculo   papilar 

causando regurgitação mitral 

ARRITMIAS    - bradicardia e taquicardia sinusal 

   - taquicardia e fibrilação ventricular e     

      bloqueio cardíaco 

RUPTURA MIOCÁRDICA    - da parede ventricular livre, do septo  

      intraventricular e do músculo papilar 

PERICARDITE    - fibrinosa e fibrino-hemorrágica 

INFARTO VENTRICULAR DIREITO    - acompanha freqüentemente a lesão      

      isquêmica de VE e septo 

EXTENSÃO DO INFARTO    - pode ocorrer nova necrose adjacente         

      ao infarto existente 

EXPANSÃO DO INFARTO    - distensão desproporcional e dilatação 

TROMBO MURAL    - favorecimento do troboembolismo 

ANEURISMA VENTRICULAR    - em área de tecido cicatricial fino 

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA TARDIA 

PROGRESSIVA 

   - diminuição contínua da expressão da  

      SERCA com  progressão da  IC                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3  CONTRATILIDADE MIOCÁRDICA 

 



 Em 1882, Ringer (86) concluiu que a contratilidade cardíaca dependia da 

presença do íon cálcio. 

 Dentre os mecanismos que regulam a contratilidade miocárdica, temos os 

mecanismos homeométricos e heterométricos. No mecanismo homeométrico,  a 

força de contração é regulada sem alterar o comprimento inicial do sarcômero,  

sendo que a força aumenta, geralmente por aumento do cálcio intracelular ou da 

afinidade da maquinaria contrátil ao cálcio. No mecanismo heterométrico,  a 

regulação da força de contração depende da alteração do comprimento do 

sarcômero. Como mecanismo homeométrico, temos os efeitos do sistema nervoso 

autônomo simpático, a variação de freqüência cardíaca, fenômeno este designado de 

“efeito escada” e o efeito Anrep. E como mecanismo heterométrico, temos a Lei de 

Frank-Starling (87). 

 Considerando o estrogênio no âmbito cardiovascular, a literatura mostra que 

a densidade do canais de Ca+2 tipo-L na membrana é regulada pelo receptor de 

estrogênio  e sugere que a diminuição deste hormônio pode levar a um aumento no 

número de canais de Ca+2 tipo-L, anormalidades na excitabilidade cardíaca e 

aumento do risco de arritmias e doenças cardiovasculares (45). Collins e 

colaboradores em 1993 propuseram que o efeito cardioprotetor deste hormônio na 

TRH devia-se ao efeito antagônico a longo-prazo, do estrogênio sobre o cálcio. (88). 

Sugishita e colaboradores concluiram em 2003 (89) que a cardioproteção aguda do 

estrogênio durante o infarto do miocárdio seria mediada pela ação anti-oxidante 

independente de REs, que resultava em aumento da função da bomba  Na+-K+ 

ATPase. Estudos recentes indicam efeito estrogênico na expressão de canais de K+ 

e Ca+2, indicando um possível papel regulador na modulação da repolarização cardíaca 

e do intervalo QT (90), e que a ativação dos canais de K+ mitocondriais sensíveis ao 

ATP é o maior contribuinte da cardioproteção na isquemia (43). 



Levando em consideração que a contratilidade cardíaca é alterada pelo IAM 

por prejuízo funcional do tecido remanescente (91) e que o estrogênio possui ação 

bloqueadora de canais de Ca+2 tipo-L (88,89) e de redução da resposta β-

adrenérgica  em miócitos, pouco sabemos da modulação fisiológica do estrogênio 

sobre o coração.  Conseqüentemente, o objetivo deste estudo foi avaliar a influência 

dos hormônios sexuais femininos através da castração, na resposta inotrópica 

positiva ao cálcio e estimulação β-adrenérgica em tiras de VD de ratas submetidas 

ao IAM.  
 

 

2  OBJETIVOS 

 

 

2.1  OBJETIVO GERAL 

 

      Avaliar a influência dos hormônios sexuais ovarianos sobre o desempenho 

contrátil do ventrículo direito (VD) de ratas infartadas com sinais de insuficiência 

cardíaca (IC).  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

     Avaliar nas tiras de VD, dos animais controle, ovariectomizados, infartados com 

IC e ovariectomizados e infartados com IC: 

 

• A resposta inotrópica por estimulação β-adrenérgica; 

• A resposta inotrópica por estimulação via cálcio; 



• A participação do retículo sarcoplasmático sobre a resposta contrátil e de 

relaxamento;  

• Os parâmetros mecânicos e temporais da resposta inotrópica;  

• A incidência de arritmias e 

• A participação dos hormônios sexuais femininos, por meio da castração, sobre 

a área de infarto. 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 

3.1  ANIMAIS EXPERIMENTAIS 
 
  Para a execução desse trabalho, foi utilizado ratos Wistar fêmeas (Rattus 

norvegicus albinus), pesando entre 200 - 250 gramas, com idade entre dois e três 

meses, fornecidos pelo Biotério do Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Fisiológicas da Universidade Federal do Espírito Santo. Os animais receberam água 

e ração balanceada "ad libitum", passando por ciclo claro/escuro a cada 12 h. 

 

3.2  GRUPOS EXPERIMENTAIS 

             
Os animais foram aleatoriamente divididos nos seguintes grupos:  

 
01)  Fêmeas controle (Cont) 
 
02)  Fêmeas ovariectomizadas (Cast) 
 
03)  Fêmeas infartadas com sinais de insuficiência cardíaca (Inf-IC) 
 
04)  Fêmeas ovariectomizadas e infartadas com sinais de insuficiência cardíaca  

(Cast-Inf-IC) 

 



 
 

Tempo zero   →→→→     Cirurgia de Castração 
                                       
              ↓↓↓↓ 
 

7 dias       →→→→     Cirurgia de Infarto 
 

              ↓↓↓↓ 
                              
       67 dias       →→→→     Experimento 

 

3.3  PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS 
 
 
 
3.3.1  Ovariectomia bilateral 
 

A castração das fêmeas foi realizada sob anestesia pelo éter. Os animais 

foram submetidos a uma incisão de 1 a 1,5 cm na pele e tecido celular subcutâneo, 

entre a última costela e a coxa, a 1 cm da linha mediana, seguida de uma incisão na 

camada muscular, abrindo a cavidade peritoneal para posterior ligadura da trompa 

uterina e remoção dos ovários. Os animais controles foram submetidos ao mesmo 

procedimento cirúrgico e em tempo equivalente, exceto à ligadura da trompa uterina 

e retirada dos ovários. 
O experimento foi realizado 67 dias após a castração. Depois da retirada do coração e montagem da preparação, o 
útero foi removido e pesado numa balança analítica, para posterior comparação com o útero das fêmeas normais. 

 

3.3.2  Infarto agudo do miocárdio 

 

O procedimento cirúrgico adotado foi baseado nas técnicas já descritas pela 

literatura (92,93). Os animais foram anestesiados com halotano, em seguida foi 

feita uma toracotomia do lado esquerdo entre o terceiro e quarto espaço 

intercostal. O músculo peitoral foi separado e as costelas expostas. O coração foi 



então gentilmente exteriorizado. A artéria coronáriana descendente anterior 

esquerda foi ligada aproximadamente a 3 mm distal à sua origem através do uso de 

fio mononylon 6-0. Após o coração ter sido colocado no lugar e o tórax fechado, 

através de uma ligadura em bolsa previamente preparada, os animais retornavam à 

respiração normal. O procedimento cirúrgico do infarto, após abertura do tórax 

durou no máximo 30 segundos. A ligadura coronariana assim realizada produz, na 

grande maioria dos animais, um infarto extenso da parede ântero-lateral do 

ventrículo esquerdo (94). A irrigação do ventrículo direito é preservada, sendo 

utilizado para o estudo da contratilidade do miocárdio remanescente que sobrevive 

ao infarto. O grupo controle passou pelas mesmas etapas citadas acima com exceção 

da ligadura da artéria coronariana.  

No grupo de animais castrados e infartados, o infarto foi realizado 7 dias 

após a cirurgia de castração. 

 

3.4  AVALIAÇÃO DA PRESENÇA DE INFARTO DO MIOCÁRDIO 
 

Para avaliar a presença de infarto agudo do miocárdio os animais foram 

submetidos à eletrocardiografia, 60 dias após a cirurgia, onde a constatação do 

desvio do eixo elétrico do complexo QRS para direita, a alta incidência de onda Q 

ou a redução da amplitude do QRS na derivação D1 (95) indicavam sucesso na 

realização da ligadura coronariana. Tal procedimento era realizado apenas para 

otimizar os experimentos, uma vez que todos os corações eram avaliados 

macroscopicamente . 

 



3.5  AVALIAÇÃO DA ÁREA DE INFARTO 
 

Em todos os grupos infartados estudados a área cicatricial de infarto foi 

cortada e medida. O septo interventricular foi considerado parte do ventrículo 

esquerdo. A visualização da área de cicatriz após a cirurgia foi feita por 

transluminação,  revelando as áreas infartadas como uma zona pálida. O infarto foi 

confirmado através da inspeção macroscópica da parede do VE, pela presença de 

regiões com tecido fibroso cicatricial. Os contornos das regiões infartada e não-

infartada foram delineados sobre papel milimetrado e as áreas medidas por 

contagem de pontos (96). 

3.6  AVALIAÇÃO DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 
 

Ao fim de cada experimento as câmaras cardíacas foram separadas e 

pesadas. O peso úmido do pulmão foi corrigido pelo peso corporal. Quando a razão 

Pulmão/PC  das ratas infartados era ≥ à razão Pulmão/PC + 2 EP  do grupo controle, 

o infarto era considerado com sinais de insuficiência cardíaca (IC) (97). Do total de 

animais infartados, 50 % apresentaram sinais de IC e somente estes, foram 

incluídos neste estudo.  

 

 

3.7  AVALIAÇÃO DA CONTRATILIDADE CARDÍACA 

 

Após ser anestesiado com pentobarbital sódico - Hypnol 3 % (65 mg/Kg, ip), o 

animal era sacrificado, tendo o coração rapidamente retirado e perfundido 



através do coto aórtico para permitir uma adequada dissecação do ventrículo 

direito. Tiras de ventrículo direito foram então montadas em cubas de vidro com 

volume de 50 ml e, continuamente superfundidas  com solução nutridora de Krebs 

modificada na seguinte composição em mM: NaCl 120;  KCl  5,4;  CaCl2 1,25;  

MgCl2 1,2;  NaH2PO4 2;  Na2SO4 1,2;  NaHCO3 27 e  Glicose 11, tamponada com 

bicarbonato e gaseificada por borbulhamento com mistura carbogênica (5 % de 

CO2 e 95 % de O2), pH 7.4, à temperatura de 33º C. As preparações foram 

estimuladas por meio de eletrodos de platina colocados paralelamente ao 

comprimento do músculo, nos quais foram utilizados pulsos retangulares com 

intensidade 1,5 vezes a limiar e de 12 ms de duração. A freqüência de estimulação 

padrão foi de 0,5 Hz (condição-estabilizada). A força (F) desenvolvida foi medida 

através transdutor de força isométrica (Nihon-Kohden, Modelo RM 6200), e 

registrados em polígrafo (Nihon-Koden, RMP-600, Tokyo), sendo normalizada pela 

massa do ventrículo (em gramas) calculada pela divisão da força obtida em gramas 

pelo peso úmido da tira de ventrículo  direito, também em gramas (g de força / g 

de tecido). 

Uma vez realizado o estiramento muscular para obtenção de contrações 

isométricas máximas e estabilização das preparações por aproximadamente 60 

minutos, realizamos o seguinte protocolo: potenciação pós-pausa, resposta 



inotrópica à variação da concentração extracelular de cálcio e curva 

concentração-resposta ao isoproterenol. Os dois últimos itens do protocolo não 

foram realizados na mesma tira de ventrículo direito para evitar que a perda da 

viabilidade funcional em função de um protocolo não prejudicasse o outro.  Foram 

analizados os seguintes parâmetros: pico de força isométrica (F), tempo de 

ativação (TA), tempo de relaxamento (TR), potenciação relativa  (PPP) obtida após 

pausas de 15, 30, 60 e 120 segundos, sob estimulação condição-estabilizada. 

 
 
 
3.8  AVALIAÇÃO DA INCIDÊNCIA DE EXTRASSÍSTOLES 

 
A avaliação percentual de arritmias das tiras de VD foi feita pela observação do número de extrassístoles durante a estabilização (basal) 
somadas às decorridas após a estimulação β-adrenérgica com isoproterenol. 

 

 

 

 
 

3.9  PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 
 
3.9.1  Análise da potenciação pós-pausa 

 



A observação da potenciação pós-pausa foi feita interrompendo-se a 

estimulação elétrica durante intervalos de 15, 30, 60 e 120 segundos. No rato a 

primeira contração imediatamente após a pausa é potencializada em relação às 

contrações controles (98). A potenciação relativa após cada pausa (PPP) foi obtida 

dividindo-se a amplitude da primeira contração após a pausa, pela amplitude da 

contração que a precedeu. Entre uma pausa e outra era esperado um período 

suficiente para que as contrações voltassem à sua força basal. 

 

3.9.2  Curva concentração-resposta ao cálcio extracelular 

 

Para a realização da curva concentração-resposta cumulativa para o cálcio, a 

superfusão com solução de Krebs foi substituída por outra com a concentração de 

cálcio mais baixa (0,62 mM). Após um período de estabilização, foi adicionado CaCl2 

ao banho de modo a obter concentrações crescentes de cálcio (0,62; 1,25; 2,5; 3,75 

e 5,0 mM). Era esperado um período mínimo até que ocorresse um platô de 

estabilização, quando então era feito o registro da contração. 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.9.3  Curva concentração-resposta ao isoproterenol 

 



Na obtenção de uma curva concentração-resposta completa a um agonista 
�
-

adrenérgico não seletivo, o isoproterenol, foi utilizada solução de Krebs com menor 

concentração de cálcio (0,62 mM) a qual foi adicionada de ácido ascórbico para uma 

concentração final de banho (0,3 mM) e EDTA (0,03 mM). A utilização dessa 

concentração de cálcio mais baixa, que àquela dos demais itens do protocolo (1,25 

mM), se justifica pelo fato do isoproterenol, em preparações isoladas de rato, 

exibir um melhor efeito inotrópico positivo quando a concentração extracelular 

desse íon está diminuída (99). Após estabilização funcional da preparação, doses 

cumulativas de isoproterenol foram adicionadas ao banho de maneira a se obter 

concentrações crescentes e cumulativas desta substância (10-7; 10-6; 10-5; 10-4; 10-3 

e 10-2 M). Da mesma maneira que na curva de cálcio, era esperado um período para 

que fosse atingido um platô, quando então o registro era realizado.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.10  DROGAS E REAGENTES 
 



Ácido Ascórbico (Merck) 

Bicarbonato de Sódio (Merck) 

Cloreto de Cálcio Dihidratado (Merck) 

Cloreto de Magnésio Hexahidratado (Merck) 

Cloreto de Potássio (Merck) 

Cloreto de Sódio (Merck) 

EDTA (Hoeschst) 

Éter Etílico (Merck) 

Fosfato de Sódio Dibásico (Merck) 

Fosfato de Sódio Monobásico (Merck) 

Glicose (Reagem) 

Halotano (Cristália) 

Heparina sódica (Roche) 

L- Isoproterenol (hidrocloreto – Sigma) 

Pentobarbital sódico 3 % (Cristália) 

Sulfato de Sódio (Merck) 

 

Todas as soluções concentradas de isoproterenol foram dissolvidas em água 

bidestilada e mantidas no congelador a -200C.  

 

 

 

 

 

 



3.11  ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

Os resultados são apresentados como média ± erro padrão da média  (EPM). 

Na análise  dos dados ponderais foi usado ANOVA 1 via.  Para comparação da área 

de infarto, foi usado o teste t não pareado. Para a avaliação da força de contração, 

dados temporais e potenciação pós-pausa, foi usado ANOVA 2 vias. Quando as 

análises revelavam uma diferença significativa, o teste Bonferroni era aplicado. Para 

a análise da incidência de arritmias, foi usado o teste Qui-quadrado com correção 

de Yates. Valores de p < 0,05 foram considerados como significativos. A análise dos 

dados e a plotagem das figuras foram realizadas utilizando o GraphPad Prism 

System (San Diego, CA, USA). 

 
4  RESULTADOS 

 

4.1  AVALIAÇÃO PONDERAL CORPORAL, DO ÚTERO, DOS VENTRÍCULOS, DOS 

PULMÕES E DA ÁREA DE INFARTO 

 

Após 60 dias de infarto e 67 de castração, os animais Cast, Inf-IC e Cast-

Inf-IC apresentaram aumento do peso corporal e diminuição da razão peso do 

útero/peso corporal quando comparados ao grupo Cont (Tabela 1 e Figuras 1 e 3). A 

área de infarto foi similar entre os grupos Inf-IC e Cast-Inf-IC (Tabela 1 e Figura 

2). A razão entre o peso do ventrículo direito e o peso corporal foi maior nos grupos 

Inf-IC e Cast-Inf-IC  e  menor no grupo Cast, em relação ao grupo Cont (Tabela 1 e 

Figura 4). A razão entre o peso do ventrículo esquerdo e o peso corporal foi 

diferente no grupo Inf-IC em relação aos grupos Cont, Cast e Cast-Inf-IC.  O peso 

dos pulmões foi diferente entre os grupos Inf-IC e Cast-Inf-IC  e destes  em 

relação aos grupos Cont e Cast. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 1: Valores de peso corporal (PC), peso do útero/PC, área de infarto/PC, peso 
dos ventrículos direito (VD) e esquerdo (VE)/PC e peso dos pulmões/PC dos grupos 
controle (Cont), ovariectomizados (Cast), infartados com IC (Inf-IC), 
ovariectomizados-infartados com IC (Cast-Inf-IC). 
 
 Cont (n=16) Cast (n=19) Inf-IC (n=7) Cast-Inf-IC (n=6) 

PC 
 (g) 

224 ± 4,1 274 ± 4,6 
* 

236 ± 5,8 
*  

279 ± 6,9 
* # 

     
Útero/PC (mg/g) 2,44 ± 0,18 0,33 ± 0,01 

* 
2,19 ± 0,19 

*  
0,28 ± 0,02 

*  # 
     

Área de Infarto 
(%) 

- - 42,3 ± 2,13 39,1 ± 1,79 

     
Pulmões/PC 
(mg/g) 

5,46 ± 0,16 5,09 ± 0,20 
 

9,72 ± 0,87 
* ° 

8,29 ± 0,60 
* # ° 

     
VD/PC (mg/g) 0,44 ± 0,02 0,37 ± 0,01 

* 
0,97 ± 0,13 

* ° 
1,00 ± 0,13 

* ° 



     
VE/PC (mg/g) 2,02 ± 0,06 1,95 ± 0,03 2,19 ± 0,08 

* ° 
2,00 ± 0,16 

 # 

 
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 1 via, post hoc  Bonferroni, para todas 
as análises, exceto área de infarto em que foi usado Teste t não pareado. 
* p<0,05 vs  Cont; ° p<0,05 vs  Cast e # p<0,05 vs  Inf-IC. 

 

 
 

Figura 1: Peso corporal (g) dos grupos controle (Cont; n=16), ovariectomizado (Cast; 
n=19), infartado com IC (Inf-IC; n=7) e ovariectomizado-infartado com IC (Cast-
Inf-IC; n=6). Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 1 via, post hoc  
Bonferroni.  
* p<0,05 vs  Cont e # p<0,05 vs  Inf-IC. 
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Figura 2: Área de infarto (%) dos grupos infartado com IC (Inf-IC; n=7) e 
ovariectomizado-infartado com IC (Cast-Inf-IC; n=6). Dados expressos como média 
± EPM. Teste t não pareado. 
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Figura 3: (A): Razão do peso do útero/peso corporal (mg/g) e (B) razão do peso dos 
pulmões/peso corporal (mg/g) dos grupos controle (Cont; n=16), ovariectomizado 
(Cast; n=19), infartado com IC (Inf-IC; n=7), ovariectomizado-infartado com IC 
(Cast-Inf-IC; n=6). 
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 1 via, post hoc  Bonferroni.  
* p<0,05 vs  Cont, ° p<0,05 vs  Cast e # p<0,05 vs  Inf-IC.  
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Figura 4: (A): Razão do peso do ventrículo direito/peso corporal (VD/PC) e  (B) 
esquerdo/peso corporal (VE/PC) (mg/g) dos grupos controle (Cont; n=16), 
ovariectomizado (Cast; n=19), infartado com IC (Inf-IC; n=7) e ovariectomizado-
infartado com IC (Cast-Inf-IC; n=6).  
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 1 via, post hoc  Bonferroni.  
* p<0,05 vs  Cont, ° p<0,05 vs  Cast e # p<0,05 vs  Inf-IC. 
 
4.2  AVALIAÇÃO DA RESPOSTA  INOTRÓPICA AO ISOPROTERENOL 
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O isoproterenol promoveu aumento na força de contração isométrica do VD 

de maneira concentração-dependente em todos os grupos estudados. A ovariectomia 

não alterou essa resposta. Nos animais submetidos à cirurgia de infarto que 

apresentaram IC (grupos Inf-IC e Cast-Inf-IC) a resposta inotrópica positiva foi 

menor que nos grupos Cont e Cast (Tabela 2 e Figura 5). 

A análise de variância duas vias, demonstrou que há interação entre os grupos 

(p < 0,0001), entre as doses (p < 0,0001) e, entre ambos (p < 0,05). 

 

Tabela 2: Valores da contração basal, Log de EC50 e Rmáx obtidos através de 
curvas concentração-resposta ao isoproterenol em tiras de VD de animais controle 
(Cont), ovariectomizados (Cast), infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC) e 
ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC). 
 

 Contração basal (g/g) Log EC50 Rmáx (g/g) 

Cont (n=16) 33 ± 4 4,82 ± 0,18 80 ± 7 

Cast (n=20) 35 ± 4 5,19 ± 0,18 74 ± 6 

Inf-IC (n=8) 16 ± 2 * ° 5,59 ± 0,25  ¤ 37 ± 7 * ° 

Cast-Inf-IC (n=10) 8 ± 2 * ° 5,56 ± 0,21 19 ± 3 * ° 

 
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 2 vias, post-hoc  Bonferroni.  
*p<0,05 vs  Cont e °p<0,05 vs  Cast. 
Log de EC50 : ¤ p<0,05  Inf-IC vs  Cont. 
 
 



 

Figura 5: Curvas concentração-resposta ao isoproterenol  dos grupos controle 
(Cont; n=16), ovariectomizado (Cast; n=20), infartado com IC (Inf-IC; n=8) e 
ovariectomizado-infartado com IC (Cast-Inf-IC; n=10). Dados expressos como 
média ± EPM. ANOVA 2 vias, post hoc  Bonferroni.  
(A): Dados absolutos (g/g). (B): Dados normalizados para a força basal (Ca+2 0,62 
mM) considerada 1.  
C no eixo X equivale à contração basal. 
*p<0,05 vs Cont e °p<0,05 vs  Cast.  
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Log de EC 50: ¤ p<0,05 Inf-IC vs  Cont.  
 

 

 

 

Figura 6: (A): Contração basal obtida antes do início da curva concentração-
resposta ao isoproterenol, em Ca+2 extracelular 0,62 mM + ácido ascórbico 0,3 mM + 
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EDTA 0,03 mM e (B), resposta ao isoproterenol na concentração de  Log 10-2 M, das 
tiras de VD de animais controle (Cont; n=16), (Cast; n=20), infartados com 
insuficiência cardíaca (Inf-IC; n=8) e ovariectomizados-infartados com insuficiência 
cardíaca (Cast-Inf-IC; n=10). Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 1 via, 
post-hoc  Bonferroni. 
*p<0,05 vs  Cont e °p<0,05 vs  Cast. 
 
 
4.3 AVALIAÇÃO DA RESPOSTA  INOTRÓPICA AO CÁLCIO 

EXTRACELULAR 

 

A variação do cálcio extracelular promoveu aumento na força de contração 

isométrica de VD de maneira concentração-dependente em todos os grupos 

estudados (Tabela 3 e Figuras 7 e 8). A ovariectomia não alterou a resposta nos 

grupos Cont e Inf e a resposta inotrópica positiva foi menor nos grupos dos animais 

submetidos à cirurgia de infarto com insuficiência cardíaca (Inf-IC e Cast-Inf-IC). 

A análise de variância duas vias, demonstrou que há interação entre os grupos 

(p < 0,0001), entre as doses (p < 0,0001) e, entre ambos (p < 0,05). 

 

Tabela 3: Valores da contração basal, Log de EC50 e Rmáx obtidos através de 
curvas concentração-resposta ao cálcio extracelular em tiras de VD de animais 
controle (Cont), ovariectomizados (Cast), infartados com insuficiência cardíaca 
(Inf-IC) e ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC). 
 

 Contração basal (g/g) Log EC50 Rmáx (g/g) 

Cont (n=10) 38 ± 5 1,73 ± 0,09 112 ± 10 

Cast (n=13) 36 ± 4 1,84 ± 0,15 96 ± 8 

Inf-IC (n=7) 15 ± 2 * ° 1,82 ± 0,16 46 ± 8 * ° 

Cast-Inf-IC (n=6) 11 ± 5 * ° 1,46 ± 0,08 29 ± 12 * ° 

 



Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 1 via, post-hoc  Bonferroni.  
*p<0,05 vs  Cont e °p<0,05 vs  Cast. 
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Figura 7: Curvas concentração-resposta ao cálcio extracelular  dos grupos controle 
(Cont; n=10), ovariectomizado (Cast; n=13), infartado com IC (Inf-IC; n=7) e 
ovariectomizado-infartado com IC (Cast-Inf-IC; n=6). Dados expressos como média 
± EPM. ANOVA 2 vias, post hoc Bonferroni.  
(A): Dados absolutos (g/g). (B): Dados normalizados para a força basal (Ca+2 0,62 
mM) considerada 1.  
*p<0,05 vs  Cont e °p<0,05 vs  Cast. 
 
 
 



 
 
 
 
 
Figura 8: (A): Contração basal à curva de cálcio extracelular em Ca+2 0,62 mM e 
(B), resposta ao cálcio extracelular (5 mM) das tiras de VD de animais controle 
(Cont; n=10), (Cast; n=13), infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC; n=7) e 
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ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC; n=6). Dados 
expressos como média ± EPM. ANOVA 1 via, post-hoc  Bonferroni. 
*p<0,05 vs  Cont e °p<0,05 vs  Cast. 
 
4.4 AVALIAÇÃO DA CINÉTICA DE ATIVAÇÃO E RELAXAMENTO NA 

RESPOSTA  INOTRÓPICA AO ISOPROTERENOL 

 

       O tempo de ativação foi maior nos grupos Inf-IC (10-7 e 10-2 M) e Cast-Inf-

IC, (10-6 M), quando comparados ao grupo Cont. 

          A análise de variância duas vias demonstrou que, no tempo de ativação da 

curva de isoproterenol, existe  interação entre os grupos (p < 0,0001), entre as 

doses (p < 0,0001) mas não, entre ambos. 

 

Tabela 4: Valores do tempo de ativação (TA - ms) obtidos em diferentes 
concentrações de isoproterenol em tiras de VD de animais controle (Cont), 
ovariectomizados (Cast), infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC) e 
ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC). 
 

Isoproterenol 

(Log M) 

Cont       

(n=11) 

Cast      

(n=11) 

Inf-IC       

(n=5) 

Cast-Inf-IC   

(n=7) 

Basal 
86 ± 4 91 ± 6 98 ± 19 104 ± 5 

10-7 84 ± 4 93 ± 6 112 ± 14 * 106 ± 6 

10-6 75 ± 4 93 ± 6 100 ± 6 99 ± 6 * 

10-5 80 ± 4 84 ± 7 106 ± 6 87 ± 6 

10-4 67 ± 5 80 ± 6 88 ± 10 89 ± 4 

10-3 62 ± 5 70 ± 5 84 ± 10 81 ± 5 

10-2 58 ± 5 69 ± 4 88 ± 8 * 76 ± 8 

 
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 2 vias, post-hoc  Bonferroni.  
*p< 0,05 vs  Cont. 
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Figura 9: Parâmetros temporais do tempo de ativação (TA) obtidos em diferentes 
concentrações de isoproterenol, em tiras de VD de animais controle (Cont; n=11), 
ovariectomizados (Cast; n=11), infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC; n=5) e 
ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC; n=7). 
(A):Avaliação do TA na curva concentração-resposta ao isoproterenol, de todos os 
grupos. (B): Avaliação do TA na contração basal de todos os grupos em Ca+2 0,62 mM 
+ EDTA 0,03 mM + ácido ascórbico 0,3 mM. (C): Resposta do TA de todos os grupos 
na dose de isoproterenol 10-2 M. Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 2 
vias, post-hoc  Bonferroni. C no eixo X equivale à contração basal.  
*p< 0,05 vs  Cont. 
           A análise de variância duas vias demonstrou que, no tempo de relaxamento da 

curva de isoproterenol, existe interação entre os grupos (p < 0,01), entre as doses 

(p < 0,0001) mas não, entre ambos. 

 
Tabela 5: Valores de tempo de relaxamento (TR - ms) obtidos em diferentes 
concentrações de isoproterenol em tiras de VD de animais controle (Cont), 
ovariectomizados (Cast), infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC) e 
ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC).  
 
Isoproterenol 

(Log M) 

Cont      

(n=11) 

Cast        

(n=11) 

Inf-IC     

(n=5) 

Cast-Inf-IC  

(n=7) 

Basal 
185 ± 13 224 ± 25 180 ± 20 231 ± 21 

10-7 183 ± 12 220 ± 24 178 ± 20 211 ± 19 

10-6 189 ± 11 200 ± 20 180 ± 20 190 ± 13 

10-5 179 ± 11 196 ± 20 156 ± 18 184 ± 20 

10-4 165 ± 10 173 ± 18 152 ± 10 167 ± 16 

10-3 159 ± 13 153 ± 19 140 ± 9 166 ± 11 

10-2 148 ± 10 153 ± 13 136 ± 4 166 ± 8 

 
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 2 vias, post-hoc  Bonferroni.  
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 10: Efeito do isoproterenol sobre o tempo de relaxamento (TR – ms) de 
tiras de VD de animais controle (Cont; n=9), ovariectomizados (Cast; n=10), 
infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC; n=6) e ovariectomizados-infartados 
com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC; n=6). Dados expressos como média ± EPM. 
ANOVA 2 vias, post-hoc  Bonferroni. 
C no eixo X equivale à contração basal. 
 
4.5 AVALIAÇÃO DA CINÉTICA DE ATIVAÇÃO E RELAXAMENTO NA 

RESPOSTA  INOTRÓPICA AO AO CÁLCIO 
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 O tempo de ativação foi maior nos grupos Cast (0,62 mM) e Cast-Inf-IC (2,5 

mM). 

          A análise de variância duas vias demonstrou que, no tempo de ativação da 

curva de cálcio, somente há interação entre as doses (p < 0,01). 

 

Tabela 6: Valores do tempo de ativação (TA - ms) obtidos em diferentes 
concentrações de cálcio extracelular em tiras de VD de animais controle (Cont), 
ovariectomizados (Cast), infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC) e 
ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC).  
 

Cálcio 

(mM) 

Cont          

(n=11) 

Cast      

(n=11) 

Inf-IC         

(n=5) 

Cast-Inf-IC  

(n=7) 

0,62 82 ± 6 114 ± 13 * 100 ± 18 97 ± 2 

1,25 89 ± 4 114 ± 10 105 ± 10 107 ± 4 

2,50 91 ± 6 106 ± 7 103 ± 10 123 ± 2 * 

3,75 96 ± 7 108 ± 8 110 ± 5 97 ± 2 

5,00 109 ± 13 114 ± 9  117 ± 6 103 ± 2 

 
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 2 vias, post-hoc  Bonferroni.  
*p< 0,05 vs  Cont. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11: Efeito da variação do cálcio extracelular sobre os dados temporais de 
ativação (TA) obtidos em tiras de VD de animais controle (Cont; n=9), 
ovariectomizados (Cast; n=10), infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC; n=6) e 
ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC; n=6). (A): 
Avaliação do TA na curva concentração-resposta ao cálcio extracelular, de todos os 
grupos. (B): Avaliação do TA na contração basal de todos os grupos em Ca+2 0,62 
mM. (C): TA de todos os grupos na concentração de cálcio extracelular 5 mM. Dados 
expressos como média ± EPM. ANOVA 2 vias, post-hoc  Bonferroni. 
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*p< 0,05 vs  Cont. 
 O tempo de relaxamento foi maior nos grupos Inf-IC 

(1,25 mM e 2,5 mM)  e Cast (2,5 mM) quando comparados ao 
grupo Cont. 

A análise de variância duas vias, demonstrou que no tempo de relaxamento, da 

curva do cálcio, existe interação entre os grupos (p < 0,0001), entre as doses (p < 

0,0001) mas não, entre ambos. 

 
 
Tabela 7: Valores do tempo de relaxamento (TR - ms) obtidos em diferentes 
concentrações de cálcio extracelular através da análise em tiras de VD de animais 
controle (Cont), ovariectomizados (Cast), infartados com insuficiência cardíaca 
(Inf-IC) e ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC).  
 

Cálcio 
(mM) 

Cont      

(n=11) 

Cast        

(n=11) 

Inf-IC       

(n=5) 

Cast-Inf-IC    

(n=7) 

0,62 175 ± 9 204 ± 17 196 ± 16 183 ± 18 

1,25 168  ± 11 227 ± 18 268 ± 26 * 227 ± 24 

2,50 195  ± 12 262 ± 26 * 286 ± 24 * 263 ± 8 

3,75 220 ± 14 278 ± 26 286 ± 28  270 ± 14 

5,00 230 ± 14 276 ± 29 290 ± 26  252 ± 25 

 
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 2 vias, post-hoc  Bonferroni.  
*p< 0,05 vs  Cont. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Figura 12: Efeito do cálcio extracelular sobre o tempo de relaxamento (TR- ms) de 
tiras de VD de animais controle (Cont; n=9), ovariectomizados (Cast; n=10), 
infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC; n=6) e ovariectomizados-infartados 
com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC; n=6). Dados expressos como média ± EPM. 
ANOVA 2 vias, post-hoc  Bonferroni. 
*p< 0,05 vs  Cont. 
4.6  AVALIAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO DO RETÍCULO SARCOPLASMÁTICO NA 

CONTRATILIDADE E RELAXAMENTO DO VENTRÍCULO DIREITO 

 

A análise de variância duas vias demonstrou que, nas contrações pós-pausa, 

existe interação entre os grupos (p < 0,01), entre as doses (p < 0,0001) mas não, 

entre ambos. 

 

Tabela 8: Valores relativos das contrações pós-pausa (PPP) obtidas após diferentes 
intervalos de pausa  (15", 30", 60" e 120") em tiras de VD de animais controle 
(Cont), ovariectomizados (Cast), infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC) e 
ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC).  
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(seg) (n=16) (n=17) (n=7) (n=8) 

15 1,5 ± 0,05 1,7 ± 0,05 1,6 ± 0,06 1,8 ± 0,05 

30 1,8 ± 0,07 1,9 ± 0,07 1,9 ± 0,15 2,1 ± 0,08 

60 2,0 ± 0,10 2,3 ± 0,11 2,0 ± 0,16 2,3 ± 0,11 

120 2,0 ± 0,11 2,3 ± 0,14 2,1 ± 0,17 2,3 ± 0,13 

 
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 2 vias, post-hoc Bonferroni.  
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 13: Índice relativo das contrações pós-pausa (PPP) obtidas após diferentes 
intervalos de pausa (15", 30", 60" e 120") em tiras de VD de animais controle (Cont; 
n=16), ovariectomizados (Cast; n=17), infartados com insuficiência cardíaca (Inf-IC; 
n=7) e ovariectomizados-infartados com insuficiência cardíaca (Cast-Inf-IC; n=8).  
Dados expressos como média ± EPM. ANOVA 2 vias, post-hoc  Bonferroni. 
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4.7  AVALIAÇÃO DA INCIDÊNCIA DE EXTRASSÍSTOLES  

 

A incidência geral de arritmias em preparações de VD, no grupo de ratas 

ovariectomizadas (Cast, 62 %) foi praticamente o dobro do percentual dos demais 

grupos (Cont, 32 %; Inf-IC, 29 % e Cast-Inf-IC, 30 %). Foram contabilizadas as 

arritmias durante o período de estabilização (basal) e após a estimulação β-

adrenérgica com isoproterenol. 

 
 
 

 

 
Figura 18: Percentual da incidência geral de arritmias em tiras de VD de animais 
controle (Cont; n=48), ovariectomizados (Cast; n=60), infartados com IC (Inf-IC; 
n=8) e ovariectomizados-infartados com IC (Cast-Inf-IC; n= 10). 
Dados expressos como média ± EPM. Teste Qui-quadrado com correção de Yates.  
**p< 0,01 vs  Cont. 
 
 
 

5  DISCUSSÃO 
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Os principais resultados neste trabalho são que a retirada dos hormônios 

sexuais ovarianos (HSO) não interfere no desempenho contrátil de tiras de VD de 

ratas submetidas ou não, ao infarto agudo do miocárdio (IAM), porém, dobra a 

incidência de arritmias nas ratas não infartadas. 

Como esperado, a ausência dos hormônios sexuais femininos, obtida com o 

procedimento da ovariectomia, promoveu um aumento no peso corporal (PC) e 

diminuição da razão do peso do útero pelo PC. O ganho de PC confirma a participação 

destes  hormônios sobre o metabolismo lipídico e protéico. Estes dados são 

corroborados por estudos que avaliaram o perfil lipoproteico  de suínos (100) e o 

metabolismo de carbohidratos de mulheres na pós-menopausa (101). A diminuição do 

peso do útero confirma a participação dos HSO no desenvolvimento e manutenção 

do aparelho reprodutor feminino (102-104). Houve também, aumento de PC dos 

animais infartados, muito embora, esta diferença tenha sido apenas 5,3 % maior que 

o do grupo Cont. 

A oclusão cirúrgica da artéria coronária anterior esquerda de rato é uma 

técnica relativamente simples que resulta em uma seqüência de mudanças no 

miocárdio que são similares às observadas nos homens, diferindo no seu menor curso 

temporal. Após o infarto, o miocárdio é submetido a um processo dinâmico de 

reparo, que é regulado por mecanismos mecânicos, hormonais e fatores genéticos 

(105,106). Há substituição do tecido necrótico, formação de cicatriz, hipertrofia de 

miócito e dilatação das câmaras, adaptações estas, que levam à mudanças no 

tamanho, formato e função dos ventrículos (107).  

Dos animais submetidos à oclusão da artéria coronariana, nos quais ocorreu 

infarto da parede anterior do VE, 50 % apresentaram sinais de insuficiência 

cardíaca (IC) e somente estes, tiveram aumento na razão VD/PC. Este aumento pode 

ser atribuído à hipertrofia do VD em função da hipertensão pulmonar (108). A 



ausência dos hormônios femininos não modificou esta razão. Cavasin e 

colaboradores, em 2003 (109), estudando os efeitos do estrogênio em camundongos 

verificaram um aumento do peso de VD e do coração total de animais submetidos ao 

IAM quando comparados aos animais sham, e sem haver diferença entre machos e 

fêmeas. Assim, o presente resultado permite concluir que, os hormônios sexuais 

femininos não participam da regulação da hipertrofia de VD decorrente da IC, em 

ratas. 

Houve aumento da razão VE/PC no grupo Inf-IC em relação aos grupos Cont e 

Cast-Inf-IC. O motivo pelo qual no grupo Cast-Inf-IC, não ocorreu aumento da 

razão VE/PC é que nos animais com IC, o VE apresenta-se mais pesado, entretanto, 

nos animais castrados, o PC que também é maior, não modificando assim, esta razão.  

Um importante aspecto da cirurgia de infarto é a área de cicatriz que se 

forma nos dias subseqüentes a oclusão da artéria coronária. Neste trabalho, a área 

de infarto não foi diferente entre os grupos. Isto está de acordo com resultados de 

outros autores que verificaram que a presença dos HSO não é capaz de diminuir a 

área de infarto (109-111). Contudo, alguns estudos de isquemia e reperfusão 

mostram que o tratamento com 17β-estradiol reduz o tamanho do infarto do 

miocárdio (112,113). Entretanto, neste estudo, a indução do infarto foi feita por 

meio de ligação definitiva da artéria coronária, diferentemente dos estudos em que 

se promove isquemia miocárdica seguida de reperfusão. Neste último caso, a ligação 

deste vaso é temporária e o estrogênio tem acesso ao tecido isquêmico diminuindo a 

área infartada. 

O aumento da razão do peso dos pulmões/PC foi observado nos grupos 

submetidos ao infarto que apresentaram IC (Inf-IC e Cast-Inf-IC). Isto, 

presumivelmente, se deve à congestão pulmonar e ao edema decorrente da 

insuficiência cardíaca pós IAM (114). O aumento da pressão nas veias pulmonares é 



transmitido de modo retrógrado para capilares e artérias, resultando em pulmões 

mais pesados. Entretanto, o aumento da razão do peso dos pulmões/PC no grupo 

Cast-Inf-IC, foi significativamente menor do que no grupo Inf-IC. Isto deve-se, 

provavelmente ao fato de os que animais castrados apresentam o peso dos pulmões 

similar ao do grupo Inf-IC associado ao maior PC. Logo, apresentam uma menor 

razão do peso dos pulmões/PC. Outros autores verificaram que o tratamento com 

17β-estradiol em ratos ovariectomizados-infartados aboliu o aumento do peso úmido 

dos pulmões (110). Esta diminuição de peso dos pulmões pode estar relacionada com 

a diminuição de PC e da congestão pulmonar, encontradas nas ratas 

ovariectomizadas submetidas à reposição estrogênica. 

Diferentes metodologias têm sido usadas para elucidar os mecanismos pelos 

quais os estrógenos desempenham seu papel protetor no sistema cardiovascular, e 

dentre elas, a exploração dos efeitos na resposta  de vasos isolados e nos 

ventrículos direito e esquerdo, incluindo os músculos papilares . 

Neste estudo realizado em ratas ovariectomizadas, foi verificada a ação dos 

hormônios sexuais femininos na modulação da contração isométrica do ventrículo 

direito, numa situação pós IAM frente à estimulação β-adrenérgica via 

isoproterenol  e aumento da concentração de cálcio extracelular. 

 Como foi descrito por Vassallo e colaboradores em 1994 
(115), o efeito inotrópico positivo produzido pelo 

isoproterenol é pequeno nas preparações de coração isolado 
de rato em concentrações fisiológicas de cálcio. 

Considerando que o miocárdio de rato satura sua resposta 
inotrópica positiva em concentrações extracelulares de 
cálcio inferiores do que as de outras espécies (116), os 

experimentos foram realizados variando as concentrações  
extracelulares de Ca+2 (0,62; 1,25; 2,5; 3,75 e 5,0 mM).  



Os experimentos com isoproterenol e com o cálcio extracelular, resultaram 

em aumento na força de contração isométrica do VD, de maneira concentração-

dependente em todos os grupos estudados. A ovariectomia não alterou a resposta 

inotrópica positiva ao isoproterenol. Dados semelhantes foram encontrados por 

Patterson e colaboradores, em 1988, examinando músculos papilares de VD de 

coelhas, sugerindo que a força contrátil de VD independe destes hormônios (117). 

Entretanto, o infarto foi capaz de diminuir o inotropismo positivo induzido pelo 

isoproterenol e pelo cálcio extracelular. Corroborando com este achado, Capogrossi 

e colaboradores em 1986 (118), afirmaram que liberações espontâneas de Ca+2 

diastólico inibem eletricamente a sincronia e magnitude da contração após o IAM. 

Este efeito foi atribuído à insuficiência cardíaca congestiva (119). Banijamali e 

colaboradores em 1991 (120) e Davidoff e colaboradores em 2004 (97) investigaram 

que essas liberações espontâneas de Ca+2 diastólico inibiam a liberação do Ca+2 do 

RS durante a subseqüente ativação elétrica, visto que o nível  de ativação individual 

dos sarcômeros não é uniforme, conseqüentemente a força de contração 

desenvolvida é menor. O Log de EC50 nos animais do grupo Inf-IC foi diferente do 

grupo Cont, sugerindo aumento da sensibilidade nos animais infartados com sinais de 

IC, quando administradas doses iguais de isoproterenol. 

No músculo cardíaco, as contrações que ocorrem após pausas são 

potencializadas. Em mamíferos, essas contrações pós-pausas (PPP) usualmente têm 

força reduzida à medida em que se aumenta o período de pausa (98). Entretanto, o 

músculo cardíaco de rato é uma exceção, pois em músculos papilares de VE, a força 

de contração é aumentada a medida em que se aumenta o tempo de pausa (121). 

Dessa forma, foi investigado se a resposta inotrópica alterada, induzida pelo infarto 

do miocárdio (122) e  a castração, alteravam a PPP, em tiras de VD, numa situação 

basal com [Ca+2] em 1,25 mM. A avaliação em todos os grupos, da participação do 



retículo sarcoplasmático sobre a resposta contrátil e de relaxamento das tiras de 

VD, demonstrou que a força de contração não se alterou à medida em que o tempo 

de pausa foi aumentado. Nem o infarto, nem a castração foram capazes de 

modificar essa resposta. Estes dados, corroboram os achados de Novaes e 

colaboradores que em 1996, estudaram PPP em músculos papilares de VD e de VE de 

ratos infartados (91).  

 Quanto à cinética de ativação na maior concentração de isoproterenol, os 
animais do grupo Inf-IC apresentaram aumento do tempo de ativação em relação ao 
grupo Cont, apenas em algumas concentrações estudadas. Este resultado é 
corroborado pelos achados de Tombe e colaboradores (123) que estudaram, em 1996, 
ratos machos com idade de 4 semanas. Provavelmente isto ocorreu por mudanças 
similares nas proteínas contráteis e nas que se ligam ao Ca+2, no VE e no VD, durante 
o desenvolvimento da IC (124-126). Na  curva de cálcio, a menor concentração (Ca+2 
0,62 mM) extracelular, apresentou para o grupo Cast, valores maiores do tempo de 
ativação, sugerindo a possibilidade de modulação dos canais lentos de Ca+2 pelos 
HSO, confirmando os achados de Mayer e colaboradores, em 1998 (127). Em relação 
ao tempo de relaxamento da resposta inotrópica ao isoproterenol, não houve diferença 
significativa entre os grupos avaliados. Em relação ao cálcio na dose de 2,5 mM, o 
tempo de relaxamento foi maior nos grupos Cast e Inf-IC em relação aos demais. Em 
relação à castração, os dados foram diferentes aos descritos por alguns pesquisadores, 
que afirmam ser o estrogênio capaz de encurtar a duração do potencial de ação (41) e 
com isso, participar da diminuição do tempo de relaxamento. E em relação ao grupo Inf-
IC, o resultado já era esperado, visto que a IC, modula negativamente a contratilidade 
miocárdica (119), conseqüentemente, o tempo gasto para o relaxamento do miocárdio é 
maior. 
 Quanto à influência da ovariectomia sobre a incidência de arritmias em tiras de 
VD, verificou-se que a castração praticamente dobrou  a porcentagem geral de arritmias 
quando comparou-se o grupo Cast com os demais, corroborando dados já observados 
em mulheres (90), ratos machos (128) , camundongos (45) e guinea-pig (129), 
sugerindo que a ausência dos hormônios sexuais femininos modulam a gênese de 
arritmias no músculo cardíaco de ratas. Meyer (127) demonstrou que o estrogênio em 
concentrações fisiológicas é capaz de inibir a ação estimulatória do isoproterenol, via 
bloqueio de canais de cálcio tipo-L em miócitos ventriculares. Essa modulação negativa 
do influxo de cálcio por estimulação adrenérgica reduz a freqüência cardíaca e  
conseqüentemente o consumo de oxigênio, sugerindo um efeito cardioprotetor 
antiarrítmico.  Também já foi demonstrado que a reposição estrogênica em mulheres 
pós-menopausa reduz arritmias cardíacas (130) e a dor de angina (131), e que o uso de 
bloqueadores de canais de cálcio são efetivos nestes casos (132). Portanto, 
poderíamos especular que o estrogênio, agindo por meio desses ou de outros canais 
envolvidos na fase da repolarização cardíaca, como os canais de potássio, influencia a 
gênese arrítmica em miocárdio com depleção crônica de estrogênio. No entanto, 
quando o IAM está presente (grupo Cast-Inf-IC), o índice arrítmico é semelhante ao do 



grupo Controle sugerindo que numa situação pós-infarto, tanto a redução na densidade 
da corrente no canalde Ca+2 do tipo L, quanto do transiente de Ca+2 citoplasmático 
(133), possam exercer um equilíbrio entre os possíveis fatores pró e anti arrítmicos. 
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