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RESUMO 

 

 

O objetivo foi avaliar os efeitos do tratamento crônico com 
diferentes doses de carvedilol sobre a variabilidade da frequência 
cardíaca (VFC) e da pressão arterial (VPA) de ratos com infarto do 
miocárdio (IM). Metodologia: Ratos Wistar machos (peso corporal 180-
250g) foram incluídos no estudo. Os animais foram submetidos à IM por 
ligadura do ramo interventricular anterior da coronária esquerda (N=40) 
ou a uma cirurgia fictícia (N=29, sham) e randomizados para receberem 
tratamento (na água de beber) com placebo (metilcelulose 0,5%) ou 
carvedilol em dose baixa (2 mg/kg/dia) ou alta (20 mg/kg/dia): sham 
placebo (SP, N=12), sham dose baixa (SDB, N=8), sham dose alta 
(SDA, N=9), infarto placebo (IP, N=13), infarto dose baixa (IDB, N=12) e 
infarto dose alta (IDA, N=15). Trinta dias após, os animais acordados 
foram submetidos à avaliação hemodinâmica (registro invasivo da 
pressão arterial e eletrocardiograma) para análise da VPA e VFC feitas 
no domínio do tempo (variância da pressão sistólica e dos intervalos R-
R) e da frequência (VLF, LF, HF) usando o método autorregressivo com 
ordem do modelo fixa em 16. Registros pressóricos de ventrículo 
esquerdo foram obtidos por cateterismo ventricular nos animais 
anestesiados. Os dados são apresentados como média e desvio padrão. 
Resultados: O IM determinou aumento no peso cardíaco (0,31 ± 0,04 
mg/g SP vs. 0,45 ± 0,10 mg/g IP, P<0,05), prejuízo da função ventricular 
esquerda com redução da pressão ventricular sistólica (PVS: 132 ± 11 
mmHg SP vs.116 ± 16 mmHg IP, P<0,05), aumento da pressão 
ventricular diastólica inicial (PVDI: -4 ± 5 mmHg SP vs. 9 ± 7 mmHg IP, 
P<0.05) e final (PVDF: 6 ± 13 mmHg SP vs. 17 ± 9 mmHg IP, P<0.05). 
Observou-se ainda uma redução do LF de VPA (61 ± 22 n.u. SP vs. 32 ± 
25 n.u. IP, P<0.05), sem alteração dos parâmetros de VFC (variância de 
R-R: 20,88 ± 12,13 ms2 SP vs. 29,85 ± 25,20 ms2 IP, P>0.05). A dose 
baixa de carvedilol evitou o aumento do peso cardíaco (0,45 ± 0,10 mg/g 
IP vs. 0,34 ± 0,04 mg/g IDB, P<0,05), da PVDI (9 ± 7 mmHg IP vs. 0 ± 5 
mmHg IDB, P<0,05) e da PVDF (17 ± 9 mmHg IP vs. 9 ± 6 mmHg IDB, 
P<0,05), mas não modificou a PVS (116 ± 16 mmHg IP vs. 114 ±



 

16 mmHg IDB, P>0,05). A dose alta de carvedilol preveniu o aumento da 
PVDI (9 ± 7 mmHg IP vs. 1 ± 7 mmHg IDA, P<0,05) mas não o aumento 
do peso cardíaco (0,45 ± 0,10) mg/g IP vs. 0,42 ± 0,05 mg/g IDA, 
P>0,05) e da PVDF (17 ± 9 mmHg IP vs. 12 ± 9 mmHg IDA, P>0,05) e 
exacerbou a queda na PVS (119 ± 10 mmHg IP vs. 104 ± 12 IDA, 
P<0,05). Nenhum dos tratamentos afetou nem a VPA (variância da 
pressão: 13,02 ± 8,30 mmHg2 IP, 13,69 ± 4,88 mmHg2 IDB, 10,91 ± 5,14 
mmHg2 IDA, P>0.05) nem a VFC (variância de R-R: 29,85 ± 25,20 ms2 
IP, 49,64 ± 32,58 ms2 IDB, 30,90 ± 33,00 ms2 IDA, P>0,05). Conclusão: 
A dose baixa de carvedilol produziu melhora hemodinâmica e impediu o 
desenvolvimento de hipertrofia cardíaca após IM. Esses efeitos parecem 
ser independentes de ajustes no balanceamento autonômico para o 
coração e vasos, uma vez que não tiverem repercussões importantes 
sobre os componentes espectrais da VPA e da VFC. 
 

Palavras chave: 1. infarto do miocárdio 2. carvedilol 3. beta-bloqueador 
4. variabilidade da pressão arterial 5. variabilidade da frequência 
cardíaca 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

The objective was to evaluate the effects of chronic treatment with 
carvedilol (Carv) on heart rate (HRV) and blood pressure (BPV) 
variability in rats with myocardial infarction (MI). Methods: Male Wistar 
rats (body weight 180-250g) were included in the study. The rats 
underwent MI by ligature of anterior interventricular branch of left 
coronary artery (N = 40) or a sham operation (SO, N = 29, sham) and 
randomized to receive vehicle (drinking water) with placebo (Plac, 
methylcellulose 0.5%) or low (L-Carv, 2 mg/kg/day) or high (H-Carv, 20 
mg/kg/day) dose carvedilol: SO-Plac (N=12), SO-L-Carv (N=8), SO-H-
Carv (N=9), MI-Plac (N=13), MI-L-Carv (N=12) and MI-H-Carv (N=15). 
Thirty days later, conscious animals underwent hemodynamic evaluation 
(invasive records of BP and electrocardiogram) for the analysis of BPV 
and HRV carried out in the time (variance of systolic pressure and R-R 
interval) and frequency (VLF, LF, HF) domains using the autoregressive 
modeling with model order set in 16. Ventricular pressure records were 
obtained by catheterization in the anesthetized animals. Results are 
shown as mean and standard deviation. Results: MI produced increase 
in cardiac weight 0.31 ± 0.04 mg/g SO-Plac vs. 0.45 ± 0.10 mg/g MI-
Plac, P<0.05), impaired left ventricular function with decrease of 
ventricular systolic pressure (LVSP: 132 ±11 mmHg SO-Plac vs.116 ± 16 
mmHg MI-Plac, P<0.05), increase of ventricular initial diastolic (LVDIP: -
4 ± 5 mmHg SO-Plac vs. 9 ± 7 mmHg MI-Plac, P<0.05) and venticular 
end diastolic (LVDEP: 6 ± 13 mmHg SO-Plac vs. 17 ± 9 mmHg MI-Plac, 
P<0.05) pressures. We also observed a reduction of LF BPV (61± 22 
n.u. SO-Plac vs. 32 ± 25 n.u. MI-Plac, P<0.05) without changes of HRV 
parameters (variance of R-R: 20.88 ± 12.13 ms2 SO-Plac vs. 29.85 ± 
25.20 ms2 MI-Plac, P>0.05). Low dose carvedilol prevented increase in 
cardiac weight (0.45 ± 0.10 mg/g MI-Plac vs. 0.34 ± 0.04 mg/g MI-L-
Carv, P<0.05), LVDIP (9 ± 7 mmHg MI-Plac vs. 0 ± 5 mmHg MI-L-Carv, 
P<0.05) and LVEDP (17 ± 9 mmHg MI-plac vs. 9 ± 6 mmHg MI-L-Carv, 
P<0.05), but did not change LVSP (116 ± 16 mmHg MI-Plac vs. 114 ± 16 
MI-L-Carv mmHg, P>0.05). High dose carvedilol prevented the LVDIP 
increase (9 ± 7mmHg MI-Plac vs. 1 ± 7 mmHg MI-H-Carv, P<0.05), but 
did not prevent neither the increase in cardiac weight (0.45 ± 0.10 mg/g 
MI-Plac vs. 0.42 ± 0.05 mg/g MI-H-Carv, P>0.05) nor of the LVEDP (17 ± 
9 mmHg MI-Plac vs. 12 ± 9 mmHg MI-H-Carv, P>0.05) and exacerbated 
the fall of LVSP (119 ± 10 mmHg MI-Plac vs. 104 ± 12 mmHg MI-H-Carv,



 

 P<0.05). None of the treatments affected the BPV (variance of pressure: 
13.02 ± 8.30 mmHg2 MI-Plac, 13.69 ± 4.88 mmHg2 MI-L-Carv, 10.91 ± 
5.14 mmHg2 MI-H-Carv, P>0.05) nor the HRV (variance of RR: 29.85 ± 
25.20 ms2 MI-Plac, 49.64 ± 32.58 ms2 MI-L-Carv, 30.90 ± 33.00 ms2 MI-
H-Carv, P>0.05). Conclusion: Low dose carvedilol improved 
hemodynamic parameters and prevented the development of cardiac 
hypertrophy after MI. These effects seem to be independent of 
adjustments in the autonomic balance to the heart and vessels, since 
they did not have a significant impact on the spectral components of 
HRV and VPA. 
 
Keywords: 1. Myocardial infarct 2. Carvedilol 3. Beta-Blocker 4. Blood 
pressure Variability 5. Heart Rate Variability 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças cardiovasculares representam hoje a principal causa de morte e 

de incapacidade no mundo (1-3). As doenças isquêmicas do coração foram 

responsáveis por 7,2 milhões de morte no ano de 2004, correspondendo a 12,2% 

dos óbitos registrados em todo mundo, e estimativas indicam que elas serão uma 

das maiores causas de morte em 2030 (1). Novos métodos que permitam 

compreender, monitorar e combater as doenças cardiovasculares estão sendo 

investigados visando melhorar os processos de prevenção e tratamento para esse 

conjunto de doenças. Nesse contexto, tem havido uma busca contínua de novos 

marcadores de risco que sejam mais específicos e sensíveis para estimar o 

prognóstico de portadores de doenças cardiovasculares prevalentes, como a 

hipertensão e o infarto do miocárdio.  

A pressão arterial constitui uma variável fisiológica de extrema importância 

para a regulação homeostática. O valor da pressão arterial não é fixo, mas varia 

continuamente com o débito cardíaco e a resistência vascular periférica. Portanto, a 

presença de variação na pressão indica a existência de reguladores homeostáticos 

ativos, uma vez que o débito cardíaco varia em função do retorno venoso, e a 

resistência vascular periférica sofre flutuações em função das necessidades da 

oferta de oxigênio e pela presença de metabólitos vasoativos nos diversos territórios 

circulatórios. Nos últimos anos, com o desenvolvimento de algoritmos 

computacionais, as variações da pressão arterial e da frequência cardíaca têm sido 

estudadas em vários aspectos, designados como análises no domínio do tempo (4-

6), usando principalmente registros de longo-prazo (≈24 h), e no domínio da 

frequência (análise espectral) (6-8), por meio de registros de curto-prazo (com 
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duração de poucos minutos, geralmente em torno de 5 min) ou longo-prazo com a 

técnica de abordagem sequencial espectral de Wigner-Ville (9), ou ainda usando os 

métodos tradicionais não paramétrico (transformada rápida de Fourrier) e 

paramétrico (autorregressivo), dividindo as séries de registros em segmentos 

estacionários. As análises no domínio do tempo são constituídas por medidas diretas 

de parâmetros cíclicos, tais como frequência cardíaca, pressão arterial, intervalos R-

R ou intervalos de pulso, e por parâmetros derivados das diferenças de intervalos R-

R, intervalos de pulso, ou pressóricos, como desvio padrão da pressão arterial 

sistólica e dos intervalos R-R (obtidos pela extração da raiz quadrada da variância 

da pressão sistólica e dos intervalos R-R, respectivamente), raiz quadrada da média 

da soma dos quadrados das diferenças entre os intervalos R-R adjacentes (rMSSD, 

sigla do ingles: the square root of the mean of the sum of the squares of differences 

between adjacent R-R intervals), dentre outros (6;10). A análise espectral, por outro 

lado, possibilita subdividir a variabilidade de pressão arterial (VPA) em diferentes 

componentes de frequência, por quantificar a variância (energia ou power) e 

classificá-las em frequências específicas (9). Desse modo, oscilações rítmicas 

situadas em frequência muito baixa (menores que 0,04 Hz em humanos e <0,2 Hz 

em ratos), com interpretação fisiológica complexa, parecem sofrer influências de 

vários fatores como catecolaminas (11), sistema renina-angiotensina (12-15); 

estresse térmico (16); hipovolemia (17); As oscilações de frequência baixa (0,04-

0,15Hz em humanos e 0,2-0,75 Hz em ratos), também conhecidas como ondas de 

Mayer, têm sido associadas com a modulação simpática do tono vascular (18-20); e 

finalmente, oscilações de frequência alta (0,15-0,4 Hz em humanos e 0,75-2,5 Hz 

em ratos) parecem estar associadas com efeitos mecânicos da respiração sobre o 

coração e grandes vasos torácicos (21;22). A VPA tem recebido atenção crescente 
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nos últimos anos, por ser um indicador de integridade funcional do aparelho 

cardiovascular e, portanto, um marcador de risco cardiovascular (5;23). Desse modo, 

a avaliação da VPA pode fornecer informações valiosas sobre mecanismos de 

regulação cardiovascular (21;24;25). 

Os componentes espectrais de variabilidade de frequência cardíaca (VFC), 

embora sejam classificados da mesma forma que os da VPA (isto é, na mesma faixa 

de frequência), não são interpretados exatamente da mesma maneira. O 

componente de frequência alta de VFC sofre influencia da respiração e reflete 

principalmente a modulação parassimpática (6), enquanto que o componente de 

frequência baixa de VFC reflete predominantemente a modulação simpática 

sinoatrial (6;9), mas é ao menos em parte influenciado pela modulação vagal (26). O 

componente VLF de VFC sofre influência de inúmeros mecanismos fisiológicos 

(como descrito para VLF de VPA) e sua interpretação fisiológica exata precisa ainda 

ser esclarecida (6). A VFC tem se mostrado como uma técnica de grande utilidade 

para avaliação e acompanhamento do estado de saúde cardiovascular tendo um 

valor prognóstico muito bem estabelecido em várias doenças, como infarto do 

miocárdio, insuficiência cardíaca, e diabetes mellitus (6). 

Avanços no tratamento farmacológico aumentaram a sobrevida de pacientes 

cardíacos. O papel essencial dos betabloqueadores no aumento da sobrevivência 

pós-infarto do miocárdio (IM) foi estabelecido nas últimas três décadas por diversos 

ensaios clínicos randomizados (27-31). Por isso, desde 1990, as diretrizes do 

Colégio Americano de Cardiologia/Associação Americana do Coração (32) 

recomendam primordialmente (classe I ou IIa) a terapia β-bloqueadora para a 

maioria dos pacientes infartados, exceto para aqueles com contraindicações. Existe 

uma extensa relação de betabloqueadores em uso clínico. Recentemente, um dos 
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componentes deste grupo farmacológico que vem recebendo grande atenção é o 

carvedilol, por apresentar atividade betabloqueadora não seletiva e por agir também 

como um bloqueador alfa-1 seletivo. Além disso, o carvedilol tem propriedades 

antioxidantes, e o seu uso é então indicado em situações de aumento crônico do 

estresse oxidativo, como ocorre no IM e na insuficiência cardíaca (33). O uso crônico 

de carvedilol em cardiopatas melhora os sintomas clínicos da insuficiência cardíaca, 

estabiliza os parâmetros hemodinâmicos, aumenta a sensibilidade do barorreflexo e 

também aumenta a VFC, a qual quando deprimida é indicadora de mal prognóstico 

(34;35). 

Concomitante aos avanços no tratamento medicamentoso, ferramentas que 

permitam avaliar e estimar o estado de saúde de diferentes populações, saudáveis 

ou portadores de alguma doença, têm sido usadas para auxiliar nas intervenções 

terapêuticas. Assim, sabe-se hoje, que muitos índices de VFC estão alterados em 

condições clínicas como diabetes (36), hipertensão (37) e insuficiência cardíaca (38) 

e que a redução da VFC está associada com aumento de risco de mortalidade (39). 

Da mesma forma, o aumento na variabilidade pressórica avaliada através da MAPA 

ao longo de 24h (40;41), que reflete a variação da pressão batimento-a-batimento, 

está relacionada ao aumento da prevalência de gravidade de lesões nos órgãos alvo 

em hipertensos. Assim a VPA poderia ser usada para avaliar os efeitos do 

tratamento anti-hipertensivo (42), além de fornecer importantes informações 

prognósticas sobre futuras complicações cardiovasculares (43) como mortalidade, 

IM, acidente vascular cerebral e doença cardíaca coronariana (44). Ao contrário, em 

outras situações, especificamente após o infarto agudo do miocárdio, há redução 

dos índices espectrais de VPA (45), o que representa um indicador piora do 

prognóstico. 
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Apesar do uso extenso de betabloqueadores em pacientes com infarto do 

miocárdio, não existem trabalhos experimentais na literatura evidenciando o impacto 

do uso isolado do carvedilol na VPA e VFC. Este trabalho, portanto, foi realizado 

visando esclarecer o papel do tratamento crônico com carvedilol nos índices 

espectrais e temporais de VPA e VFC em ratos infartados. Tendo em vista que o 

intervalo terapêutico do carvedilol é relativamente pequeno, comparamos os efeitos 

de duas doses de carvedilol, baixa e alta, sobre a hemodinâmica e VPA e VFC de 

ratos infartados.  
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 AMOSTRA E PROCEDIMENTO DE INFARTO DO MIOCÁRDIO 

 

Ratos machos da linhagem Wistar (n=75) provenientes do biotério do Centro 

de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo, com peso corporal 

entre 180-250g, foram utilizados no experimento. Inicialmente, os animais formam 

pesados em balança com precisão de 1g (Toledo, 9094) e anestesiados com injeção 

intramuscular de quetamina e xilazina (35 mg/kg de peso corporal de quetamina e 10 

mg/kg de peso corporal de xilazina) e submetidos a uma cirurgia de ligadura dos 

ramos descendentes anteriores da artéria coronária esquerda (N=46) como descrito 

previamente (46), para produção do infarto do miocárdio. Ratos controles foram 

submetidos a uma cirurgia fictícia (N=29, sham) na qual os mesmos procedimentos 

cirúrgicos foram realizados sem, todavia, interromper o fluxo coronariano. Vinte e 

quatro horas após a cirurgia, os animais foram anestesiados novamente com o 

mesmo protocolo e imobilizados em decúbito dorsal em prancha para obtenção de 

um registro eletrocardiográfico padrão. Com base em estudos prévios realizados em 

nosso laboratório (47), foram considerados portadores de infarto transmural os 

animais que apresentavam onda Q com grande amplitude e de inscrição lenta na 

derivação D1 (Figura 1). Seis animais que não apresentavam onda Q nesta 

derivação foram excluídos do estudo. Os animais que prosseguiram no estudo 

(N=69) foram então randomizados para os seguintes grupos: sham placebo (N=12), 

sham tratado com dose baixa de carvedilol (N=8), sham tratado com dose alta de 

carvedilol (N=9), infarto placebo (N=13), infarto tratado com dose baixa de carvedilol 

(N=12) e infarto tratado com dose alta de carvedilol (N=15). O tratamento com dose 
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alta consistiu em fornecer 20 mg Kg-1 peso corporal -1 dia e o tratamento com dose 

baixa 2 mg Kg-1 peso corporal -1 dia de carvedilol na água de beber (48). 

 

Figura 1 – Registros eletrocardiográficos avaliados na derivação D1 imediatamente antes (à 

esquerda) e 24h após o infarto (direita). Uma onda Q com aparece em D1 24h após a 

ligadura coronariana (abaixo, à direita, indicado pela seta), mas nenhuma alteração pode ser 

vista quando uma cirurgia fictícia é realizada (acima, à direita). 

 

O estudo foi aprovado por um comitê de ética institucional (Comitê de Ética no 

Uso de Animais da Universidade Federal do Espírito Santo, protocolo no. 

#056/2011) e os experimentos foram conduzidos de acordo com o Manual de 

Cuidados e Uso de Animais de Laboratório publicado pelo US National Institute of 

Health (NIH Publication #85-23, revisado em 1996). Os animais foram alojados em 

um ambiente silencioso, com temperatura controlada (22 ± 2 ºC), ciclo claro-escuro 

de 12h-12h, com água e ração fornecidas ad libitum. 
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2.2 TRATAMENTOS 

 

O tratamento foi feito com adição de carvedilol na água de beber. A ingestão 

hídrica (contendo veículo usado para dissolver o carvedilol – metilcelulose 0.5%) foi 

determinada com base na média de consumo semanal em um estudo piloto (≈35 

mL/dia). Os animais dos grupos dose baixa receberam uma solução em uma 

concentração aproximada de 16 mg de carvedilol por litro de veículo por dia 

(equivalendo a cerca de 2 mg Kg-1 peso corporal-1 dia de carvedilol). Os ratos do 

grupo dose alta receberam uma solução contendo aproximadamente 174 mg de 

carvedilol por litro de veículo por dia (o que corresponde a aproximadamente 20 mg 

Kg-1 peso corporal-1 dia de carvedilol). O valor exato da concentração, no entanto, 

variava de acordo com período de tratamento, uma vez que ajustes para peso 

corporal eram feitos semanalmente. Os grupos placebo foram tratados somente com 

o veículo. O protocolo de tratamento de ratos com dose alta e baixa de carvedilol foi 

determinado em um estudo anterior (48).  

 

 

2.3 AVALIAÇÕES HEMODINÂMICAS E AQUISIÇÃO DO ECG 

 

Trinta dias após o tratamento com carvedilol ou placebo a medicação foi 

interrompida 24h antes das avaliações experimentais e os animais foram pesados 

(Toledo, 9094) e anestesiados com solução de quetamina e xilazina por via 

intraperitoneal (90 mg Kg-1 peso corporal de quetamina e 10 mg Kg-1 peso corporal  

de xilazina) e submetidos a uma cirurgia para implantação de uma cânula na artéria 

femoral esquerda para medida da pressão arterial. A cânula foi passada ao longo do 
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espaço subcutâneo com auxílio de um trocáter e exteriorizada na região dorsal do 

pescoço onde foi fixada à pele. Em seguida, foram implantados três eletrodos sob a 

pele do dorso para aquisição dos sinais eletrocardiográficos. Vinte e quatro horas 

após a cirurgia, a cânula foi lavada com 0.1 ml de solução salina heparinizada para 

obtenção de registro contínuo (30 minutos) da pressão arterial pulsátil e do ECG 

com os com os animais acordados e com livre movimentação na gaiola (figura 2). O 

registro pressórico foi obtido com transdutor de pressão (TRA021, LSI, Letica, 

Scientific Instruments) e um bioamplificador (ML 132), conectado a um sistema de 

aquisição de dados (Powerlab 4 sp, modelo sp 4922, Adinstruments; Bridge Amp, 

modelo ml 110, taxa de amostragem 2 KHz). A aquisição dos sinais 

eletrocardiográficos foi padronizada na derivação D1. Os registros foram gravados 

em um computador no software Chart 5.5.1. A frequência cardíaca foi calculada pelo 

inverso da média dos intervalos R-R em todo o registro multiplicado por 60 (FC 

(bpm)=(média R-R no registro)-1 x 60). 
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Figura 2 – Registros eletrocardiográfico (acima) e pressórico (abaixo) obtidos nos ratos acordados 

com livre movimentação na gaiola.      Continua 
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Continuação 

 

 

 

Figura 2 – Registros eletrocardiográfico (acima) e pressórico (abaixo) obtidos nos ratos acordados 

com livre movimentação na gaiola. 
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2.4 MEDIDA DAS PRESSÕES VENTRICULARES ESQUERDA, AVALIAÇÃO DA 

FUNÇÃO CARDÍACA E PESO CARDÍACO 

 

Imediatamente após o registro da pressão arterial, os ratos foram 

anestesiados (90mg/kg de peso corporal de quetamina e 10mg/kg de peso corporal 

de xilazina, via intraperitoneal) e submetidos à introdução de cateter (PE 50) na veia 

jugular interna direita para infusão de soluções e na artéria carótida comum direita 

(PE50) para obter acesso ao ventrículo esquerdo para registro da pressão 

intraventricular. O sistema de aquisição de dados foi o mesmo descrito 

anteriormente (transdutor de pressão - TRA021, LSI, Letica, Scientific Instruments; 

Powerlab 4 sp, modelo sp 4922, Adinstruments; Bridge Amp, modelo ml 110, taxa de 

amostragem: 2 KHz). A resposta pressórica do ventrículo esquerdo a uma 

sobrecarga de volume foi feita através da infusão contínua (Bomba INSIGHT, BI 

2000) de solução salina (NaCl 0,9%) na velocidade de 0,7 ml min-1 para cada 210g 

rato durante 3 minutos com registro contínuo da pressão no ventrículo esquerdo. 

Foram obtidos os valores de pico da pressão ventricular sistólica e diastólica final na 

condição basal (antes da infusão), ao final da infusão (3 min) e 5 minutos após o 

término da infusão (registro de recuperação). Exemplos de registros da função 

ventricular estão ilustrados na figura 3. 

Em seguida os animais foram submetidos à eutanásia sob sedação profunda 

pela infusão de solução 3 M de cloreto de potássio na cânula venosa. Após a parada 

cardíaca, o tórax foi aberto, o coração removido e lavado em solução salina, e o 

excesso de líquido absorvido em filtro de papel. O peso úmido total do coração foi 

determinado em uma balança analítica com precisão de 0,01g (Marte, AL500).  
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Figura 3 – Registros da pressão ventricular esquerda obtido nos ratos anestesiados em condição 

basal, sobrecarga de salina e recuperação.      Continua 



31 

 

Continuação

 

 

 

Figura 3 – Registros da pressão ventricular esquerda obtido nos ratos anestesiados em condição 

basal, sobrecarga de salina e recuperação. 
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2.5 DETERMINAÇÃO DO TAMANHO DO INFARTO 

 

Após a pesagem, os corações foram envolvidos em filme plástico e 

armazenados durante 30 minutos a -12 º C para facilitar os cortes do tecido. Em 

seguida cada coração foi seccionado transversalmente em quatro segmentos de 

espessura similar desde o ápice até a base. Os fragmentos foram imersos em 

solução com cloreto de trifeniltetrazólio (10%) a 37 º C por 10 minutos e, em 

seguida, submersos em formalina tamponada (10%) por 20 minutos. Esse 

procedimento permite aumentar o contraste entre o miocárdio intacto e a cicatriz do 

infarto. As imagens das secções foram digitalizadas (HP scanjet 2400) e analisadas 

por planimetria com o software Image J 1.40g (figura 4). O tamanho do infarto, 

expresso em porcentagem, foi calculado dividindo-se a soma da fração da 

circunferência das regiões infartadas de todas as secções pela soma da fração da 

circunferência de todos os fragmentos do ventrículo esquerdo (incluindo aquelas 

sem cicatriz de infarto) e multiplicando por 100 (49). Somente os infartos com 

tamanho maior ou igual a 25% foram incluídos no estudo. O peso relativo foi 

calculado dividindo o peso cardíaco (em mg) pelo peso corporal (g).  
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Figura 4 – Imagem obtida de um coração infartado após coloração com trifeniltetrazólio. A região 

infartada aparece em branco, enquanto que a região não infartada aparece em vermelho. 

 

 

2.6 ANÁLISES DE VARIABILIDADE DE PRESSÃO ARTERIAL E DE FREQUÊNCIA 

CARDÍACA 

 

A partir de registros basais contínuos de pressão arterial e de ECG, com 

aproximadamente 30 minutos de duração, foram realizadas análises de VFC e de 

VPA no domínio do tempo e da frequência. As análises de VPA foram feitas pela 

série de pressão arterial sistólica e as análises de VFC pela série de intervalos R-R 

do ECG. Os registros foram inspecionados e batimentos ectópicos e artefatos foram 

removidos manualmente (50). As análises no domínio do tempo incluíram a variância 

da pressão sistólica e dos intervalos R-R. Nas análises no domínio da frequência, as 

séries temporais de intervalos R-R e de pressão sistólica foram divididas em 
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segmentos contínuos de 300 batimentos com sobreposição de 50%. Após calcular a 

média dos valores e a variância de cada segmento, foi realizada análise espectral 

pelo método autorregressivo com ordem de modelo fixa em 16 (51). O método 

consiste em estimar os coeficientes de um sistema linear por meio do método de 

Yule-Walker, usando o algoritmo recursivo de Levinson-Durbin para resolução das 

equações, a partir dos segmentos estacionários das séries temporais. O sistema 

linear é então empregado para determinar a densidade espectral de potência (DEP) 

de cada segmento. A DEP é decomposta em componentes fundamentais (raízes 

complexo-conjugadas do sistema linear), que constituem os componentes 

oscilatórios, classificados da seguinte forma: frequência muito baixa (VLF, 0.01–0.20 

Hz, do inglês very low frequency) baixa frequência (LF, 0.20–0.75 Hz, do inglês low 

frequency) e alta frequência (HF, 0.75–2.50 Hz, do inglês high frequency) (52). Os 

valores de cada componente foram expressos em unidades absolutas e a 

normalização foi feita pela divisão da energia de um determinado componente 

espectral pela energia total menos a energia de VLF e multiplicando o resultado por 

100. A relação LF/HF foi calculada pela divisão do componente LF pelo HF em 

unidades normalizadas (6;25). O software usado nas análises foi programado de 

modo personalizado em MATLAB (sob orientação do prof. Dr. Rodrigo Varejão 

Andreão, do Instituto Federal do Espírito Santo). Todas as equações das análises no 

domínio da frequência usadas neste trabalho, bem como as informações utilizadas 

na programação do algoritmo recursivo encontram-se detalhadamente descritas por 

Kay e Marple, 1981 (53). 
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2.7 BLOQUEIO DO SISTEMA NERVOSO AUTONÔMICO PARA VALIDAÇÃO DO 

SOFTWARE DE ANÁLISE ESPECTRAL 

 

Um protocolo adicional foi realizado para testar a capacidade do software de 

análise detectar variações temporais e espectrais decorrentes de intervenções 

farmacológicas. Para isso, dez ratos Wistar foram obtidos do biotério da 

Universidade Federal do Espírito Santo, com peso entre 200-300g. Os animais foram 

anestesiados (90 mg Kg-1 peso corporal de quetamina e 10 mg Kg-1 peso corporal  

de xilazina) e submetidos ao cateterismo da artéria e da veia femoral esquerda. A 

VFC e a VPA foram analisadas nesse protocolo experimental pelas séries de 

intervalos de pulso e de pressão arterial sistólica. O experimento foi realizado em 

dois dias, iniciado vinte e quatro horas após a anestesia para cateterismo. No 

primeiro dia, foi avaliado o efeito da modulação vagal, e no segundo, a influência 

simpática sobre a frequência cardíaca. Para isso, 4 mg/kg de peso corporal de metil-

brometo de atropina (Sigma Chemical Co., USA) e 8 mg/kg de peso corporal de 

propranolol (Sigma Chemical Co., USA) foram injetados em solução por via 

intravenosa. No primeiro dia de estudo, a frequência cardíaca e a pressão arterial 

foram registradas em condições basais (10 min), durante o bloqueio farmacológico 

parassimpático (10 min), realizado pela administração in bolus de atropina, seguido 

pelo bloqueio duplo (10 min), por meio de uma injeção adicional de propranolol. A 

frequência cardíaca sob duplo bloqueio foi considerada como sendo a frequência 

cardíaca intrínseca (54). No segundo dia de protocolo, a influência simpática sobre a 

frequência cardíaca foi avaliada pela injeção de propranolol, seguida por 

administração de atropina (10 min após) para avaliar novamente a frequência 

cardíaca intrínseca, com o bloqueio duplo. Em cada dia de estudo os registros foram 
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feitos num período basal (10 min) e 10min depois de cada infusão venosa e o efeito 

máximo alcançado foi determinado entre os períodos de 4 minutos e 30 segundos e 

6 minutos e 30 segundos após cada infusão venosa. 

 

 

2.8 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 
A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e a 

homogeneidade das variâncias pelo teste de Levene. As variáveis que não 

apresentaram distribuição normal ou que as variâncias não foram homogêneas entre 

os grupos sofreram transformação logarítmica (os componentes espectrais absolutos 

de VPA no bloqueio autonômico) ou foram transformados em postos (peso corporal 

final, frequência cardíaca nos ratos acordados e anestesiados, pressões 

ventriculares diastólicas (inicial e final), DP/DT+, variáveis espectrais normalizadas 

de VFC no bloqueio autonômico, variáveis espectrais absolutas e normalizadas de 

VPA após o tratamento com carvedilol, variáveis espectrais absolutas e 

normalizadas de VFC após o tratamento com carvedilol e peso relativo do coração) 

antes das comparações. O peso corporal (inicial e final) e as variáveis 

hemodinâmicas avaliadas nos ratos acordados e sob anestesia durante o 

cateterismo cardíaco foram apresentados como média ± desvio padrão e 

comparadas por análise de variância (ANOVA) de três vias, sendo considerados os 

seguintes fatores: presença ou não de infarto, tratamento com carvedilol ou placebo 

e dose de carvedilol alta ou baixa. As comparações múltiplas foram feitas pelo teste 

de Fisher LSD (diferença mínima significativa, do inglês least significant difference). 

O tamanho do infarto foi comparado por ANOVA de duas vias. As variáveis 

avaliadas no teste de sobrecarga de volume foram apresentadas como média ± erro 
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padrão da média e comparadas por ANOVA duas vias para medidas repetidas 

(fatores: grupo de tratamento e condição de medida: basal, período de infusão ou 

período de recuperação) seguido por comparações múltiplas de Fisher. As variáveis 

do experimento de bloqueio autonômico foram expressas como média ± erro padrão 

da média e comparadas por ANOVA duas vias para medidas repetidas, sendo um 

fator o período de medida (dia 1 ou 2) e o outro fator a condição de medida (basal, 

bloqueio simpático, vagal ou duplo). Em seguida, comparações múltiplas foram 

realizadas pelo teste de Fisher, considerando válidas apenas as comparações de 

bloqueio (simpático, vagal ou duplo) contra os valores basais. As variáveis das 

análises de VPA e VFC foram comparadas por ANOVA três vias seguidas por 

comparações múltiplas de Fisher, quando diferenças significantes foram 

encontradas. Somente as seguintes comparações foram levadas em consideração 

nas análises pos-hoc após ANOVA: 

• sham placebo vs. sham dose baixa (£), para testar o efeito do tratamento com 

dose baixa de carvedilol; 

• sham placebo vs. sham dose alta (¢), para testar o efeito do tratamento com 

dose alta de carvedilol; 

• sham placebo vs. infarto placebo (*) para avaliar o efeito do IM; 

• infarto placebo vs. infarto dose baixa, para testar o efeito do tratamento com 

dose baixa no IM (#). 

• infarto placebo vs. infarto dose alta para testar o efeito do tratamento com 

dose alta no IM (§). 
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 SPSS 15.0, Stata/SE 10.1, e Sigmastat 3.11 foram usados para realizar as 

comparações e elaborar os gráficos. A significância estatística foi estabelecida para 

P<0.05. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 PESO CORPORAL E TAMANHO DO INFARTO 

 

 O peso corporal inicial e final e o tamanho do infarto são mostrados nas 

figuras 5 e 6, respectivamente. Os ratos apresentaram valores semelhantes de peso 

corporal e o tratamento com carvedilol não afetou de maneira significativa o ganho 

de peso nos animais tratados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Peso corporal inicial, antes do início do tratamento (A) e final, após 30 dias de tratamento 

(B). SP - sham placebo (N=12), SDB – sham dose baixa (N=8), SDA – sham dose alta (N=9), IP – 

infarto placebo (N=13), IDB – infarto dose baixa (N=12), IDA – infarto dose alta (N=15). A e B - As 

barras indicam a média ± desvio padrão. Comparações realizadas por ANOVA de 3 vias e post hoc 

de Fisher. Valores do peso corporal final foram transformados em postos antes das comparações. 

Não houve diferenças significativas entre grupos. 

 

 A distribuição randômica dos ratos infartados em diferentes grupos um dia 

após a ligadura arterial garantiu um tamanho de infarto semelhante entre os grupos 

(figura 6). O tratamento com carvedilol não alterou o tamanho do infarto. 
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Figura 6. Tamanho do infarto em percentual da área infartada. IP – infarto placebo (N=13), IDB – 

infarto dose baixa (N=12), IDA – infarto dose alta (N=15). A - Dados ± representam a média ± desvio 

padrão. Comparações realizadas por ANOVA 2 vias. Não houve diferenças entre grupos. 

 

 

3.2 RESULTADOS HEMODINÂMICOS 

 

3.2.1 Pressão arterial acordado e frequência cardíaca 

 

Os valores de pressão arterial sistólica, diastólica e média, e frequência 

cardíaca avaliados nos animais acordados e com livre movimentação na gaiola são 

mostrados na tabela 1. Um efeito de interação entre infarto e dose alta de carvedilol 

(P<0.02) foi observado trinta dias após o infarto nas comparações de pressão 

arterial sistólica, diastólica e média. Ratos infartados tratados com dose alta 

apresentaram pressão arterial sistólica, diastólica e media menor do que os ratos 

infartados tratados com placebo. A frequência cardíaca, porém, foi semelhante entre 

os grupos e não sofreu influência do tratamento. 
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TABELA 1 – VARIÁVEIS HEMODINÂMICAS AVALIADAS DURANTE 30 MIN DE REGISTRO 

CONTÍNUO NOS RATOS ACORDADOS 

 

 SP (N=12) SDB (N=7) SDA (N=9) IP (N=12) IDB (N=12) IDA (N=14) 

PAS (mmHg) 123 ± 6 126 ± 5 129 ± 14 119 ± 10 116 ± 11 104±12 § 

PAD (mmHg) 91 ± 6 89 ± 4 93 ± 9 91 ± 7 84 ± 10 79 ± 10 § 

PAM (mmHg) 106 ± 6 106 ± 5 109 ± 11 103 ± 9 98 ± 10 90 ± 11 § 

FC (bpm) 359 ± 42 341 ± 36 340 ± 24 366 ± 58 355 ± 40 347 ± 26 

Dados são: média ± desvio padrão. SP – sham placebo, SDB – sham dose baixa, SDA – sham dose 

alta, IP – infarto placebo, IDB – infarto dose baixa. IDA – infarto dose alta. P<0.05: (§) infarto placebo 

vs. infarto dose alta. As pressões arteriais, sistólica (PAS), diastólica (PAD) e média (PAM), foram 

comparadas por ANOVA de 3 vias e pos hoc de Fisher. Os valores de frequência cardíaca foram 

transformados em postos antes das comparações. 

 

 

3.2.2 Avaliação da função cardíaca 

 

 Após as medidas de pressão arterial nos ratos acordados, os animais foram 

anestesiados e submetidos a um cateterismo cardíaco para avaliação da função 

ventricular esquerda. Os resultados estão mostrados na tabela 2. O infarto alterou de 

modo significativo todas as variáveis hemodinâmicas avaliadas (pressão ventricular 

sistólica, diastólica, dP/dT+ e dP/dT-) exceto a frequência cardíaca. O tratamento 

com dose baixa de carvedilol, por outro lado, restaurou os níveis normais de pressão 

ventricular diastólica (inicial e final) nos animais infartados. O tratamento com a dose 

alta de carvedilol, apesar de ter preservado os valores normais de pressão diastólica 

inicial nos ratos infartados, não conseguiu manter em valores normais a pressão 

diastólica final de ventrículo esquerdo. Além disso, determinou queda adicional da 

pressão arterial além daquela já determinada pela presença do infarto. 
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Após a avaliação hemodinâmica basal, foi determinado o comportamento da 

função ventricular esquerda na presença de sobrecarga de volume. O 

comportamento da pressão diastólica em resposta à infusão constante de solução 

salina (durante 3 minutos) está ilustrado na figura 7. Observou-se por efeito do 

infarto um deslocamento superior da curva de pressão diastólica inicial e final (infarto 

placebo) em comparação com ratos não infartados (sham placebo), indicando 

valores maiores de pressão diastólica, que permaneceram elevados durante todo o 

período de registro. Em contrapartida, o tratamento crônico com dose baixa de 

carvedilol restaurou totalmente a pressão normal no coração infartado, enquanto que 

o tratamento com dose alta melhorou parcialmente a função cardíaca no coração 

infartado, restaurando a pressão diastólica inicial normal, mas não a diastólica final 

(infarto dose alta) (figura 7- A e B). Surpreendentemente, houve também redução 

perceptível na função cardíaca dos ratos não infartados tratados com dose alta de 

carvedilol, demonstrado pelo deslocamento superior da curva de pressão diastólica 

inicial em comparação com a curva normal (sham placebo vs. sham dose alta, 

P<0.05). 

 

 

 

 



43 

 

TABELA 2 – VARIÁVEIS HEMODINÂMICAS AVALIADAS NOS RATOS ANESTESIADOS EM CONDIÇÕES BASAIS 

 

 
Sham Placebo 

(N=12) 

Sham Dose Baixa 

(N=7) 

Sham Dose Alta 

(N=9) 

Infarto Placebo 

(N=13) 

Infarto Dose Baixa 

(N=12) 

Infarto Dose Alta 

(N=14) 

Pressão Ventricular 

Sistólica (mmHg)  
132 ± 11 120 ± 9 136 ± 10 116 ± 16 * 114 ± 16 104 ± 11 § 

PV Diastólica Inicial (mmHg)  -4 ± 5 1 ± 2 7 ± 3 9 ± 7 * 0 ± 5 # 1 ± 7 § 

PV Diastólica Final (mmHg)  6 ± 5 5 ± 2 12 ± 3 18 ± 9 * 9 ± 6 # 12 ± 9 

Frequência Cardíaca (bpm)  301 ± 68 305 ± 84 297 ± 25 283 ± 46 304 ± 58 321 ± 37 

dP/dT+ (mmHg/s)  5030 ± 430 4767 ± 452 5180 ± 548 3868 ± 1304 * 4323 ± 749  3662 ± 664 

dP/dT- (mmHg/s)  -4184±582 -3839±436 -4100±395 -3071±443 * -3426±562 -2922±620 

Dados são: média ± desvio padrão; PV – pressão ventricular; dP/dT+ – velocidade máxima de contração ventricular; dP/dT - – velocidade máxima de 

relaxamento ventricular. P<0.05: (*) sham placebo vs. infarto placebo; (§) infarto placebo vs. infarto dose alta. (#) infarto placebo vs. infarto dose baixa. Os 

dados foram comparados por ANOVA de 3 vias e pos hoc de Fisher. Pressões diastólica inicial e final, dP/dT+ e frequência cardíaca foram transformadas em 

postos antes das comparações. 
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Figura 7. Teste de sobrecarga de salina. (A)- Pressão ventricular diastólica inicial. (B)- Pressão 

ventricular diastólica final. Dados representam a média. As setas no eixo das abscissas indicam o 

início e o término da infusão de salina. P<0.05: (£) sham placebo vs. sham dose baixa; (¢) sham 

placebo vs. sham dose alta; (*) sham placebo vs. infarto placebo; (#) infarto placebo vs. sham dose 

baixa; (§) infarto placebo vs. infarto dose alta. Comparações realizadas por ANOVA 2 vias para 

medidas repetidas e pos hoc de Fisher. 
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3.3 BLOQUEIO AUTONÔMICO 

 

Um protocolo experimental de bloqueio autonômico foi realizado para testar a 

capacidade do software em detectar variações nos componentes espectrais de VPA 

e VFC por meio de intervenções farmacológicas. A figura 8 ilustra a variação da 

frequência cardíaca de acordo com diferentes condições de medida: basal, bloqueio 

vagal (atropina), bloqueio simpático (propranolol), ou bloqueio duplo 

(atropina+propranolol) nos dois dias de experimento. No primeiro dia, uma elevação 

significante (P<0,05) na frequência cardíaca foi observada em decorrência do 

bloqueio vagal com atropina. Em seguida, uma queda parcial da frequência 

cardíaca, significativa (P<0,05) em relação à condição de bloqueio vagal, ocorreu em 

consequência do bloqueio simpático com propranolol. Apesar da queda, a 

frequência permaneceu mais elevada do que no período basal com o bloqueio 

duplo, indicando que nesse ponto os ratos atingiram a frequência cardíaca 

intrínseca. No segundo dia de experimento, uma redução na frequência cardíaca foi 

observada após o bloqueio simpático com propranolol. Entretanto, a injeção de 

atropina (bloqueio duplo) não elevou significativamente a frequência cardíaca em 

relação ao período basal (variação ≈ 30 bpm).  
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Figura 8. Variação da frequência cardíaca produzida por bloqueio autonômico em ratos acordados. 

Os valores representam a média ± erro padrão da média. Medida 1 – período basal; medida 2 – 

bloqueio vagal no primeiro dia e bloqueio simpático no segundo dia; medida 3 – bloqueio duplo. # - 

P<0,05 bloqueio vagal ou simpático vs. basal; * - P<0,05 bloqueio duplo vs. basal observados no 

primeiro dia. Comparações realizadas por ANOVA de duas vias para medidas repetidas e 

comparações múltiplas realizadas pelo teste de Fisher (N=10). 

 

 Os componentes espectrais de VPA são apresentados na tabela 3 e figura 9. 

Após bloqueio muscarínico com atropina ocorreu aumento de todos os componentes 

espectrais os quais retornaram para valores mais baixos em relação à condição 

basal após o duplo bloqueio autonômico (tabela 3). Observa-se recuperação dos 

valores basais da VPA no reinício do protocolo experimental no segundo dia. Após o 

bloqueio simpático com propranolol, observou-se apenas redução no valor absoluto 

do componente LF. A variabilidade pressórica sob influência da frequência cardíaca 

intrínseca foi similar no primeiro e segundo dias do protocolo experimental. 
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TABELA 3 – VARIABILIDADE ESPECTRAL DA PRESSÃO ARTERIAL SOB DIFERENTES FORMAS 

DE BLOQUEIO AUTONÔMICO 

 

1 ºDia (N=10) Basal Bloqueio vagal Bloqueio duplo 

VLF (mmHg2) 11,93 ± 2,66 88,17 ± 26,43 # 9,25 ± 5,23 

LF (mmHg2) 3,74 ± 1,26 39,89 ± 10,85 # 4,75 ± 3,86 

HF (mmHg2) 2,85 ± 0,55 17,09 ± 5,07 # 2,38±1,49 

2º Dia (N=10) Basal Bloqueio simpático Bloqueio duplo 

VLF (mmhg2) 13,52 ± 2,71 27,79 ± 17,81 9,31 ± 2,68 

LF (mmHg2) 4,97 ± 1,21 2,46 ± 1,18 # 1,67 ± 0,48 

HF (mmHg2) 3,02 ± 0,88 2,67 ± 1,08 1,65 ± 0,69 

Dados são: média ± erro padrão da média. P<0.05: # basal vs. bloqueio vagal ou simpático; *- basal 

vs. bloqueio duplo. Dados foram comparados por ANOVA 2 vias para medidas repetidas e pos hoc de 

Fisher.  

 

 Os componentes normalizados do espectro (LF e HF) são mostrados na figura 

9. No primeiro dia, a administração de atropina desencadeou um aumento 

significativo de LF (n.u.). Em seguida, a infusão de propranolol induziu uma queda 

significante de LF (n.u.), em comparação com a elevação causada pela atropina. No 

segundo dia, o efeito betabloqueador do propranolol sobre a FC foi acompanhado de 

reduções significativas nos valores normalizados de LF. A infusão de atropina 

promoveu uma discreta elevação dos valores normalizados de LF, mas estes 

permaneceram significativamente abaixo do basal. 
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Figura 9. Variáveis espectrais de variabilidade de pressão arterial do bloqueio autonômico 

representadas em unidades normalizadas (n.u.). A- LF; B- HF. Valores são: média ± erro padrão da 

média. 1 – medida basal; 2 – bloqueio vagal no primeiro dia ou bloqueio simpático no segundo dia. 3- 

bloqueio duplo. P<0.05: (#) basal vs. bloqueio vagal ou simpático; (*) basal vs. bloqueio duplo. 

Comparações realizadas por ANOVA 2 vias para medidas repetidas e pos hoc de Fisher (N=10). 

 

As variáveis espectrais geradas nas análises de VFC são mostradas na 

tabela 4 e figura 10. As variações dos valores absolutos (tabela 4) durante o 

bloqueio farmacológico foram muito discretas e não alcançaram significância 

(P<0.05).  
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TABELA 4 – VARIABILIDADE ESPECTRAL DA FREQUÊNCIA CARDÍACA EM 

DIFERENTES FASES DO BLOQUEIO AUTONÔMICO 

 

Dia 1 (N=10) Basal Bloqueio vagal Bloqueio duplo 

VLF (ms2) 18,25 ± 5,40 175,57 ± 128,30 19,95 ± 14,38 

LF (ms2) 1,10 ± 0,52 45,72 ± 33,46 5,17 ± 4,91 

HF (ms2) 14,45 ± 3,86 129,66 ± 94,86 14,78 ± 9,48 

Dia 2 (N=10) Basal Bloqueio simpático Bloqueio duplo 

VLF (ms2) 42,99 ± 28,20 107,65 ± 91,35 25,28 ± 17,46 

LF (ms2) 9,84 ± 8,15 49,13 ± 46,62 9,47 ± 9,16 

HF (ms2) 31,67 ± 20,24 53,83 ± 40,12 15,80 ± 8,42 

Dados são: média ± erro padrão da média. Os dados foram transformados em postos e comparados 

por ANOVA 2 vias para medidas repetidas. As análises de VFC no experimento do bloqueio 

autonômico foram feitas a partir do intervalo de pulso sistólico. 

 

 A figura 10 mostra as variações nos componentes espectrais normalizados 

durante o bloqueio farmacológico do sistema nervoso autônomo. As tendências 

observadas foram coerentes com os bloqueios realizados. Entretanto, somente o 

componente HF foi significativamente modificado no primeiro dia após o bloqueio 

vagal e duplo. 
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Figura 10. Dados são: média ± erro padrão da média. Variáveis espectrais normalizadas de 

variabilidade de frequência cardíaca: LF (A) e HF (B), representadas em unidades normalizadas 

(n.u.), e relação LF/HF (C), geradas no bloqueio autonômico. Medidas: 1 – medida basal; 2 – bloqueio 

vagal no primeiro dia e bloqueio simpático no segundo dia. 3- bloqueio duplo. P<0.05: # basal vs. 

bloqueio vagal; * basal vs. bloqueio duplo. Os dados foram transformados em postos e comparados 

por ANOVA 2 vias para medidas repetidas, seguidos por comparações múltiplas de Fisher (N=10). 
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3.4 ANÁLISES DE VARIABILIDADE DE PRESSÃO ARTERIAL E DE FREQUÊNCIA 

CARDÍACA - INFLUÊNCIA DO INFARTO E DO TRATAMENTO COM CARVEDILOL 

 

 As análises de VPA, feitas a partir das séries de pressão sistólica, são 

mostradas na tabela 5. Tendências para redução na variância da pressão sistólica e 

nos componentes espectrais VLF e LF absolutos foram observadas nos animais 

infartados tratados com placebo. Essas tendências não foram influenciadas pelo 

tratamento com dose baixa de carvedilol nos ratos infartados. Por outro lado, o 

tratamento com dose alta de carvedilol aumentou as tendências promovidas pelo IM. 

O componente HF absoluto, em contrapartida tendeu a aumentar com o IM e não foi 

influenciado significativamente pelo tratamento com carvedilol. 

 

 

TABELA 5 – ANÁLISE TEMPORAL E ESPECTRAL DE VARIABILIDADE DE PRESSÃO ARTERIAL 

APÓS TRATAMENTO COM CARVEDILOL 

 

 SP  

(N=11) 

SDB  

(N=8) 

SDA  

(N=9) 

IP 

 (N=10) 

IDB 

(N=12) 

IDA 

(N=15) 

Variância da Pressão 

Sistólica (mmHg2) 
19,42 ± 
12,21 

27,00 ± 
15,81 

23,74 ± 
15,34 

13,02 ± 
8,30 

13,69 ± 
4,88 

10,91 
5,14 

VLF (mmHg2) 11,73 ± 
8,66 

16,99 ± 
9,20 

15,22 ± 
10,75 

6,96 ± 
6,14 

7,20 ± 
2,64 

5,02 ± 
2,92 

LF (mmHg2) 4,04 ± 
3,53 

5,75 ± 
6,42 

5,31 ± 
3,78 

1,68 ± 
1,74 

1,78 ± 
1,06 

1,17 ± 
1,39 

HF (mmHg2) 1,87 ± 
1,21 

2,46 ± 
1,35 

1,82 ± 
1,35 

2,87 ± 
1,80 

3,01 ± 
1,68 

2,47 ± 
1,10 

Dados são: média ± desvio padrão. SP – sham placebo; SDB – sham dose baixa; SDA – sham dose 

alta; IP- infarto placebo; IDB- infarto dose baixa; IDA – infarto dose alta. Dados foram comparados por 

ANOVA 3 vias. 
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A figura 11 ilustra os componentes espectrais LF e HF normalizados de VPA. 

Uma redução no componente LF foi observada nos animais infartados. O tratamento 

com carvedilol não impediu a alteração desse componente. Uma tendência para 

aumento no componente HF normalizado foi observada nos animais infartados sem, 

contudo atingir valores significativos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Dados são: média ± desvio padrão. Variáveis espectrais de variabilidade de pressão 

arterial, representadas em unidades normalizadas (n.u.), após tratamento com carvedilol. SP – sham 

placebo (N=11); SDB – sham dose baixa (N=8); SDA – sham dose alta (N=9); IP- infarto placebo 

(N=10); IDB – infarto dose baixa (N=12); IDA – infarto dose alta (N=15).* P<0,05: sham placebo vs. 

infarto placebo. Comparações realizadas por ANOVA 3 vias e pos hoc de Fisher. 

 

As análises de VFC feitas a partir da série de intervalos R-R do ECG estão 

apresentadas na tabela 6 e figura 12. A variância dos intervalos R-R e as variáveis 

espectrais absolutas não foram diferentes entre grupos (tabela 6). 
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TABELA 6 - ANÁLISE TEMPORAL E ESPECTRAL DA VARIABILIDADE DE FREQUÊNCIA 

CARDÍACA APÓS TRATAMENTO COM CARVEDILOL 

 

 
SP  

(N=10) 

SDB 

(N=8) 

SDA  

(N=9) 

IP  

(N=10) 

IDB 

(N=9) 

IDA 

 (N=14) 

Variância R-R 

(ms2) 

20,88 ± 
12,13 

39,95 ± 
24,88 

23,58 ± 
18,07 

29,85 ± 
25,20 

49,64 ± 
32,58 

30,90 ± 
33,00 

VLF (ms2) 
9,38 ±   
5,26 

20,16 ± 
15,48 

12,42 ± 
11,13 

12,80 ±   
9,84 

23,81 ± 
16,64 

13,14 ± 
13,83 

LF (ms2) 
1,58 ±   
1,44  

2,85 ±   
1,88 

1,56 ±   
1,23 

2,06 ±    
1,72 

3,92 ±   
4,09 

1,87 ±    
2,20 

HF (ms2) 
4,68 ±    
3,04 

8,98 ±   
7,18 

5,23 ±    
4,98 

8,07 ±   
7,68   

14,68 ±  
11,64 

9,91 ± 
11,65 

Dados são: média e desvio padrão. SP – sham placebo; SDB – sham dose baixa, SDA- sham dose 

alta; IP – infarto placebo; IDB – infarto dose baixa; IDA – infarto dose alta. Comparações feitas por 

ANOVA 3 vias. Dados formam transformados em postos antes das comparações. 

 

A figura 12 ilustra as variáveis espectrais normalizadas de VFC. Da mesma 

forma que as variáveis absolutas, as variáveis normalizadas também não foram 

influenciadas nem pelo IM, nem pelo tratamento com carvedilol (figura 12). 

Entretanto, uma tendência discreta para redução na modulação parassimpática 

(redução do componente HF) foi observada nos ratos infartados tratados com 

placebo que, todavia, não atingiu os níveis de significância estabelecidos (P>0.05). 
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Figura 12. Dados são: média ± desvio padrão. Variáveis espectrais de variabilidade de frequência 

cardíaca, representadas em unidades normalizadas (n.u.), e a relação LF/HF, após tratamento com 

carvedilol. SP – sham placebo (N=10); SDB – sham dose baixa (N=8); SDA – sham dose alta (N=9); 

IP- infarto placebo (N=10); IDB – infarto dose baixa (N=9); IDA – infarto dose alta (N=14). 

Comparações realizadas por ANOVA 3 vias. Dados formam transformados em postos antes das 

comparações. 

 

 

3.5 PESO CARDÍACO 

 

 O peso cardíaco é ilustrado na figura 13. Os pesos absoluto e relativo do 

coração foram significativamente maiores nos ratos infartados (14A e 14B), mas o 

tratamento com dose baixa evitou a elevação dos pesos. Por outro lado, o 

tratamento com dose alta de carvedilol não foi capaz de alterar de modo significativo 

o peso dos corações infartados. O peso do coração corrigido pela massa corporal é 
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mostrado na figura 13 B e a mesma observação feita no peso absoluto, foi 

confirmada no peso relativo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 Peso cardíaco avaliado um mês após o infarto ou falso infarto (sham). A- peso absoluto; B- 

peso relativo (corrigido pela massa corporal). Dados representam a média ± desvio padrão em A e B. 

Grupos: SP- sham placebo (N=12); SDB – sham dose baixa (N=8); SDA – sham dose alta (N=9); IP – 

infarto placebo (N=13); IDB – infarto dose baixa (N=12); IDA- infarto dose alta (N=15). * P<0,05 sham 

placebo vs. infarto placebo; P<0.05 infarto placebo e infarto dose baixa. Comparações feitas por 

ANOVA 3 vias e pos hoc de Fisher. Os valores peso relativo foram transformados em postos antes 

das comparações. 

 

Por fim, o quadro 1 apresenta de modo resumido, as principais alterações 

encontradas no presente estudo decorrente do IM, assim como o efeito do 

tratamento com diferentes doses de carvedilol nos ratos infartados e não infartados. 
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Efeitos promovidos pelo tratamento com 

carvedilol sem infarto 
 

Alterações induzidas pelo 
infarto 

Efeitos promovidos pelo tratamento com 
carvedilol no infarto 

 
 DB DA  DB DA 

Peso corporal SM SM SM SM SM 
Hemodinâmica 
acordado 

 

PAS SM SM SM SM ↓ 

PAD SM SM SM SM ↓ 

PAM SM SM SM SM ↓ 

FC SM SM SM SM SM 

Hemodinâmica 
anestesiado 

 

PVS SM SM ↓ SM ↓ 

PVDI SM SM ↑ Evitou ↑ Evitou ↑ 

PVDF SM SM ↑ Evitou ↑ SM 

FC SM SM SM SM SM 

dP/dT+ SM SM ↓ SM SM 

dP/dT- SM SM ↑ SM SM 

Quadro 1. Efeitos do infarto e do tratamento com diferentes doses de carvedilol nos ratos infartados e não infartados. DB- Dose baixa; DA – dose alta; PAS- 

Pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; PAM – pressão arterial média; FC – Frequência cardíaca; PVS – pressão ventricular sistólica; PVDI 

– pressão ventricular diastólica inicial; PVDF– pressão ventricular diastólica final; dP/dT+ – velocidade máxima de contração ventricular; dP/dT- – velocidade 

máxima de relaxamento ventricular; ↓- Redução; ↑ - Aumento; SM – Sem modificação;         Continua 
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Continuação 

 
Efeitos promovidos pelo tratamento com carvedilol 

sem infarto 
 

Alterações induzidas pelo 
infarto 

Efeitos promovidos pelo tratamento com carvedilol 
no infarto 

 
 DB DA  DB DA 

PVDI (TSS)      
Basal SM ↑ ↑ Evitou ↑ Evitou ↑ 

Infusão SM ↑ ↑ Evitou ↑ Evitou ↑ 

Recuperação ↑ ↑ ↑ Evitou ↑ Evitou ↑ 

PVDF (TSS)      

Basal SM SM ↑ Evitou ↑ Evitou ↑ 

Infusão SM SM ↑ Evitou ↑ SM 

Recuperação SM SM ↑ Evitou ↑ SM 

VPA 
SM SM ↓ LF normalizado SM SM 

VFC 
SM SM SM SM SM 

Peso 
cardíaco 

  
 

  

Absoluto SM SM ↑ Evitou ↑ SM 

Relativo SM SM ↑ Evitou ↑ SM 

Quadro 1. Efeitos do infarto e do tratamento com diferentes doses de carvedilol nos ratos infartados e não infartados. TSS – teste de sobrecarga de salina; 

PVDI – pressão ventricular diastólica inicial; PVDF – pressão ventricular diastólica final; ↓- Redução; ↑ - Aumento; SM – Sem modificação; 
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4 DISCUSSÃO 

 

Esse trabalho avaliou o efeito do tratamento crônico com diferentes doses de 

carvedilol em ratos com IM produzido por ligadura coronariana. De modo particular 

foram avaliados os efeitos produzidos sobre a variabilidade pressórica e VFC. O 

efeito do IM sobre a VPA foi avaliado em estudos anteriores (8;45;55), mas para o 

nosso conhecimento, esse foi o primeiro estudo experimental que investigou o efeito 

isolado do tratamento em longo prazo com diferentes doses de carvedilol sobre a 

VPA e VFC, iniciado imediatamente após o IM e continuado por um mês. 

Trinta dias após a ligadura coronariana os ratos infartados estavam 

hemodinamicamente bem adaptados, com pressão diastólica, média e FC 

semelhante à de ratos não infartados quando as avaliações foram feitas nos ratos 

acordados. Contudo, tendências para redução na pressão sistólica formam 

observadas nos animais infartados. Por outro lado, o tratamento do IM com dose alta 

de carvedilol causou uma redução significativa na pressão arterial sistólica, diastólica 

e média (tabela 1). O desempenho mecânico do ventrículo esquerdo ficou bastante 

prejudicado nos animais infartados quanto comparados com ratos não infartados 

(tabela 2). Uma elevação na pressão ventricular diastólica inicial e final e alterações 

na dP/dT+ e dP/dT- foram observadas por efeito do IM. Adicionalmente, o teste de 

sobrecarga de volume confirmou níveis mais elevados de pressão ventricular 

diastólica nos ratos infartados durante todos os momentos testados. Ao contrário, o 

tratamento com dose alta e baixa de carvedilol evitou o aumento significativo na 

pressão diastólica (inicial), mas somente o tratamento com dose baixa evitou a 

elevação na pressão diastólica final confirmando os mesmos resultados observados 

anteriormente (48). As doses de carvedilol usadas no trabalho de Watanabe et al. 
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(48) foram idênticas àquelas usadas no nosso estudo. Todavia, nós usamos um 

modelo experimental de infarto do miocárdio e não de insuficiência cardíaca induzida 

por processo autoimune. 

O efeito do infarto sobre a VPA foi avaliado clinicamente em período agudo (3 

– 5 dias) pós-infarto por Kardos et al. (45). Foi observada uma redução significativa 

nos componentes LF e HF e na energia total do espectro nos indivíduos infartados 

em comparação com os controles. A hipótese levantada pelos autores foi a de que a 

diminuição na VPA poderia estar relacionada com alterações no débito cardíaco 

causado pela redução da complacência do ventrículo esquerdo. No entanto, até 

hoje, poucos estudos avaliaram em condições experimentais o efeito isolado do 

infarto sobre a VPA, o que permite quantificar o efeito do IM e de diferentes 

protocolos de tratamentos. Um deles (8) investigou o efeito do IM sobre os índices 

espectrais de VPA 90 dias após a ligadura arterial, no qual se observou uma 

elevação no componente LF (absoluto), que os autores atribuíram a um aumento da 

modulação simpática, sem alteração de HF. Por outro lado, outro estudo (56) relatou 

uma queda do componente LF de VPA associada com uma perda significante da 

sensibilidade barorreflexa nos ratos infartados. Nossos resultados concordam 

principalmente com os de Januário (56) confirmando uma redução no componente 

LF normalizado de VPA nos ratos infartados em comparação com os ratos não 

infartados. Entretanto, o tratamento com carvedilol não evitou essa alteração. Sabe-

se que o componente LF de VPA coincide com as ondas lentas de pressão arterial 

(ondas de Mayer) e está relacionado com a modulação simpática vascular (9). As 

alterações hemodinâmicas observadas em nossos resultados, com aumento da 

pressão diastólica acompanhada da alteração das dP/dTs (positiva e negativa) nos 

ratos infartados, indicam um quadro de insuficiência cardíaca. Como já está bem 
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estabelecido na literatura, o aumento da atividade simpática é característica da 

insuficiência cardíaca. Já foi descrito anteriormente que redução no componente 

oscilatório LF pode estar associada com o excesso de atividade simpática (57), 

decorrente provavelmente da perda de sensibilidade dos receptores adrenérgicos ao 

neurotransmissor, modificação nas vias de sinalização pós-receptores, ou saturação 

da descarga simpática nos nervos periféricos. Também foi observado no presente 

trabalho uma tendência para aumento do componente HF (absoluto e normalizado) 

de VPA. Uma vez que esse componente está intimamente relacionado com a 

respiração, as tendências observadas para aumento podem estar associadas com 

ativação de quimiorreceptores periféricos, como previamente descrito na 

insuficiência cardíaca (58). A hiperexcitação quimiorreceptora provocada por 

hipoxemia e a queda de perfusão nos corpos aórticos e carotídeos desencadeiam 

uma reposta hiperventilatória e estimulação vasomotora simpática, associada com 

uma queda na sensibilidade barorreflexa cardíaca e arterial (58). 

 Em conformidade com nossos resultados, uma alteração semelhante na VPA 

foi observada na insuficiência cardíaca congestiva (59). Pacientes insuficientes, 

quando comparados a controles saudáveis, tiveram uma supressão no componente 

espectral LF observada em repouso, mas também em reposta ao tilt e exercício. O 

reaparecimento da energia de LF foi observado durante a recuperação pós-

exercício. Em nosso estudo nós não testamos a VPA de ratos infartados sob a 

influência de manobras simpático-excitatórias. É possível que as respostas 

cardiovasculares diante de um estímulo estressor possam também estar alteradas 

cronicamente após o IM. Essa hipótese precisa ser testada.  

Outro estudo (60) avaliou a VPA em curto prazo na insuficiência cardíaca 

crônica. Os pacientes com insuficiência tiveram uma VPA menor do que os 



61 

 

controles, relacionada com uma disfunção ventricular esquerda, que permitia 

identificar aqueles com um risco elevado de morte. Uma diminuição na VPA foi 

também observada em pacientes com insuficiência cardíaca crônica, secundária a 

doença arterial coronariana (61). 

O efeito crônico do IM sobre a VFC foi descrito por Mostarda et al. (8). 

Noventa dias após o infarto, observou-se uma redução da energia dos componentes 

absolutos (LF e HF). Todavia, nos componentes normalizados, verificou-se queda de 

LF e aumento de HF e, consequentemente, queda da relação LF/HF. Embora pareça 

contraditória a redução no componente espectral LF, relacionado com a modulação 

predominantemente simpática (25), estudos anteriores (57) confirmam a queda de 

LF na insuficiência cardíaca grave que parece estar relacionada com uma 

desnervação simpática funcional. Por outro lado, nossos resultados mostraram 

tendências para uma redução muito discreta da modulação vagal nos ratos 

infartados sem tratamento, mas que não alcançaram os níveis de significância 

estabelecidos.  

O tratamento com carvedilol tem mostrado inúmeros benefícios em portadores 

de insuficiência cardíaca, tais como melhora dos sintomas e da qualidade de vida e 

aumento da tolerância ao esforço físico (62). Do ponto de vista funcional, tem-se 

observado melhora da função cardíaca, da VFC e VPA, aumenta a sensibilidade do 

barorreflexo (34;35;63), reduz fibrose cardíaca e tem efeitos antioxidantes e 

antiproliferativos que talvez estejam envolvidos com o efeito antiapoptótico após 

lesão miocárdica (48;64-68).  

As doses de tratamento usadas no presente estudo seguiram as informações 

de um estudo prévio (48). Em conformidade com resultados anteriores (48) nossas 
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comparações do efeito das diferentes doses de carvedilol revelaram que o 

tratamento com dose baixa de carvedilol apresentou resultados melhores do que o 

tratamento com dose alta. O tratamento com dose alta ou exacerbou os prejuízos 

funcionais causados pelo IM (na pressão arterial sistólica, diastólica e média e na 

pressão ventricular sistólica), ou não melhorou de forma tão eficiente como o 

tratamento com dose baixa, os demais parâmetros alterados pelo IM (pressão 

ventricular diastólica final e peso cardíaco). Considerando que a dose alta utilizada 

no presente estudo é consideravelmente maior do que as que são usadas nos 

tratamentos clínicos, quando é feita a correção por superfície corporal, e que a dose 

alta não pode ser ajustada experimentalmente para o valor máximo tolerado, como 

se faz nos tratamentos em seres humanos, é possível especular que a falha do 

tratamento tenha ocorrido possivelmente por efeitos tóxicos da sobredose beta-

bloqueadora. Os resultados mais notáveis do tratamento com carvedilol (dose baixa) 

foram observados sobre os parâmetros mais comprometidos pelo infarto, que foram 

as variáveis hemodinâmicas (avaliadas sob a influência de anestesia) e o peso 

cardíaco. É provável que o aparecimento de alterações funcionais mais evidentes, 

incluindo àquelas na VPA ou VFC, exijam, portanto, tamanhos de infarto maiores do 

que aqueles apresentados no presente trabalho. 

O efeito do tratamento com carvedilol foi avaliado previamente (63) sobre a 

VFC e VPA de pacientes com insuficiência cardíaca. A verificação dos reais efeitos 

deste betabloqueador no contexto clínico, entretanto, é difícil interpretar, tendo em 

vista que pacientes com insuficiência cardíaca necessitam de terapia simultânea 

com várias drogas. No trabalho em questão (63) os pacientes estavam também sob 

uso de digoxina, enalapril e furosemida. A digoxina apresenta efeito direto sobre o 

músculo liso vascular, enquanto que o enalapril bloqueia a geração de angiotensina 
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II. Portanto, ambos os tratamentos têm potencial para interferir na VPA, 

notadamente no componente LF o qual parece depender predominantemente de 

ajustes cíclicos do tono vascular periférico (9). O tratamento com carvedilol nos 

pacientes (dose de 25 mg/dia) melhorou a VFC, aumentando a energia total do 

espectro e os componentes absolutos (LF e HF) e o HF normalizado, reduzindo o LF 

normalizado e a relação LF/HF, o que sugere uma redução na modulação simpática 

e um aumento na modulação parassimpática para o coração. Em relação à VPA 

observou-se redução no LF normalizado, que os autores atribuíram ao efeito de 

redução na modulação simpática para os vasos devido ao efeito bloqueador do 

carvedilol sobre receptores α-1, e um aumento no HF normalizado. Estes dados, 

entretanto, são de comparabilidade restrita aos estudos com animais de 

experimentação. Em nosso estudo, o carvedilol foi iniciado ainda na fase aguda do 

infarto, ou seja, antes do desenvolvimento do quadro crônico de insuficiência 

cardíaca. Além disso, o carvedilol foi testado como dose única em animais com e 

sem infarto. Outros estudos (34;35) também relataram benefícios do tratamento com 

carvedilol sobre a VFC, mostrando aumento da modulação vagal, redução da 

modulação simpática e aumento da energia total do espectro, dentre outras 

modificações. No presente trabalho nós não encontramos alterações na VFC 

causadas nem pelo IM nem pelo tratamento com carvedilol. Contudo, como foi 

afirmado anteriormente, é possível que a lesão causada pelo infarto no nosso estudo 

não tenha sido intensa o suficiente para causar alterações significativas na VFC.  

O aumento do peso cardíaco constitui um marcador importante de 

remodelamento no coração infartado e esse fato ocorreu nos animais com IM sem 

tratamento. O tratamento com dose baixa de carvedilol preveniu esse aumento. Em 

contrapartida, Watanabe et al. (48) relataram que ambos os tratamentos, com dose 
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alta e baixa, evitaram significativamente o aumento do peso cardíaco na insuficiência 

cardíaca em relação ao grupo não tratado (veículo). Por outro lado, somente o 

tratamento com dose baixa tornou semelhante o peso cardíaco do grupo normal e 

do grupo com insuficiência (tratado com dose baixa). Nossos achados, em 

conformidade com os de Watanabe et al., indicam que o tratamento com dose baixa 

de carvedilol apresentou melhores efeitos sobre a normalização do peso cardíaco do 

que o tratamento com dose alta.  

As avaliações funcionais e no peso cardíaco feitas no presente trabalho não 

foram acompanhadas por estudo morfológico para investigar a estrutura cardíaca e 

quantificar a hipertrofia e fibrose nos corações infartados e avaliar os possíveis 

efeitos do tratamento com carvedilol. Entretanto, foi visto previamente (48) que o 

tratamento com dose baixa, mas não com dose alta, reduziu significativamente a 

área de fibrose nos corações com insuficiência cardíaca tratados com dose baixa de 

carvedilol. 

 Finalmente, algumas limitações desse estudo precisam ser discutidas. Em 

primeiro lugar, não foi avaliada a mortalidade. Contudo, a maioria dos óbitos em 

nosso protocolo ocorreu no período de 24h, não ultrapassando 72h, após a ligadura 

arterial. Por isso, acreditamos que as mortes tenham sido ocasionadas 

principalmente por complicações do IM e não por efeito do tratamento com 

carvedilol, uma vez que os ratos tratados com placebo também morreram. Em 

segundo lugar, o número de animais usados na amostra foi insuficiente para 

detectar pequenas diferenças na VPA e VFC causadas pelo infarto e pelo 

tratamento com carvedilol. Para detectar uma variação de 6,40 mmHg2 (diferença na 

média da variância dos grupos sham placebo e infarto placebo) na variância da 

pressão sistólica (uma das principais variáveis investigadas) com desvios padrão de 
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12,20 (sham placebo) e 8,30 (infarto placebo) obtidos nesse trabalho, por exemplo, 

seria necessário uma amostra de 42 ratos por grupo, considerando o alfa (erro tipo I) 

ajustado para 0,05 e o beta (erro tipo II) ajustado para 0,20. Dessa forma, o tamanho 

total da amostra necessário para detectar as diferenças para essa variável seria de, 

no mínimo, 252 ratos (42 ratos x 6 grupos experimentais = 252 ratos). Experimentos 

adicionais, aumentado o tamanho da amostra, são necessários para realizar novas 

constatações. Outra alternativa seria aumentar o tamanho da lesão causada 

experimentalmente pelo procedimento do infarto para maximizar as diferenças entre 

grupos e minimizar o tamanho da amostra necessário para detectar as diferenças. 
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5 CONCLUSÃO 

 

Em resumo, esse estudo mostrou que o IM causou prejuízos maiores sobre 

parâmetros hemodinâmicos e no peso cardíaco do que nos componentes temporais 

e espectrais de VPA e VFC. Contudo, os ratos infartados apresentaram uma 

redução no componente LF normalizado de VPA, que não foi evitado pelo 

tratamento com carvedilol. Os resultados desse estudo fornecem evidências de 

melhores resultados obtidos com o tratamento crônico com baixa dose de carvedilol 

sobre a pressão ventricular diastólica final e peso cardíaco e, portanto, 

desaconselhamos tratamento crônico com dose alta de carvedilol, que por outro lado 

se mostrou menos eficiente ou até mesmo prejudicial para certos parâmetros 

avaliados. Novos estudos ampliando o tamanho da amostra, que permitam identificar 

as vias centrais de regulação da pressão arterial, e que investiguem o papel do 

tratamento com carvedilol sobre as alterações morfológicas são necessários para 

esclarecer os mecanismos que participam do controle da pressão e o papel do 

tratamento com carvedilol sobre a estrutura cardíaca. 
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