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RESUMO 

Após o infarto do miocárdio, o remodelamento das câmaras cardíacas ocorre 

secundariamente à sobrecarga do ventrículo esquerdo com redução da 

contratilidade miocárdica (Stefanon et al, 1994;. Mill et al 2011). Em um estudo com 

ratos saudáveis foi demonstrado que o tratamento com óleo de soja, 100 µL por via 

intramuscular durante 15 dias, aumenta o desempenho cardíaco sem alterar a 

pressão arterial associado com aumento de atividade da Na+/K+ ATPase  e da 

expressão da proteína SERCA2a (Ribeiro Junior et a., 2010). Considerando que a 

diminuição da contratilidade miocárdica após o infarto do miocárdio está associada 

com alterações na expressão destas enzimas, o objetivo deste estudo foi avaliar se 

o tratamento com óleo de soja via intramuscular por 15 dias, pode melhorar o 

desempenho cardíaco de ratos submetidos ao infarto agudo do miocárdio. Para este 

estudo foram usados ratos Wistar machos (230-250 g). Todos os ratos tiveram livre 

acesso à água e foram alimentados com ração “ad libitum”. Os animais foram 

divididos em quatro grupos: grupo Sham Soja: animais submetidos à operação 

simulada e tratados com óleo de soja 0,1 mL i.m. por quinze dias; grupo Sham: Os 

animais foram submetidos a operação simulada e foram tratados com 0,1 mL de 

solução de NaCl a 0,9% durante quinze dias; grupo Infarto do Miocárdio (IM) Soja : a 

artéria coronária esquerda foi permanentemente ocluída e os animais foram tratados 

com 0,1 mL de óleo de soja por via i.m. durante 15 dias; grupo infarto do miocárdio 

(IM): a artéria coronária esquerda foi permanentemente ocluída e os animais foram 

tratados com 0,1 mL de solução de NaCl a 0,9% durante quinze dias. Após 15 dias 

de tratamento os animais foram anestesiados e sacrificados para avaliar a pressão 

arterial e ventricular, e a contratilidade miocárdica em coração isolado perfundido 

pela técnica de Langendorff em fluxo constante, nutridos com solução de Krebs. Os 
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valores foram analisados pelo teste t ou ANOVA (uma ou duas vias). Quando a 

ANOVA revelou uma diferença significativa para p <0,05, os testes de Tukey ou de 

Bonferroni foram aplicados. Resultados: A área de cicatriz do miocárdio não foi 

diferente entre os grupos (IM Soja: 34.13 ± 5 % N = 8; IM: 34.75 ± 6 % N= 8). O 

tratamento com óleo de soja não alterou o peso do ventrículo esquerdo. No entanto, 

o grupo infartado tratado com óleo de soja apresentou melhor desempenho cardíaco 

em relação ao grupo infartado tratado com placebo sendo esse aumento 

acompanhado por aumento na PAS (IM: 89,11 + 6,4 mmHg x IM Soja: 108,6 + 9,5 

mmHg) e diminuição da PDFVE (IM: 6.37 ± 0.9 mmHg x IM Soja: 4.72 ± 0.4 mmHg). 

Além disso, a resposta inotrópica ao Ca++ extracelular também aumentou nos grupos 

tratados em comparação com não-tratados. Conclusão: Este estudo demonstrou que 

o tratamento com óleo de soja i.m. durante 15 dias preveniu a queda do 

desempenho cardíaco de ratos que sofreram infarto agudo do miocárdio, sem 

modificar a área de cicatriz. 
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ABSTRACT 

After myocardial infarction, compensatory remodeling of cardiac chambers occurs 

secondary to left ventricular overload with reduction of myocardial contractility 

(Stefanon et al. 1994; Mill et al 2011).  In a previous study we demonstrated that the 

treatment with soybean oil, 100 µl intramuscular for 15 days, increased cardiac 

performance  without change blood pressure and it was associated with increased 

Na+/K+ ATPase activity  and SERCA2a protein   expression   (Ribeiro Junior et a., 

2010). Since the decrease in myocardial contractility after myocardial infarction is 

associated with changes in expression of these enzymes, the purpose of this study 

was to evaluate whether treatment with soybean oil, intramuscularly for 15 days, can 

improve cardiac performance in rats subjected to acute myocardial infarction. 

Methods: Male Wistar rats (230–250 g) were used for this study. All rats had free 

access to water and were fed with rat chow ad libitum. The animals were divided into 

four groups: Sham Soybean group: animals underwent sham operation and were 

treated with soybean oil 0.1 mL for fifteen days. Sham group: animals underwent 

sham operation and were treated with 0.1 mL of 0.9% NaCl solution   for fifteen days. 

Myocardial Infarction (MI) Soybean group: the left coronary artery was permanently 

occluded and the animals were treated with 0.1 mL intramuscular soybean oil for 

fifteen days; Myocardial Infarction group (MI): the left coronary artery was 

permanently occluded and the animals were treated with 0.1 mL of 0.9% NaCl 

solution for fifteen days. After 15 days of treatment animals were anesthetized and 

sacrificed to evaluate the ventricular pressure and myocardial mechanics. Values 

were analyzed using the t-test or ANOVA (one- or two-way). When ANOVA revealed 

a significant difference (p < 0.05), the Tukey or Bonferroni test was applied. Results:  

The myocardial infarction scar was not different between groups (MI Soybean: 34.13 
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± 5 % N = 8; MI: 34.75 ± 6 % N = 8). The treatment with soybean oil did not change 

the left ventricular weigh. However, the infarcted group treated with soybean oil 

showed better cardiac performance compared to infarcted group treated with 

placebo, and this increase was accompanied by an increase in SBP (MI: 89.11 + 6.4 

mmHg x MI Soybean: 108.6 + 9,5  mm Hg) and decreased LVEDP (MI: 6.37 ± 0.9 

mmHgx MI Soybean: 4.72 ± 0.4 mm Hg). In addition, the inotropic response to 

extracellular Ca+ 2 was also significantly increased in the treated groups compared 

to non-treated. Conclusion: This study demonstrated that treatment with soybean oil 

intramuscular for 15 days prevented the decrease in cardiac performance in rats that 

suffered myocardial infarction without modifying the area of the scar.  
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1  INTRODUÇÃO: 

 As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa de morbidade, 

incapacidade e morte no Brasil e no mundo. No Brasil foram responsáveis por 29% 

das mortes registradas em 2007. Os gastos com internações pelo SUS totalizaram 

1,2 milhões de reais em 2009, sendo que naquele mesmo ano o Brasil teve 319 mil 

óbitos causados por doenças cardiovasculares (31% das mortes). Estima-se a 

ocorrência de 300 a 400 mil casos anuais de infarto do miocárdio no Brasil, e que a 

cada 5 a 7 casos, ocorra um óbito (DATA-SUS - 2009). Soma-se a isso a 

constatação de que a mortalidade devido a isquemia miocárdica no Brasil tem 

ocorrido em idades progressivamente mais precoces (Chor et al., 1995). Além disso, 

a Organização Mundial de Saúde estima que haverá um aumento de 145% na taxa 

de mortalidade por doenças cardiovasculares nos países em desenvolvimento no 

período de 1990 a 2020 (Rubistein et al., 2010).   

 Contrariamente ao observado nos países em desenvolvimento, a incidência e 

a prevalência da Síndrome Coronariana Aguda (SCA) em países desenvolvidos vêm 

apresentando declínio em anos recentes. Nos Estados Unidos da América a 

prevalência de SCA decresceu de 6,7% em 2006 para 6,0% em 2010. Nesse mesmo 

país a prevalência variou substancialmente conforme o sexo (homens 7,8%; 

mulheres 4,6%) e o nível educacional (primeiro grau 9,2%, segundo grau 6,7%, nível 

superior 6,2% e pós graduação 4,6%) (CDC/USA, 2011). Na Inglaterra, de 2002 a 

2010 a taxa de mortalidade total por SCA reduziu-se pela metade, enquanto a 

incidência de infarto do miocárdio (IM) e a taxa de mortalidade imediata reduziram-

se cerca de um terço (Smolina et al., 2012).  
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Essas reduções, observadas durante a década passada nos países 

desenvolvidos, têm sido atribuídas a melhorias na prevenção e no tratamento 

médico imediato da SCA. No entanto, ainda não houve um impacto significativo 

desses avanços terapêuticos sobre a morbimortalidade da SCA no Brasil. Tais fatos 

têm grande importância sócio-econômica tendo em vista que as consequências do 

infarto do miocárdio são graves e acometem indivíduos em faixa etária de 35-65 

anos e que estão em plena atividade produtiva (Mill et al., 2001). Acrescenta-se 

ainda que a morbidade decorrente do IM é elevada uma vez que, ao sobreviver, são 

grandes as chances de o paciente desenvolver graus variáveis de Insuficiência 

cardíaca (IC) decorrentes do processo de remodelamento ventricular. 

 

1.1 FISIOPATOLOGIA DO INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO:   

 Após a interrupção do fluxo sanguíneo coronariano a tensão de oxigênio no 

miocárdio decai praticamente a zero dentro de um minuto, levando a interrupção do 

processo de fosforilação oxidativa mitocondrial (Lee et al., 2012). A queda da 

concentração intracelular de ATP reduz a contratilidade, mas leva principalmente a 

uma diminuição acentuada do relaxamento miocárdico, uma vez que reduz a 

atividade de bombas iônicas (Koretsune et al., 1991). A atividade diminuída da 

Na+/K+ ATPase resulta em elevação do sódio citosólico, o que por sua vez reduz a 

atividade do trocador Na+/Ca+2  por diminuir o gradiente de sódio. O acúmulo de 

Ca+2 resultante da diminuição da atividade do trocador Na+/Ca+2, é somado ao 

acúmulo desse mesmo íon resultante da diminuição da atividade da SERCA 2a e da 

PMCA (do inglês: “plasma membrane calcium pump”). Tais fatos dificultam o 

relaxamento, que juntamente com a diminuição da contratilidade, reduzem 
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significativamente o débito cardíaco em questão de minutos após a oclusão 

coronariana (Tian et al., 1996).  

 Com a redução da massa contrátil ventricular por necrose de miócitos, que 

ocorre dentro dos primeiros 45 minutos após a interrupção do fluxo coronário 

(Leshnower et al., 2007), e a diminuição do desempenho do miocárdio 

remanescente na fase aguda (diminuição da contratilidade e do relaxamento), 

instala-se uma situação de baixo débito cardíaco com consequente ativação neuro-

endócrina envolvendo aumento da atividade do sistema nervoso simpático, ativação 

do sistema renina-angiotensina-aldosterona e liberação de fator natriurético atrial 

(Mill et al., 2011).  

A hiperatividade simpática aumenta a frequência cardíaca e o consumo de O2 

pelo miocárdio em um momento de isquemia, o que pode aumentar a área de 

infarto, além disso, diminui o limiar de fibrilação favorecendo o surgimento de 

taquiarritmias (Mill et al., 1991). Somado ao aumento do tono simpático, ocorre 

também aumento no número de receptores β adrenérgicos na membrana dos 

miócitos (Domniak & Turck, 1986). Como consequência da estimulação de 

receptores adrenérgicos, há incremento na concentração do cálcio citosólico 

contribuindo para aumentar a lesão celular, dificultar o relaxamento e explicando em 

parte a maior propensão às arritmias cardíacas (McCance et al., 1993). Além disso, 

Decker et al. (1993) demonstraram que miócitos ventriculares de coelho mantidos 

em cultura por uma semana e, em seguida, expostas a agonistas alfa e / ou beta-

adrenérgicos, apresentaram aumento na razão proteína total/DNA e elevação na 

concentração de RNA, ambos indicativos de hipertrofia celular. 
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A persistência na ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, tanto 

o sistêmico quanto o parácrino cardíaco, leva a uma maior exposição do miocárdio 

remanescente à angiotensina II que por sua vez determina vasoconstricção 

coronariana, hipertrofia de miócitos por ativação de protooncogenes (Yamazaki et 

al., 1996) e estimula a deposição de colágeno (Mill et al., 1997). 

 No coração infartado a região de cicatriz tem um aumento importante de 

atividade da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) (Mill et al., 2011), tornando-

se sítio importante na geração local de Angiotensina-II (AII), sendo que sua atividade 

máxima ocorre duas semanas após o IM (Bussato et al., 1997). Ao se ligar aos 

receptores AT1 dos miócitos, a AII promove a ativação da fosfolipase C levando ao 

crescimento celular e ao aumento do cálcio citosólico, que por sua vez também pode 

contribuir para a hipertrofia do miócito (de Resende et al., 2007). 

Durante as primeiras horas após a interrupção do fluxo coronariano inicia-se 

edema local com infiltração leucocitária e proliferação de fibroblastos, dando início 

ao processo de formação de tecido cicatricial (Fishbein et al., 1978). Os miócitos 

cardíacos podem morrer de duas maneiras: necrose ou apoptose. A necrose é a 

responsável pela inflamação, pois resulta da lesão da membrana plasmática. Sem a 

membrana há liberação do conteúdo intracelular que funciona como poderoso 

quimiotático, resultando em infiltração leucocitária e estimulando a proliferação de 

fibroblastos e a deposição de colágeno (Fishbein et al., 1978). Também resulta do 

processo de necrose a liberação de marcadores plasmáticos do infarto do miocárdio 

como a creatinofosfoquinase (CK e CK-MB), as transaminases e a troponina 

(Vranckx et al., 2012). 
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 Já o processo de apoptose é um processo controlado de morte celular. Ela 

não resulta em inflamação, pois o conteúdo da célula é armazenado em pequenas 

vesículas que são fagocitadas por leucócitos teciduais. A apoptose ocorre no 

miocárdio após o infarto, em especial no tecido reperfundido e tem sido implicada 

como parte do processo de remodelamento cardíaco (Palojoki et al., 2001). 

O processo de apoptose, que é dependente de ATP, tem participação central 

das mitocôndrias lesadas, que promovem a liberação de citocromo C no citosol. A 

cardiolipina, um fosfolipídio da membrana mitocondrial, apresenta papel importante 

na liberação do citocromo C e, portanto, no processo de apoptose, fato que será 

abordado mais adiante (Labedzka et al., 2006). 

Em estudo recente, Heather et al. (2010) demonstraram que após 2 semanas 

do infarto do miocárdio havia uma diminuição marcante na função das mitocôndrias, 

e que o grau de insuficiência cardíaca pós-infarto tinha correlação direta com o grau 

de disfunção mitocondrial. Além disso, os autores localizaram a disfunção no 

complexo III da cadeia respiratória, associada à diminuição na concentração de 

citocromo c e de cardiolipina da membrana mitocondrial. Como será abordada à 

frente, tal disfunção mitocondrial resulta em redução da concentração de ATP 

citosólico cronicamente, fato que tem sido implicado como um dos responsáveis pelo 

remodelamento ventricular.  

Além disso, com o decorrer do tempo, ocorre também a dilatação progressiva 

da câmara cardíaca, decorrente do aumento da pressão diastólica ventricular e do 

deslizamento das fibras musculares da região infartada (Weisman et al.,1988; 

Olivete et al., 1990). Embora a dilatação ventricular contribua para manter o débito 

cardíaco através do uso da reserva diastólica (mecanismo de Frank-Starling), em 
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longo prazo ela promove uma sobrecarga mecânica importante sobre o miocárdio 

viável, o que leva a dilatação adicional do ventrículo e hipertrofia do miocárdio 

remanescente (Mill et al.,1990). É importante salientar que, na hipertrofia pós IM, o 

aumento do volume muscular é maior que o aumento do volume vascular, com 

aumento da distancia média entre capilares e células; tal fato poderia agravar ainda 

mais a hipóxia miocárdica (Mill et al., 1991). 

 Do que foi exposto deve-se ter em perspectiva o fato de que o 

remodelamento ventricular é um fenômeno multifatorial. Em um primeiro momento a 

diminuição aguda do débito cardíaco leva a uma resposta neuroendócrina na 

tentativa de se manter parâmetros hemodinâmicos adequados às demandas 

metabólicas periféricas. No entanto, quando a lesão miocárdica é mais extensa, 

essa atividade hormonal se torna persistente e é somada a uma disfunção 

mitocondrial com diminuição crônica nos níveis de ATP citosólico (Mill et al., 2011; 

Heather et al.,2010).  Todo esse processo resulta em um ciclo deletério que pode 

levar à insuficiência cardíaca. 

 

1.2  LIPÍDIOS E INFARTO DO MIOCÁRDIO 

O infarto do miocárdio promove também alterações na composição lipídica 

das membranas cardíacas como foi demonstrado por Nasa et al., 1997. Além desse, 

outros estudos têm demonstrado que os ácidos graxos (AG) e os fosfolipídeos (FL) 

da membrana celular sofrem alterações em decorrência do infarto do miocárdio 

(Chien et al., 1987; Okumura et al., 1991). 

Os lipídios constituem uma família de compostos orgânicos de grande 

heterogeneidade, uma vez que são moléculas muito diferentes entre si tendo em 
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comum o fato de serem insolúveis em água e solúveis em solventes orgânicos. 

Muitos desses lipídios possuem ácidos graxos como um de seus constituintes, que 

por sua vez, são ácidos carboxílicos que possuem uma cadeia carbônica geralmente 

não ramificada (apolar) e uma única carboxila (polar) (Chemin & Mura, 2010).  

Os ácidos graxos (figura-1), por sua vez, podem ser (A) saturados: possuindo 

apenas ligações simples entre seus carbonos, ou (B) insaturados: possuindo 

ligações duplas entre seus carbonos (Alberts, 2004). O sistema ômega (ω) de 

nomeclatura baseia-se na posição da primeira dupla ligação, sendo esta contada a 

partir do carbono do grupo metil (-CH3) que é chamado carbono ω. Assim um ácido 

graxo ω-3 possui uma dupla ligação entre o terceiro e o quarto carbonos a partir do 

grupo metil terminal (Mahan & Escott-Stump, 2005). 

 

 

Figura - 1: Exemplos de moléculas de ácido graxo saturado (A) e insaturado (B). 

(modificado de www.medicine-raw-materials.com) 

 

 

Os ácidos graxos essenciais (AGE) são aqueles que o organismo humano 

não tem capacidade de sintetizar, sendo sua presença na dieta obrigatória. São 
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ácidos graxos poli-insaturados pertencentes à família ω-3 ou ω- 6.  O ácido linoleico 

(C18:2 ω-6, AL) e o ácido alfa-linolênico (C18:3 ω-3, ALA) são dois estabelecidos 

AGE (figura-2). O AL é convertido no organismo em ácidos graxos de cadeia longa 

ω- 6 como o ácido aracdônico (AA) e entra na formação de fosfolipídios como a 

cardiolipina (CL), já o ALA é convertido em dois ácidos graxos de cadeia longa ω -3: 

ácido eicosapentaenoico (EPA) e ácido docosaexaenóico (DHA).  Estes dois últimos 

são os ácidos graxos ω-3 encontrados no óleo de peixe (Mahan & Escott-Stump, 

2005).  

 

Figura – 2: Ácidos graxos essenciais ômegas 3 e 6. 

(modificado de http://www.csiro.au) 
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Postula-se que a dieta paleolítica dos seres humanos era mais rica em 

vegetais ricos em ALA (convertido no organismo em EPA e DHA) e em peixes (fonte 

natural de EPA e DHA), sendo que a proporção dietética ideal ω-6/ω-3 para 

humanos seria em torno de 1:1(Crawford et al., 2009). No entanto, a dieta moderna 

é mais rica em ácidos graxos ω-6, com uma proporção estimada ω-6/ω-3 de 8:1 a 

12:1 (Kris-Etherton et al., 2000).  

Além disso, os ácidos graxos essenciais com vinte carbonos, como o ácido 

araquidônico (20:4ω-6,AA) e o ácido eicosapentaenóico (20:5ω-3,EPA),  são 

precursores dos eicosanóides (do grego eicosi ou vinte) que estão envolvidos em 

diversos processos e em especial na resposta inflamatória (Chemin & Mura, 2010).  

Os eicosanóides derivados do AA (ω-6) pela via da cicloxigenase (PGE2 , 

tromboxano A2 , LTB4) possuem atividades: pró-inflamatória, são potentes 

agregantes plaquetários e vasoconstrictores. Ao contrário, os eicosanóides 

derivados do EPA (ω-3) também pela via da cicloxigenase (PGI3 , tromboxano A3 , 

LTB5) são fracos agregantes plaquetários e agentes pró-inflamatórios, e possuem 

menor atividade vasoconstrictora, sendo portanto considerados cardioprotetores 

(Chemin & Mura, 2010). 

A relação entre os ácidos graxos e a doença coronariana aguda tem sido 

amplamente estudada.  Vários estudos epidemiológicos demonstram diminuição do 

risco para doenças cardiovasculares com o consumo regular de ácidos graxos 

polinsaturados ω-3 como o ácido alfa-linolênico (C18:3,ALA), o ácido 

docosaexaenóico (DHA) e o ácido eicosapentaenoico (EPA).  

Lemaitre et al. (2003) demonstraram que uma dieta rica em ALA estava 

associada a um baixo risco para isquemia cardíaca fatal. Baylin et al (2003) 
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demonstraram que uma alta concentração de ALA no tecido adiposo de indivíduos 

adultos da Costa Rica estava associado a um baixo risco de infarto agudo do 

miocardio não fatal. Em outro estudo Rastogi et al. (2004)  demonstraram que o 

consumo de óleo de mostarda (rico em ALA) estava associado a um baixo risco  de 

doença isquêmica cardíaca.  

Outros autores demonstraram o efeito antiarrítmico do ALA, do DHA e do 

EPA. Billman et al. (1999) em estudo com cães infartados, demonstraram que a 

infusão venosa de ALA, DHA e EPA podem prevenir a fibrilação ventricular induzida 

por isquemia. McLennan et al. (1985) demonstraram que ratos alimentados com 

dieta rica em óleo de girassol tiveram uma redução de 70% na incidência de eventos 

arrítmicos fatais pós ligadura da artéria coronária. Outros autores obtiveram 

resultados semelhantes (Abdukeyum et al., 2008; Hock et al., 1990; Yang et al., 

1993; Kinoshita et al., 1994; Anderson et al., 1996). 

Os efeitos antiarrítmicos mencionados acima podem decorrer dos efeitos dos 

ácidos graxos polinsaturados sobre diversos trocadores e canais iônicos da 

membrana dos cardiócitos. Por exemplo, sabe-se que o AL e o ALA podem inibir o 

trocador Na+/Ca++ (Hallaq et al., 1992) e que o EPA tem a propriedade de inibir o 

canal de Na+ voltagem-dependente (Xiao et al., 2000).  

Em cardiomiócitos isquêmicos, o trocador Na+/H+ tem sua atividade 

aumentada devido ao acúmulo de ions H+ no citosol provenientes do metabolismo 

anaeróbico. O consequente aumento do Na+ intracelular promove uma maior entrada 

de Ca++ através do trocador Na+/Ca++. A sobrecarga de Ca++ é um reconhecido 

promotor de arritmia e de hipertrofia no miocárdio (Goel et al., 2000). Baartscheer et 

al. (2008) demonstraram que a inibição do trocador Na+/H+ pelo cariporide causa a 
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regressão da hipertrofia e melhora do desempenho cardíaco em corações 

insuficientes de coelhos.   Em outro estudo de Goel et al. (2002) ficou demonstrado 

que o EPA e o DHA inibem o trocador Na+/H+ e que isso poderia explicar em parte 

seus efeitos antiarrítmicos e cardioprotetores. 

Como foi mencionado o ácido linoleico é um dos constituintes do complexo 

molecular da cardiolipina. Por sua vez a cardiolipina (figura-3) é um fosfolipídio 

dimérico que está predominantemente presente na membrana mitocondrial interna. 

Os fosfolipídios são lipídios anfipáticos formados por moléculas de glicerol, ácidos 

graxos e fosfato, unidas a um grupo polar variável. A principal função dos 

fosfolipídios é compor a bicamada lipídica das membranas biológicas. A cardiolipina 

é formada por três moléculas de glicerol e quatro cadeias de ácidos graxos formando 

uma ultraestrutura ligeiramente cônica implicada em diversos processos 

mitocondriais (Houtkooper et al., 2008). 

 

 

Figura – 3: Estrutura molecular da cardiolipina. (modificado de Sparagna et al., 2009). 
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As cadeias de ácidos graxos da cardiolipina são bastante específicas, sendo 

composta predominantemente por cadeias insaturadas de 18 carbonos. No coração, 

o ácido linoleico (AL - 18:2 ω-6) constitui de 80 a 90% das cadeias de ácidos graxos 

da cardiolipina, sendo que esta corresponde de 16 a 20% dos fosfolipídios da 

membrana interna mitocondrial. Funcionalmente a cardiolipina tem grande 

importância na mitocôndria, já que apresenta a propriedade de interagir com 

proteínas da membrana mitocondrial de forma modulatória e estrutural, em especial 

às da cadeia respiratória (Chicco et al., 2006).   

Além disso, a cardiolipina está envolvida na manutenção da fluidez da 

membrana mitocondrial e na sua estabilidade osmótica, destacando-se aqui a 

manutenção do gradiente eletroquímico de prótons hidrogênio entre o espaço 

intermembranas e o interior da mitocôndria (Chicco et al., 2006).  

Este gradiente é formado quando os elétrons de alta energia, (derivados da 

oxidação de gorduras e carboidratos no ciclo do ácido cítrico), são transferidos ao 

longo de uma série de carreadores proteicos (cadeia respiratória) embebidos na 

membrana, e que funcionam como bombas de hidrogênio, transportando este íon de 

dentro para fora da mitocôndria (Alberts, 2004).  

O gradiente eletroquímico que se forma, armazena energia potencial, sendo a 

energia do refluxo desses prótons hidrogênio em direção ao interior da mitocôndria 

utilizada pela ATP sintase para catalisar a síntese de ADP + fosfato em ATP (figura-

4).  Sem a cardiolipina todo esse processo de acoplamento quimiosmótico fica 

prejudicado. 
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Figura – 4: Representação esquemática da interação da cardiolipina (CL) com os complexos I, II, III, IV, 

citocromo c (cyt c) e ATP sintase (V) na membrana mitocondrial interna. (modificao de Houtkooper et al., 2008). 

 

Partindo do exposto acima, conclui-se que a redução dos níveis de 

cardiolipina na membrana mitocondrial interna, leva a uma significativa diminuição 

no processo de fosforilação oxidativa mitocondrial resultando em queda nos níveis 

de ATP citosólico. Como será abordado adiante, essa diminuição na concentração 

de ATP seria um dos indutores do processo de remodelamento ventricular (Heather 

et al., 2010). 

Em estudo recente realizado em nosso laboratório, Ribeiro Junior et al. (2011) 

demonstraram que o tratamento de ratos com óleo de soja intramuscular por 15 dias 

aumentou a performance do ventrículo esquerdo sem alterar a pressão arterial, 

efeitos esses associados ao aumento da atividade da ATPase miosínica e da 

Na+/K+ ATPase, além de aumento na expressão da SERCA2a e do trocador sódio-

cálcio. 

O óleo de soja é composto por 54,5% de Ácido Linoleico (AL), 23,2 % de 

Ácido Oleico (AO), 7,2% de Ácido α-Linolênico (ALA), 10,5% de Ácido Palmítico (AP) 

e 4,6% de outros ácidos graxos (Ohara et al., 2008). Destacam-se dentre esses 
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constituintes o AL e o ALA. Como já mencionado, o primeiro é o principal constituinte 

da cardiolipina mitocondrial cardíaca e o segundo é  convertido em EPA e DHA. Tais 

fatos poderiam, em parte, explicar os efeitos do óleo de soja no aumento do 

desempenho contrátil do miocárdio.  

Baseando-se no levantamento bibliográfico exposto acima e nos resultados 

obtidos por Ribeiro Júnior et al. (2011) sobre a contratilidade miocárdica utilizando-

se do óleo de soja administrado por via intramuscular, levantamos algumas 

questões: será que o óleo de soja, administrado por essa via e por igual período, 

poderia melhorar o desempenho cardíaco em ratos infartados? Se isso realmente 

ocorrer, qual será a magnitude desse efeito em relação ao resultado obtido quando 

animais saudáveis, do grupo controle, foram tratados? Será que haverá impacto na 

área de infarto dos ratos tratados em relação aos infartados e não tratados? Será 

que o tratamento proposto terá algum impacto na hipertrofia cardíaca? Ocorrerá 

algum efeito do tratamento com óleo de soja sobre a pressão arterial ou sobre outros 

parâmetros hemodinâmicos obtidos “in vivo”?  

Partindo desses questionamentos propusemos o estudo aqui apresentado. 
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2  OBJETIVOS 

 

2.1  Objetivo geral: 

 Avaliar os possíveis efeitos inotrópicos, hemodinâmicos e ponderais do 

tratamento com óleo de soja intramuscular durante quinze dias em corações 

infartados de ratos. 

 

2.2  Objetivos específicos: 

 

• Avaliar contratilidade miocárdica nos ratos infartados e tratados com óleo de 

soja por meio de medidas heterométricas (curva de Fank-Starling) e 

homeométricas (curva de resposta ao Ca++ e ao isoproterenol), utilizando-se 

a técnica de Langendorff modificada. 

 

• Avaliar possíveis efeitos do tratamento com óleo de soja sobre a pressão 

arterial, pressão sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo e direito por 

meio de cateterismo arterial e venoso “in vivo” (medidas hemodinâmicas).  

 
  

• Avaliar possível alteração na área de infarto e na hipertrofia cardíaca pós IM 

em resposta ao tratamento com óleo de soja intramuscular. 
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3  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1  ANIMAIS E GRUPOS 

Foram utilizados ratos machos Wistar (Rattus novergicus), com peso corporal 

entre 230 a 250 gramas. Os animais foram mantidos em ambiente climatizado com 

temperatura e umidade constantes, sendo submetidos a um ciclo claro-escuro de 

doze horas em alternância. O acesso à ração e a água foram “ad libitum”. A 

composição básica da ração era: farelo de soja (transgênico - espécie doadora de 

gene: Agrobacterium tumefaciens), milho integral moído (transgênico - espécie 

doadora de gene: Bacillus thuringiensis), dextrina, casca de arroz, farelo de trigo, 

farelo de arroz, óleo de soja refinado, farinha de carne, farinha de peixe, calcário 

calcítico, cloreto de sódio, óxido de magnésio, sulfato de ferro, sulfato de cobre, 

monóxido de manganês, óxido de zinco, iodato de cálcio, sulafato de cobalto, 

selênio de sódio, vitaminas A, D3, E, K3, B1 e B2, niancina, e ácido pantotênico. 

Estes animais foram distribuídos entre quatro grupos experimentais com dez 

indivíduos cada um: 

1 - Grupo Sham Soja: submetidos à cirurgia fictícia e tratados com 0,1 mL de 

óleo de soja intramuscular por quinze dias. 

2 - Grupo Sham: submetidos à cirurgia fictícia e tratados com 0,1 mL de solução 

de NaCl a 0,9% intramuscular por quinze dias. 
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3 - Grupo Infarto do Miocárdio (IM) Soja: submetidos à ligadura do ramo 

descendente anterior da artéria coronária esquerda e tratados com 0,1 mL de óleo 

de soja intramuscular por quinze dias. 

4 - Grupo Infarto do Miocárdio (IM): submetidos à ligadura do ramo descendente 

anterior da artéria coronária esquerda e tratados com 0,1 mL de solução de NaCl a 

0,9% intramuscular por quinze dias. 

 

3.2  INFARTO DO MIOCÁRDIO 

 Para a realização do infarto do miocárdio foi utilizado procedimento cirúrgico 

baseado na técnica previamente descrita por Johns e Olson (1954) e adaptada por 

Mill et al (1990). 

Os animais foram submetidos à anestesia utilizando-se Xilazina (10 mg/kg) e 

Quetamina (50 mg/kg) por via intraperitoneal (Faria et al., 2011). Assim que atingido 

o estado anestésico os animais foram postos em mesa cirúrgica apropriada e na 

posição de decúbito dorsal. Neste momento eram instalados eletrodos para 

realização de eletrocardiograma (ECG) pré e pós-procedimento utilizando-se a 

derivação D1 e sendo o registro feito com o sistema de aquisição de dados “MP 36 

Biopac System, Inc; CA”. 

Após o registro do ECG pré-procedimento (feito durante um minuto), os 

animais foram submetidos à tricotomia e incisão cutânea torácica obliqua esquerda, 

sendo a musculatura peitoral divulsionada para exposição do gradil costal. Em 

seguida era confeccionada uma sutura em bolsa com fio de algodão englobando a 

referida musculatura, sendo que o fechamento desta era postergado até o final do 
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procedimento. Neste momento era realizada uma toracotomia em espaço intercostal 

definido pela visualização do “ictus cordis” e o coração era gentilmente exteriorizado 

por manobra de compressão torácica, sendo então realizada a identificação e 

ligadura do ramo descendente anterior da artéria coronária esquerda utilizando-se 

de fio de mononylon 6.0 agulhado. Logo após, o coração era reintroduzido ao tórax e 

a sutura em bolsa, previamente confeccionada, era imediatamente fechada selando 

a cavidade torácica. Todo o procedimento acima descrito durou em média 40 

segundos sendo que o animal retomava a respiração assim que o tórax era fechado. 

Procedia-se então a síntese cutânea com pontos simples utilizando-se de fio de 

algodão e logo em seguida realizava-se o registro de ECG pós-procedimento por 15 

minutos. 

Os animais dos grupos Sham e Sham Soja eram submetidos aos mesmos 

procedimentos realizados para os grupos Infarto do Miocárdio e Infarto do Miocárdio 

Soja com exceção da ligadura do ramo descendente anterior da artéria coronária 

esquerda. 

 

3.3  MEDIDAS HEMODINÂMICAS 

 Após o termino dos quinze dias de tratamento, os animais foram anestesiados 

com uretana (1,2 g/kg, intraperitoneal) e submetidos a novo procedimento cirúrgico 

para dissecção e cateterismo da artéria carótida direita e da veia jugular direita 

utilizando-se cateter de polyethyleno (PE50) preenchido com salina heparinizada a 

50 UI/mL O cateter da artéria carótida era introduzido até a aorta onde se procedia 

as medidas de pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD). 

Com uma nova manobra de introdução o cateter era posicionado no ventrículo 
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esquerdo onde se realizava o registro da pressão sistólica do ventrículo esquerdo 

(PSVE) e da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (PDFVE). O cateter da 

veia jugular era introduzido até o ventrículo direito para medida da pressão sistólica 

do ventrículo direito (PSVD) e da pressão diastólica final do ventrículo direito 

(PDFVD). As medidas das derivadas de pressão (dP/dt) máxima positiva e máxima 

negativa foram determinadas a partir das medidas pressóricas de ambos os 

ventrículos em função do tempo. 

Ambos os cateteres estavam conectados a um transdutor de pressão 

“TSD104A – Biopac”, sendo que os registros foram feitos pelo sistema de aquisição 

de dados "MP36 Biopac Systems, Inc; CA”. 

 

3.4 PERFUSÃO DO CORAÇÃO ISOLADO PELA TÉCNICA MODIFICADA DE 

LANGENDORFF: 

 Logo após o registro hemodinâmico e ainda sob efeito anestésico da uretana 

os animais eram tratados com heparina sódica (500 UI) via intraperitoneal e após 

dez minutos eram sacrificados por decapitação. O coração era então retirado após 

toracotomia anterior e montado no aparato de perfusão pelo coto aórtico. Iniciava-se 

a perfusão do coração com fluxo contínuo (10 mL/min) com solução de Krebs 

tamponada contendo (em mM): NaCl 120; KCl 5,4; CaCl₂1,2; MgSO₄ 2,50; Na₂SO₄ 
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1,2; NaH₂PO₄ 2,0; NaHCO₃ 27,0 e glicose 11. Essa solução era mantida a 33+1º C 

era aerada por borbulhamento de mistura carbogênica contendo 95% de O2 5% de 

CO2 mantendo um pH estável em 7,4. Nesse momento os átrios eram retirados e 

era introduzido no ventrículo esquerdo, através da abertura da valva mitral, um balão 

de látex flexível montado em tubo de plástico rígido. Este balão estava conectado 

por meio de uma via em “Y” a um transdutor de pressão (TSD 104A – Biopac) e a 

uma seringa por meio da qual a pressão diastólica do ventrículo esquerdo (PDVE) 

poderia ser ajustada em valores de 5 a 35 mm Hg a intervalos de 5 mm Hg. Todo 

este sistema estava preenchido com água. O coração foi mantido sob estimulação 

elétrica extrínseca por meio de eletrodos de estimulação (Ag/AgCl), sendo a 

frequência cardíaca fixada em 200 bpm utilizando-se de pulsos elétricos de onda 

quadrada, de intensidade uma vez e meia a limiar (5 a 10 V) e duração de 5 ms. A 

pressão de perfusão coronariana era medida continuamente por meio de um 

transdutor de pressão “TSD 104A – Biopac” conectado ao sistema de perfusão. 

Considerando-se que o fluxo era constante (10 mL/min.) as variações da pressão de 

perfusão coronarianas foram interpretadas como sendo causadas por mudanças na 

resistência do leito vascular coronariano. 

 

3.4.1  Protocolo experimental durante a perfusão do coração isolado: 
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 As curvas de função ventricular foram obtidas por meio da medida da pressão 

sistólica do ventrículo esquerdo (PSVE) enquanto se variava a pressão diastólica do 

ventrículo esquerdo (PDVE) de 5 a 35 mmHg em intervalos de 5 mmHg. 

 Para estudo da resposta da estimulação de receptores β-adrenérgicos sobre 

a PSVE desenvolvida, a PDVE era mantida em 10 mmHg enquanto administrava-se 

uma única dose de 50 µl de Isoproterenol a 10-4 M, tendo a solução de perfusão 0,62 

mM de cálcio. 

Por fim para a avaliação da resposta inotrópica ao cálcio, a PDVE era mantida 

em 10 mmHg e a PSVE era registrada enquanto se perfundia o coração com 

soluções com diferentes concentrações de cálcio (em mM): 0.62; 1.25; 1.87; 2.5 e 

3.12. 

Após os registros acima descritos o coração era retirado do aparato de 

perfusão, as câmaras cardíacas eram separadas e pesadas e o peso úmido foi 

corrigido pelo peso corporal para estimativa de hipertrofia cardíaca. Nos corações 

dos grupos infarto do miocárdio, a área cicatricial foi identificada por transiluminação 

e foi cortada e medida em papel milimetrado para avaliação da área de infarto em 

mm² (Mill et al., 1990). Para tais medidas o septo interventricular foi considerado 

parte do ventrículo esquerdo. 

 

3.5  ANÁLISE ESTATÍSTICA: 

Os resultados foram descritos como Média + EPM. Os testes estatísticos        

utilizados foram o teste t de Student não pareado e análise de variância (ANOVA 1  

ou 2  vias) seguida, quando o p<0,05, pelo teste post-hoc de Tukey ou Bonferroni.   
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Os valores foram considerados significantes para um mínimo de p<0,05. O programa 

de análise estatística utilizado foi o GraphPad Prism 5 Software (San Diego, CA,     

USA) . 

 

 

 

 

 

4  RESULTADOS: 

 

4.1  REGISTRO ELETROCARDIOGRÁFICO: 

 

 Neste estudo utilizamos para os grupos infarto apenas os animais que 

desenvolveram alteração do segmento S-T (“supra-desnivelamento”) e/ou algum tipo 

de arritmia ventricular durante o registro pós-procedimento. A utilização do registro 

eletrocardiográfico pré e pós-procedimento se mostrou de grande utilidade uma vez 

que, ao separar os animais com maior probabilidade de desenvolver infarto 

transmural (Ovsepyan et al., 2011), evitou-se o desperdício de recursos e tempo.  

O registro eletrocardiográfico típico consistiu em um padrão de ritmo sinusal 

pré-procedimento, seguido, após a ligadura da artéria coronária, por um progressivo 
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desnivelamento de seguimento S-T intercalado com arritmias ventriculares, (Figura -

5).  

 

 

 

 

 

 

 

A  

B  

C  

D  
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Figura  – 5: Registro eletrocardiográfico típico de um animal selecionado para o grupo infarto.  Em ordem 

cronológica - A: ritmo sinusal pré-procedimento; B: ritmo sinusal com desnivelamento de S-T; C: desnivelamento 

de S-T e arritmia ventricular; D: arritmia ventricular sustentada. 

 

 

 

 

 

 

 

4.2  MEDIDAS PONDERAIS: 

 

 A tabela - 1 mostra os parâmetros ponderais dos grupos estudados, os dados 

foram obtidos no 15º dia após o início do tratamento. Não houve diferença 

significativa entre os grupos em nenhum dos parâmetros analisados.  

 

                                        Sham (N=6)            Sham Soja (N=6)              IM Soja (N=6)                   IM (N=6)                           

PC (g)                              272,0 + 23,7              280,7 + 25,9                      288,7 + 36,4                  278,7 + 27,9 

PVE (g)                              0,69 + 0,03                0,65 + 0,05                       0,62 + 0,04                    0,70 + 0,10 

PVE/PC (mg/g)                    2,1 + 0,25                  2,0 + 0,10                         2,2 + 0,31                      2,2 + 0,21 

PVD (g)                               0,21 + 0,02               0,21 + 0,04                       0,30 + 0,06                    0,24 + 0,06 

PVD/PC (mg/g)                    0,6 + 0,08                  0,6 + 0,11                         0,7 + 0,14                    0,73 + 0,15                           
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PPu (g)                               2,13 + 0,2                  2,25 + 0,3                         2,31 + 0,7                     2,07 + 0,61 

PPu/PC (mg/g)                     5,8 + 1,16                 6,9 + 1,44                          6,6 + 1,18                     6,0 + 1,44 

PFu (g)                               14,2 + 1.11                12,7 + 1,7                          13,3 + 0,9                      14,4 + 1,4 

PFu/PC (g)                          40,8 + 2,4                 38,9 + 4,4                          37,7 + 6,6                      43,0 + 3,8 

Tabela – 1: Valores das medidas ponderais obtidos no 15º dia de pós-operatório dos grupos Sham, Sham 

tratado, Infarto (IM) e Infarto tratado. PC: peso corporal; PVE: peso do ventrículo esquerdo; PVE/PC: peso do 

ventrículo esquerdo dividido pelo peso corporal; PVD: peso do ventrículo direito; PVD/PC: peso do ventrículo 

direito dividido pelo peso corporal; PPu: peso do pulmão úmido; PPu/PC: peso do pulmão úmido dividido pelo 

peso corporal; PFu: peso do fígado úmido; PFu/PC: peso do fígado úmido dividido pelo peso corporal. 

 

 

4.3  ÁREA DE INFARTO: 

 

 As áreas de infarto, obtidas por meio de planimetria, foram plotadas e 

convertidas em valores percentuais de tecido ventricular esquerdo. Os resultados 

foram então analisados e representados no gráfico da Figura-6, onde temos as 

áreas de infarto dos grupos Infarto (IM) (34.75 + 5.6 %) e Infarto Soja (IM Soja) (34.1 

+ 5.0 %). Ficou demonstrado que não houve diferença estatística com relação a área 

de infarto entre os grupos.  
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Figura – 6: Comparação da área de infarto entre os grupos Infarto (IM) tratado com 0,1 ml de óleo de soja por via 

intramuscular e Infarto (IM). 

 

 

 

4.4  MEDIDAS HEMODINÂMICAS: 

 

 A tabela – 2 resume os resultados obtidos por meio de registro pressórico por 

cateterismo arterial e venoso “in vivo” (medidas hemodinâmicas).  

                                         Sham (N=7)              Sham soja (N=7)              IM soja (N=7)              IM (N=7)                           

FC (BPM)                           348,3 ± 24,7               334,2 ± 59,19                  346,7 ± 64,21            330,7 ± 24,38 

PAS (mmHg)                     117,5 ± 8,4*                121,6 ± 6,8*#                  108,6 ± 9,579*#          89,11 ± 6,48*               

PAD (mmHg)                     59,95 ± 3,27                61,73 ± 5,84                    60,82 ± 16,5               51,48 ± 8,39               

PSVE (mmHg)                    129,4 ± 15,12             133,3 ± 18,55*                117,7 ± 13.15              95,19 ± 7,36*              

PSVD (mmHg)                    39,43 ± 6,82                37,50 ± 5,73                   35,86 ± 4,75               41,06 ± 6,66              
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PDFVE (mmHg)                    4,06 ± 1,1*                 3,30 ± 0,9*                       4,72 ± 0,4*                 6,37 ± 0,9* 

PDFVD (mmHg)                    1,12 + 0,2#                1,32 + 0,3                         2,10 + 0,6#                  1,7 + 0,5       

dP/dt+ (mmHg/s)                 6465 ± 1038Ŧ            8849 ± 1626*#Ŧ                6302 ± 1022#             4958 ± 535* 

dP/dt- (mmHg/s)                 -4618 ± 462*              -5283 ± 845*                    -5439 + 1011*             -3331 ± 701* 

Tabela – 2: Parâmetros hemodinâmicos obtidos após o 15º dia de pós-operatório. FC: frequência cardíaca;  PAS: 

pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PSVE e PSVD: pressão sistólica de ventrículo 

esquerdo e direito; PDFVE e PDFVD: pressão diastólica final de ventrículo esquerdo e direito;                        

dP/dt + e -: derivadas de pressão sobre a derivada de tempo máximas positiva e negativa. (*), (#) e (Ŧ): Diferente 

para P < 0,05. 

 

 Não houve diferença significativa entre os quatro grupos com relação à 

frequência cardíaca, pressão arterial diastólica, pressão sistólica de ventrículo 

direito. 

 No que diz respeito à pressão arterial sistólica (PAS) e encontramos 

diferença significativa entre o grupo IM e os demais três grupos, e entre o grupo IM 

Soja e Sham Soja. Outro parâmetro onde encontramos diferença significativa foi nas 

medidas de pressão sistólica de ventrículo esquerdo (PSVE) entre os grupos IM e 

Sham Soja. Também houve diferença nos valores de pressão diastólica final de 

ventrículo esquerdo (PDFVE) entre o grupo IM e os demais três grupos (tabela-2). 

Nesse ponto cabe ressaltar que os valores de PAS, PSVE e PDFVE do grupo IM 

Soja não apresentaram diferença quando comparados aos mesmos valores do 

grupo Sham. 

Quanto a análise da dP/dt máxima positiva (tabela-2 e figura-7), observamos 

diferença significativa entre o grupo Sham Soja e os demais grupos. Ao 
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compararmos as médias dos grupos IM, IM Soja e Sham encontramos uma menor 

média para o grupo IM, no entanto a diferença não foi significativa.   
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Figura – 7: Comparação dos valores das derivadas de pressão sobre as derivadas de tempo máximas positivas 

entre os grupos IM, IM Soja, Sham e Sham Soja. (*) Diferente para P < 0,05.  

 

 Com relação a dP/dt máxima negativa (tabela-2 e figura-8) , houve diferença 

significativa entre o grupo IM e os demais grupos, sendo que as comparações entre 

as médias dos grupos IM Soja, Sham e Sham Soja não apresentaram diferença 

estatística.  
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Figura – 8: Comparação dos valores das derivadas de pressão sobre as derivadas de tempo máximas negativas 

entre os grupos IM, IM Soja, Sham e Sham Soja. (*) Diferente para P < 0,05. 

 

4.5  CURVAS DE FUNÇÃO VENTRICULAR: 

 

Utilizamos o método de perfusão do coração isolado (método de Langendorff 

modificado) para abordar a resposta inotrópica ventricular. A figura-9 mostra o 

registro das pressões sistólicas de ventrículos esquerdos obtidos de animais dos 

grupos Sham, Sham Soja, IM e IM Soja.  
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Figura – 9: Registro das pressões sistólicas de ventrículos esquerdos obtidos de animais dos grupos Sham, 

Sham Soja, IM e IM Soja. (A) curva de Frank- starling, (B) curva do Isoproterenol, (C) curva de cálcio. Dados 

obtidos por meio do transdutor de pressão “TSD 104A  - MP36 Biopac Systems, Inc; CA. 
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 Os dados apresentados no gráfico da Figura-10 demonstram que, após 15 

dias do procedimento de infarto, houve diferença na PSVE entre os animais 

infartados e os animais Sham para todos os valores de PDVE analisados. 
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Figura – 10: Variação da PSVE (pressão sistólica de ventrículo esquerdo) em função da PDVE (pressão 

diastólica de ventrículo esquerdo) nos animais sham e infartados. (*) Diferente para P < 0,05. 

 

 

Na Figura-11 foram comparados os valores absolutos de PSVE dos corações 

dos ratos Sham Soja, com os corações dos ratos Sham. Os resultados mostram que 

o tratamento com óleo de soja levou à melhora do desempenho ventricular esquerdo 

no coração isolado não infartado. 
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Figura – 11: Variação da PSVE (pressão sistólica de ventrículo esquerdo) em função da PDVE (pressão 

diastólica de ventrículo esquerdo) nos animais Sham e Sham tratados com óleo de soja. (*)Diferente para P < 

0,05. 

 

 Quando comparamos as curvas de PSVE dos corações dos ratos IM Soja 

(Figura-12), com as curvas dos corações dos ratos IM, observamos um aumento na 

força de contração ventricular, à semelhança do que ocorre com os corações dos 

ratos Sham.  
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Figura – 12: Variação da PSVE (pressão sistólica de ventrículo esquerdo) em função da PDVE (pressão 

diastólica de ventrículo esquerdo) nos animais infartados (IM) e nos infartados tratados com óleo de soja. (*) 

Diferente para P < 0,05. 

 



49 

 

 Ao analisarmos as curvas de PSVE dos quatro grupos simultaneamente 

(Figura-13), observamos que o referido tratamento com óleo de soja trouxe a curva 

de PSVE dos corações dos ratos IM Soja para valores semelhantes aos 

apresentados pelos corações dos ratos Sham, não havendo diferença significativa 

entre as duas curvas mencionadas. Ficou claro também, que o tratamento com óleo 

de soja melhorou o desempenho contrátil do ventrículo esquerdo, tanto nos animais 

IM Soja como nos animais Sham Soja.   
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Figura – 13: Variação da PSVE (pressão sistólica de ventrículo esquerdo) em função da PDVE (pressão 

diastólica de ventrículo esquerdo) nos animais Sham, Sham tratados, infarto (IM) e infarto tratado. 
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 Avaliamos ainda a resposta inotrópica ao Ca++. Na Figura-14 ficou 

demonstrado que o tratamento com óleo de soja promoveu o aumento da PSVE, em 

resposta a elevação das concentrações de Cálcio na solução de perfusão, tanto nos 

corações dos animais Sham Soja, como nos corações dos animais IM Soja. 
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Figura – 14: Variação da PSVE (pressão sistólica de ventrículo esquerdo) em função das concentrações de 

Cálcio na solução de perfusão.  (A) Grupos Sham e (B) Grupos Infarto (IM). (*) Diferente para P < 0,05. 

 

 Utilizamos uma única dose de 5 µM de Isoproterenol na solução de perfusão 

para estudo da resposta da estimulação de receptores β-adrenérgicos sobre a PSVE 

desenvolvida. Os valores foram apresentados em percentual de aumento em relação 

ao valor de PSVE prévio (PD de 10 mmHg e perfusão com 0,62 mM de Ca++). Como 

ficou demonstrado na Figura-15, o tratamento com óleo de soja não resultou em 

diferença na resposta β-adrenérgica entre os grupos. 
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Figura – 15: Comparação dos percentuais de resposta a 5 µM de Isoproterenol. (A) Grupos Sham Soja (48.4 + 

12.3 %) e Sham (42.5 + 9.6);  (B) Grupos Infarto (IM) (40.4 + 7.5) e Infarto Soja (43.8 + 7.6). 

 

 

5  DISCUSSÃO: 

 

5.1  ÁREA DE INFARTO, MEDIDAS PONDERAIS E MEDIDAS HEMODINÂMICAS:

  

O melhor método para a determinação da área de infarto após a morte ainda 

não está totalmente definido e depende muito de quão tardiamente a necropsia é 

feita. Nos primeiros dias após o infarto, a área de necrose ainda não está totalmente 

delimitada, o que requer recursos histológicos mais elaborados como o método do 

trifenil-tetrazolio, o mais acurado nesse estágio (Tucci et al., 2009). Em nosso 

estudo, no entanto, a área de infarto foi determinada após quinze dias do infarto.  

Nesse tempo já é possível uma identificação segura da cicatriz, tornando factível a 

sua separação por transiluminação e a determinação de sua área por meio de 

planimetria em papel milimetrado. Tal método tem se mostrado reprodutível e de 
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baixo custo, e já foi utilizado em trabalhos prévios de nosso laboratório (Mill et al., 

1990, Stefanon et al., 2009, Faria et al., 2011). Por meio dele nossos resultados 

demonstraram que não houve diferença com relação a área de infarto entre os 

grupos IM (34.75 + 5.6 %) e IM Soja (34.1 + 5.0 %).  

Apesar da uniformidade no que concerne a área infartada, é sabido que 

animais com a mesma área de infarto podem ou não desenvolver quadro de 

insuficiência cardíaca, como já foi demonstrado por Pereira et al. (2005). A 

possibilidade de haver um subgrupo de animais infartados e insuficientes entre os 

nossos animais era de grande relevância, uma vez que tal fato tornaria problemática 

a comparação envolvendo os animais dos grupos infartados, em especial no que 

concerne a avaliação de possíveis efeitos inotrópicos do óleo de soja.   

No já mencionado estudo de Pereira et al. (2005), foram utilizados, para a 

identificação dos animais infartados e insuficientes,  os seguintes critérios: aumento 

de ao menos duas vezes no valor das relações PPu/PC e PVD/PC quando 

comparado aos mesmos valores do grupo Sham, e valor de PDFVE maior do que 15 

mmHg. Os valores de PPu/PC dos nossos animais Sham (5,8 + 1,1 mg/g), Sham 

Soja (6,9 + 1,4 mg/g), IM (6,0 + 1,4 mg/g) e IM Soja (6,6 + 1,1 mg/g) não 

apresentaram diferença significante. O mesmo pode ser dito quanto aos valores de 

PVD/PC: Sham (0,6 + 0,08 mg/g), Sham Soja (0,6 + 0,11 mg/g), IM (0,73 + 0,15 

mg/g) e IM Soja (0,7 + 0,14 mg/g). Além disso, a PDFVE dos nossos grupos IM (6.37 

± 0.9 mmHg) e IM soja (4.72 ± 0.4 mmHg)  se mantiveram abaixo dos 15 mmHg. 

Adicionalmente, em trabalho recente de Faria et al. (2011), ficou demonstrado que 

os animais infartados e insuficientes sofrem perda ponderal significativa ao longo do 

período pós-operatório, e que essa perda ponderal poderia ser utilizada como 

critério para detectar a insuficiência cardíaca nos animais infartados. Da mesma 
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forma, em nosso estudo não houve diferença significativa nos valores ponderais 

entre os grupos (Sham: 272 + 23 g, Sham Soja: 280 + 25 g, IM: 278 + 27 g, e IM 

Soja: 288 + 36 g). Assim, utilizando-se dos critérios previamente estabelecidos por 

Pereira et al. (2005) e por Faria et al. (2011), podemos afirmar, com significância 

estatística, que nossos grupos IM e IM Soja pertencem ao conjunto de animais 

infartados sem insuficiência cardíaca. 

No que concerne às medidas pressóricas “in vivo” observamos que o infarto 

do miocárdio promoveu diminuição dos valores de PAS (89,11 + 6,4 mmHg) e PSVE 

(95.19 + 7.3 mmHg) no grupo infarto e que resultou também em aumento na PDFVE 

(6,37 +0,9 mmHg) nesse mesmo grupo. Tais resultados estão em concordância com 

os valores obtidos para animais infartados e não insuficientes dos trabalhos de 

Pereira et al. (2005) e Faria et al. (2011). Quando então submetemos os animais 

infartados ao tratamento com o óleo de soja (grupo IM Soja), houve prevenção 

desse aumento na PAS: 108,6 + 9,5 mmHg e na PDFVE: 4,72 + 0,4 mmHg. 

Presumimos, portanto, que esse resultado deveu-se provavelmente à melhora do 

desempenho contrátil do ventrículo esquerdo, o que está em concordância com os 

resultados que obtivemos no grupo IM Soja com o método de perfusão de coração 

isolado “in vitro”. 
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5.2  CURVAS DE FUNÇÃO VENTRICULAR: 

 

Quanto a análise do desempenho contrátil do ventrículo esquerdo “in vitro”, 

nossos resultados confirmaram que o infarto do miocárdio deprime a contratilidade 

do ventrículo esquerdo (figura – 10). Tal resposta, que nos serviu para reforçar a 

efetividade do procedimento de infarto, já havia sido demonstrado anteriormente por 

Stefanon et al. (1998) e portanto já era esperada. Além disso, constatamos que o 

tratamento com óleo de soja intramuscular por 15 dias, promoveu a melhora do 

desempenho contrátil ventricular nos animais Sham (figura – 11), como já havia sido 

demonstrado em nosso laboratório por Ribeiro Júnior et al. (2010). 

Ao comparamos as curvas de PSVE dos corações dos ratos IM Soja (figura-

12), com as curvas dos corações dos ratos IM, observamos um aumento na força de 

contração ventricular, à semelhança do que ocorre com os corações dos ratos 

Sham, demonstrando, também aqui, uma melhora na resposta inotrópica ventricular 

esquerda após o tratamento com óleo de soja.  Nossos resultados demonstraram 

ainda que o referido tratamento trouxe a curva de PSVE dos corações dos ratos IM 

Soja para valores semelhantes aos apresentados pelos corações dos ratos Sham, 

não havendo diferença significativa entre as duas curvas mencionadas (figura-13). 

Essa melhora do desempenho contrátil ventricular ocorreu também em 

resposta a elevação das concentrações de cálcio na solução de perfusão (figura – 

14), tanto nos corações dos animais Sham Soja (repetindo mais uma vez os 

resultados prévios de Ribeiro júnior et al., 2010), como nos corações dos animais IM 

Soja.  
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Nesse ponto esperávamos que esse padrão de melhora na contratilidade 

ventricular ocorreria também em resposta a administração de isoproterenol por meio 

da solução de perfusão, à semelhança do que havia sido obtido por Ribeiro Júnior et 

al. (2010). Para nossa surpresa, não houve diferença no padrão de resposta 

inotrópica ao isoproterenol entre nenhum dos quatro grupos. Cabe aqui ressaltar 

que, diferentemente de Ribeiro Júnior et al. (2010), nós utilizamos 5 µM de 

Isoproterenol, o que representa metade da dose utilizada pelo grupo do mencionado 

autor. É sabido que a resposta aos agonistas β-adrenérgicos é dose dependente, e 

que nos animais infartados essa resposta é consideravelmente deprimida como já foi 

demostrado por Stefanon et al. (1998).Sendo assim, supomos que a falta de 

melhora na contratilidade ventricular em resposta ao isoproterenol em nosso estudo, 

tenha se devido a utilização de uma menor dose do fármaco, entretanto esse fato 

necessita ser melhor esclarecido em estudos futuros. 

Os nossos resultados deixam claro que algum componente do óleo de soja 

apresenta ação inotrópica positiva no ventrículo esquerdo tanto nos animais 

infartados quanto nos animais Sham, e que essa resposta se reflete na pressão 

arterial sistólica e na pressão diastólica final do ventrículo esquerdo dos animais 

infartados e tratados com óleo de soja. Cabe aqui, para delineamento de estudos 

futuros sobre o tema, uma discussão sobre o provável mecanismo desse efeito. 

Em primeiro lugar vale lembrar que o óleo de soja é composto por 54,5% de 

Ácido Linoleico (AL), 23,2 % de Ácido Oleico (AO), 7,2% de Ácido α-Linolênico 

(ALA), 10,5% de Ácido Palmítico (AP) e 4,6% de outros ácidos graxos (Ohara et al., 

2008). Destacamos dentre esses constituintes o AL, uma vez que, além de estar 

presente em maior proporção no óleo de soja, ele apresentou efeitos sobre a função 
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cardíaca em diversos estudos prévios (Mitchell et al., 2002; Kang et al., 1994; Pietri 

et al., 1991).  

O AL é também o principal constituinte da cardiolipina mitocondrial cardíaca. 

Tal fato é de grande importância, uma vez que o coração apresenta uma demanda 

alta e continuada de energia e, portanto, deve gerar ATP em uma taxa bastante 

elevada para sustentar sua função contrátil, seu metabolismo basal e a homeostase 

iônica. Além disso, o infarto do miocárdio é um reconhecido indutor de desarranjos 

no metabolismo energético mitocondrial do miocárdio, resultando em uma depleção 

no fornecimento de ATP, sendo esse déficit energético um fator relevante na 

disfunção contrátil ventricular encontrada após o infarto (Heather et al., 2010).  

Nasa et al. (1997) demonstraram que após 12 semanas do infarto do 

miocárdio havia uma diminuição da concentração de ácido linoleico no miocárdio 

remanescente. Estudos realizados por Lesnefsky et al.(2004), usando métodos de 

isquemia em coração isolado de coelho, indicaram que havia perda de 20 a 25% na 

concentração de cardiolipina miocárdica após a isquemia. Em outro estudo, Heather 

et al. (2010) demonstraram baixos níveis de cardiolipina e citocromo c em corações 

insuficientes de ratos submetidos ao infarto do miocárdio por ligadura da artéria 

coronária descendente anterior.  

A participação da cardiolipina na modulação das proteínas da cadeia 

respiratória já foi demonstrada inúmeras vezes. Fry et al. (1981) demonstraram que 

os complexos I e III da cadeia respiratória (obtidos a partir de métodos de eluição) só 

tinham atividade enzimática na presença de cardiolipina. Em outro estudo Robinson 

et al. (1990), concluíram que o complexo IV dessa mesma cadeia necessita de duas 

moléculas de cardiolipina associadas para manter sua função enzimática. Em 
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mitocondrias isoladas de corações submetidos à isquemia/reperfusão e que tinham 

deficiência no funcionamento da cadeia respiratória, Hoffman et al. (1994) 

restauraram a funcionalidade da cadeia realizando tratamento com cardiolipina. 

Além disso, a cardiolipina está envolvida na manutenção da estabilidade osmótica 

da membrana mitocondrial, e portanto na manutenção do gradiente eletroquímico de 

prótons hidrogênio entre o espaço Inter membranas e o interior da mitocôndria 

(Chicco et al., 2007).  

 Partindo do exposto acima, fica claro que reduções nos níveis de cardiolipina 

na membrana mitocondrial interna, levarão a uma significativa diminuição no 

processo de fosforilação oxidativa mitocondrial resultando em queda nos níveis de 

ATP citosólico. Tal fato foi claramente demonstrado por Heather et al. (2010) 

utilizando-se de modelo de infarto do miocárdio semelhante ao que empregamos no 

presente estudo. Essa diminuição na concentração de ATP citosólico torna-se 

relevante, uma vez que ela tem sido considerada como um dos indutores do 

processo de remodelamento ventricular (Ingwall et al., 2004 e 2006). 

 Sabe-se que após o infarto, instala-se um estado de redução importante na 

concentração de fosfocreatina e do ATP. Normalmente o cardiomiócito apresenta 

uma taxa de hidrólise de ATP elevada (~30 µmol.g-1.min-1) e uma concentração 

baixa de ATP (5 µmol/g), isso indica que a taxa de reciclagem do ATP total é muito 

alta, sendo estimada uma troca total do ‘pool’ de ATP a cada 10 segundos 

(Lopaschuk et al., 2010). 

 A manutenção de uma concentração constante de ATP é fundamental para o 

funcionamento normal do cardiomiócito. Para que isso ocorra houve o 

desenvolvimento de um mecanismo bioquímico robusto, com o intuito de se manter 
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uma concentração de ATP uniforme, mesmo em condições de aumento de 

demanda. Tal aparato envolve a síntese constante de ATP por meio da fosforilação 

oxidativa mitocondrial e a transferência de fosfato (Pi) da fosfocreatina (PCr) para o 

ADP catalisada pela creatino-quinase (CK) (Ingwall et al., 2004 e 2006). É sabido 

que, após o infarto do miocárdio, ambos os processos estão diminuídos, o que 

resulta em um ambiente citosólico pobre em ATP (Heather et al., 2010).  

 Levando-se em consideração que 75% do ATP produzido pelas mitocôndrias 

dos cardiócitos são gastos com a contração e que os demais 25 % são usados para 

manutenção da homeostase iônica, conclui-se que, a incapacidade mitocondrial em 

fornecer um suprimento adequado de ATP resultaria na utilização das reservas de 

fosfocreatina. Com a persistência do déficit na concentração de ATP, haveria o 

esgotamento progressivo da PCr, agravando ainda mais o déficit energético (Freya 

et al., 2006). 

 A estequiometria da reação ADP + Pi → ATP pode ser representada por um 

índice conhecido como “Potencial de fosforilação” (PF), definido por [ATP] / [ADP] 

[Pi]. Quando o valor do PF é alto, há uma inibição da síntese de ATP e um 

favorecimento das reações que consomem ATP, quando o valor do PF é baixo 

ocorre o contrário. Tal fato demonstra que a manutenção de uma concentração 

constante de ATP é determinante para diversos aspectos do metabolismo celular. 

Quando, por alguma razão, os mecanismos responsáveis pela manutenção da 

concentração de ATP (fosfocreatina e síntese mitocondrial) falham, o cardiomiócito 

promove uma alteração fenotípica com o intuito de se adaptar às menores 

concentrações de ATP (Ingwall et al., 2006). 
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 De fato, a queda nas concentrações de ATP resulta na ativação de fatores 

transcripcionais envolvidos no processo de remodelamento ventricular. Com a 

diminuição da razão entre ATP : AMP, há a ativação da AMPK (do inglês:“AMP-

Activated Protein Kinase”), que por sua vez ativa três outros fatores: o PPAR-y (do 

Inglês: “Perixisome Proliferator Activated Receptor”), o PGC-1α (do Inglês: 

“Proliferator Gamma Coactivator”) e o MEF-2 (do Inglês: “Myocyte Enhancer Factor-

2”). Todos os três fatores mencionados estão associados ao aumento ou diminuição 

da expressão de genes que controlam a síntese de miofilamentos e o metabolismo 

energético mitocondrial (Czubryt et al., 2004; Finck et al., 2007). 

Dentre as alterações moleculares que ocorrem no miocárdio insuficiente, e 

que podem estar relacionadas à disfunção mitocondrial e à queda nas 

concentrações de ATP, encontram-se: 1- aumento da expressão da isoforma β da 

cadeia pesada da miosina que possui menor atividade ATPásica e que desenvolve 

menos força contrátil, 2- redução quantitativa da SERCA 2a, da expressão da 

Fosfolamban e dos canais de Rianodina no retículo sarcoplasmático, levando a uma 

maior dependência do ciclo de cálcio extracelular, 3- diminuição de atividade da 

bomba de sódio/potássio e aumento nos níveis do trocador sódio/cálcio na 

membrana citoplasmática (Dixon et al., 1992, Gómez et al., 2002, Talukder et al., 

2008, Sallinen et al., 2007, Katz, 2006). 

Em suma, a queda nas concentrações de ATP funcionaria como um indutor 

do remodelamento miocárdico. Corroborando tal fato, tem-se um modelo natural que 

é a Síndrome de Barth, uma doença genética com padrão de hereditariedade 

recessivo ligado ao X, onde há uma marcante deficiência quantitativa e qualitativa na 

síntese de cardiolipina, resultando em cardiomiopatia com dilatação biventricular 

infanto-juvenil decorrentes do déficit de ATP mitocondrial (Schlame et al., 2006). 



60 

 

Em estudo realizado por Heather et al. (2010), ficou demonstrado que a 

produção de H2O2 estava significativamente aumentada em corações de ratos após 

o infarto do miocárdio, e que os corações com piores índices de função ventricular 

tinham os mais baixas concentrações de cardiolipina e os maiores níveis de 

produção de H2O2, e ainda estavam associados a disfunção importante no 

complexo III da cadeia respiratória. Nesse mesmo estudo, o tratamento com 

cardiolipina restabeleceu totalmente a atividade do complexo III, sugerindo 

fortemente que a cardiolipina sofreu peroxidação por radicais livres, resultando na 

disfunção mitocondrial.  

A peroxidação da cardiolipina mitocondrial por radicais livres foi implicada 

também na disfunção ventricular em decorrência do envelhecimento por Savitha et 

al. (2007), sendo que nesse mesmo estudo a coadministração de L-Carnitina e Ácido 

Lipóico restabeleceu os níveis de cardiolipina e consequentemente a função 

mitocondrial. 

Soma-se a isso o fato de que, na disfunção ventricular decorrente do 

envelhecimento, também há diminuição na expressão da SERCA 2a (Schmidt et al., 

2000). Além disso, sabe-se que durante o envelhecimento há uma troca progressiva 

da isoforma α da cadeia pesada da miosina pela isoforma β à semelhança do que 

ocorre após o infarto, e que tal substituição tem sido atribuída a um processo 

adaptativo aos menores níveis de ATP consequentes à disfunção mitocondrial 

(Gupta et al., 2007). O envelhecimento, portanto, promove um declínio progressivo 

na contratilidade ventricular, possivelmente em decorrência de disfunção 

mitocondrial miocárdica, o que é um fato comum ao infarto do miocárdio. 
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Em estudo de suplementação dietética, Mulligan et al (2012) demonstraram 

que uma dieta rica em ácido linoleico (AL) preservou as concentrações de 

cardiolipina durante o desenvolvimento da insuficiência cardíaca em ratos 

espontaneamente hipertensos, e reduziu significativamente a hipertrofia e a 

disfunção sistólica nos mesmos animais. A administração de óleo de soja 

intramuscular realizada por Ribeiro Júnior et al. em estudo prévio e por nós no 

presente estudo, poderia de forma semelhante, ter funcionado como uma forma de 

reposição de Ácido Linoléico (AL).  

Novas questões surgem deste ponto: seria possível que o tratamento com 

óleo de soja intramuscular tenha restaurado os níveis de cardiolipina e 

consequentemente melhorado a função mitocondrial? Será que a melhora da função 

mitocondrial por sua vez, poderia ter impedido a instalação das alterações 

fenotípicas decorrentes dos baixos níveis de ATP citosólico? Seria essa a explicação 

para o aumento da atividade da ATPase miosínica (por provável aumento da 

isoforma α da miosina) e da atividade da Na+/K + ATPase, o aumento na expressão 

da SERCA2a e do NCX, observados por Ribeiro Junior et al. e para a melhora no 

desempenho contrátil do ventrículo esquerdo infartado que obtivemos por meio do 

referido tratamento? Ainda carecemos de novos estudos para obtenção dessas 

respostas. 
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6  CONCLUSÃO: 

 

Concluímos com o presente trabalho que: 

 

� O tratamento de ratos infartados com óleo de soja intramuscular por quinze 

dias preveniu a redução de contratilidade ventricular esquerda e promoveu 

aumento na PAS e diminuição da PDFVE, sem alterar a área de infarto e nem 

os parâmetros ponderais. 
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