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RESUMO 

AVALIAÇÃO DO REMODELAMENTO CARDÍACO E ESTRESSE OXIDATIVO 

EM RATAS INFARTADOS SUBMETIDOS A TERAPIA DE 

FOTOBIOMODULAÇÃO E CARVEDILOL  

A insuficiência cardíaca (IC) tem como principal etiologia o infarto do miocárdio 

(IM), seguido de remodelamento cardíaco, associada à participação efetiva do 

estresse oxidativo em sua gênese. Nosso objetivo foi analisar os efeitos da 

terapia com Carvedilol e fotobiomodulação com laserterapia de baixa 

intensidade (LBI) no remodelamento cardíaco e estresse oxidativo em ratas 

infartadas com IC. O estudo foi aprovado pela Comissão de ética no uso de 

animais da Universidade Nove de Julho sob o número 0016/2016. O tamanho 

amostral final foi de 127 ratas, dispostas em 5 grupos experimentais: SHAM, IM, 

IMC (infarto do miocárdio tratado com Carvedilol), IML (infarto do miocárdio 

tratado com LBI), IMCL (infarto do miocárdio tratado com Carvedilol associado à 

LBI). Os resultados mostram aumento do peso corporal ao longo do período de 

estudo nos grupos SHAM, IMC e IML, respectivamente. O desempenho físico 

aeróbio de todos os grupos infartados, independentemente de qualquer 

intervenção, apresentou depressão aos 29 dias de estudo. As avaliações 

morfológicas do VE demonstram que as terapias, isoladas ou combinadas, não 

resultaram em benefícios, e os dados de função VE sistólica e diastólica 

demonstram que todos os animais infartados exibiram depressão de 

desempenho na função sistólica com 3 dias após oclusão coronariana, 

entretanto, melhora significativa foi observada no grupo IMCL ao final do estudo. 

O estresse oxidativo diminuiu no grupo IML comparado ao grupo IM. Benefícios 

na expressão de proteínas carboniladas foram evidentes somente no grupo 

IMCL, em comparação ao grupo IM. Os dados referentes à atividade das 

enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) no 

miocárdio remoto ao infarto, mostraram que não houve benefício das terapias 

isoladas ou combinadas na SOD e a atividade da CAT no grupo IMCL, foi 

significativamente superior a valores encontrados nos demais grupos 

experimentais. As curvas de sobrevida não demonstraram diferenças 

significantes entre os grupos ao longo de 30 dias de seguimento. Concluímos 

nesse estudo que o Carvedilol e a terapia de fotobiomodulação com LBI 



 
 

  

possuem efeitos similares na IC pós-infarto, considerando as alterações de 

desempenho físico, de biometria cardiopulmonar e morfofuncionalidade do VE. 

Todavia, um efeito anti-inflamatório local foi mais evidente nos animais 

submetidos ao tratamento com LBI. Além disso, a combinação das terapias 

resultou em atenuação da hipertrofia miocárdica e melhora da FEAT do VE. 

Palavras-chave: remodelamento cardíaco, insuficiência cardíaca, 

fotobiomodulação, laser de baixa intensidade, carvedilol, desempenho físico 

  



 
 

  

ABSTRACT 
 

EVALUATION OF CARDIAC REMODELING AND OXIDATIVE STRESS IN 

INFARTED RATS SUBMITTED TO PHOTOBIOMODULATION AND 

CARVEDILOL THERAPY 

Heart failure (HF) has as its main etiology myocardial infarction (MI), followed by 

cardiac remodeling, associated with the effective participation of oxidative stress 

in its genesis. Our objective was to analyze the effects of Carvedilol therapy and 

photobiomodulation with low lavel laser therapy (LLLT) on cardiac remodeling 

and oxidative stress in rats infarcted with HF. The study was approved by the 

Committee on ethics in the use of animals of the University Nove de Julho under 

number 0016/2016. The final sample size was 127 rats, arranged in 5 

experimental groups: SHAM, IM, IMC (Carvedilol treated myocardial infarction), 

IML (LLLT treated myocardial infarction), IMCL (Carvedilol treated myocardial 

infarction associated with LLLT ). The results show increase of body weight over 

the study period in the SHAM, IMC and IML groups, respectively. The aerobic 

physical performance of all infarcted groups, regardless of any intervention, 

presented depression at 29 days of study. LV morphological assessments 

demonstrate that therapies alone or in combination did not result in benefits, and 

LV systolic and diastolic function data demonstrate that all infarcted animals 

exhibited performance depression on systolic function 3 days after coronary 

occlusion, however, significant improvement was observed in the IMCL group at 

the end of the study. Oxidative stress decreased in the IML group compared to 

the IM group. Benefits in the expression of carbonylated proteins were evident 

only in the IMCL group, compared to the IM group. Data on the activity of 

antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) in 

myocardium remote from infarction, showed that there was no benefit of the 

isolated or combined therapies in SOD and CAT activity in the IMCL group, was 

significantly higher than values found in the other experimental groups. Survival 

curves did not show significant differences between groups over 30 days of 

follow-up. We conclude in this study that Carvedilol and photobiomodulation 

therapy with  LLLT have similar effects on post-infarction HF, considering 

changes in physical performance, cardiopulmonary biometry and left ventricular 

morpho-functionality. However, a local anti-inflammatory effect was more evident 



 
 

  

in animals treated with LBI. In addition, the combination of therapies resulted in 

attenuation of myocardial hypertrophy and improvement of LV FEAT. 

 

 

 

Key words: cardiac remodeling, heat failure, photobiomodulation, low level laser 

therapy, carvedilol, physical performance 
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1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

A insuficiência cardíaca (IC) apresenta alta prevalência, com impacto 

negativo na morbidade e mortalidade mundial1,2. Parcela significativa da 

população com IC possui o infarto do miocárdio (IM) como etiologia3. Este 

cenário é alarmante, considerando que a cardiopatia isquêmica está na 

vanguarda das doenças cardiovasculares, superando, inclusive a doença de 

Chagas como causa mais freqüente de IC, no Brasil1. Acrescenta-se como 

exemplo do impacto do IM na saúde pública, dados americanos, em que 

estimativas indicam que três milhões de indivíduos são afetados pelo IM e mais 

de 400 mil novos casos são relatados anualmente. Destes, aproximadamente 

50% dos pacientes morrerão no período de 5 anos. Adicionalmente, 40% morrem 

no período de 12 meses após a primeira hospitalização por IC. Neste sentido, os 

gastos públicos em hospitalizações ultrapassam valores acima de trinta bilhões 

de dólares1,2,4. 

Após o IM, o coração adapta-se por meio de um processo conhecido como 

remodelamento cardíaco. Este processo adaptativo é marcado por alterações 

hemodinâmicas acompanhadas de dilatação progressiva do coração5,6,7,8. Além 

das alterações morfofuncionais cardíacas, há diversos mecanismos que podem 

conduzir à IC pós-infarto. Reporta-se, como exemplo, o aumento da atividade 

dos sistemas nervoso simpático e renina-angiotensina-aldosterona, o que 

constitui a base para o uso de beta-bloqueadores e inibidores da enzima 

conversora de angiotensina9. Além destes mecanismos, diversos mecanismos 

moleculares podem envolver-se na gênese da IC pós-infarto. A capilaridade da 

cicatrização sugere necrose dos cardiomiócitos, difusão e perda de elementos 

contráteis, associados ao depósito de tecido fibroso, contribuindo para a falha 
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progressiva da bomba muscular10,11,12,13,14. Acresça-se disfunções no transiente 

de Ca2+ e anormalidades sarcoméricas que, em conjunto, perpetuam em 

disfunção contrátil dos cardiomiócitos15,16.  

Em nível molecular, a compreensão dos determinantes do 

remodelamento cardíaco pós-infarto também constitui alvo de investigação 

devido à complexidade dos mecanismos e vias de sinalização participantes. O 

foco em analisar um mecanismo específico permite atribuir ao estresse oxidativo 

participação efetiva na gênese da IC. Há relatos sólidos de aumento na liberação 

de espécies reativas de oxigênio (EROS), como o radical superóxido (O2
-), o 

peróxido de hidrogênio (H2O2) e o radical hidroxila (OH)17,18. O “burst” de EROS 

causa lipoperoxidação do sarcolema, carbonilação protéica e dano ao DNA, 

circunstâncias que conduzem à morte dos cardiomiócitos 19,20,21.  

Considera-se que a EROS também pode causar prejuízo na contratilidade 

miocárdica por modificar o complexo proteico responsável pelo acoplamento 

excitação-contração. Menciona-se, ainda, que existe ativa ampla sinalização 

para o desenvolvimento de hipertrofia celular, como p53 (proteína relacionada à 

carcinogênese), MAP (proteínas quinases ativadas por mitógenos), outras 

quinases e sobrecarga intracelular de Ca2+. Enfim, o teor elevado de EROS pode 

causar remodelamento da matriz extracelular como resultado da ativação de 

metaloproteinases (MMP)13,22,23. 

As informações precedentes constituem justificativa para investigação de 

ferramentas ou abordagens para amenizar a ação deletéria da EROS no coração 

infartado. Singular a essa proposta, a suplementação com vitaminas, o 

treinamento físico e a terapia com células tronco abrandaram o remodelamento 

cardíaco pós-infarto como resultado da ação antioxidante 24,25,26. 
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Considerando a abordagem farmacológica de atenuação do estresse oxidativo, 

estudos experimentais 27,28 e ensaios clínicos29,30,31 ilustram potente ação 

antioxidante do betabloqueador Carvedilol. Os seguintes efeitos foram 

associados ao tratamento com Carvedilol: (a) remoção da EROS e proteção do 

sarcolema à peroxidação lipídica 32; (b) modulação da lesão tecidual por 

prevenção da depleção de vitamina E e glutationa29,31; (c) diminuição da morte 

de células endoteliais em resposta ao H2O2 e OH-31,32; (d) cardioproteção para a 

apoptose 27,29,31,32. Atribui-se também ao Carvedilol a capacidade de reverter o 

remodelamento cardíaco devido à miocardiopatia dilatada em pacientes com 

insuficiência cardíaca33  

É bem aceito que o LBI pode acelerar a regeneração do tecido alvo 34 e, 

considerando a cardiopatia isquêmica, há dados que atribuem à 

fotobiomodulação a capacidade para reduzir o tamanho do infarto e aumentar a 

vascularização do tecido remanescente a necrose 35,36,37. Em estudo de nosso 

grupo de pesquisa, a aplicação do LBI na fase aguda do IM promoveu atenuação 

da disfunção cardíaca, diminuição do teor tecidual de citocinas pró-inflamatórias 

e aumento sérico de óxido nítrico em ratos infartados 38. 

Essas informações conduzem a acreditar na existência de efeito 

fotobiomodulador do LBI no aumento do estresse oxidativo no coração infartado, 

como bem documentado para tecidos distintos 39,40,41. O vigor dessa informação 

foi contextualizada em estudo que descreveu que a fotobiomodulação preveniu 

a dilatação ventricular em um modelo experimental de isquemia e reperfusão 

cardíaca em ratos42. Nesse estudo, os benefícios foram associados à maior 

concentração miocárdica da proteína de choque térmico 70 (HSP70). 

Infelizmente, esses achados são apenas superficiais para considerar que a 
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fotobiomodulação pode atenuar o remodelamento cardíaco pós-infarto e, ainda, 

que os benefícios estejam relacionados à modulação positiva do estresse 

oxidativo. Por exemplo: (a) a maioria dos estudos mencionados não incluíram 

animais com tamanhos de infartos similares na amostragem. É bem aceito que 

a evolução para a IC é diretamente influenciada pela extensão da necrose, 

assim, essa variável deve ser bem controlada porque poderia constituir variável 

de confusão; (b) as investigações conduzidas para determinar a repercussão do 

LBI na fase crônica do IM consideraram animais com área pequenas de necrose, 

em que não resulta em desenvolvimento da IC; (c) a maioria dos estudos não 

expõem dados representativos do efeito da terapia com LBI no desempenho 

cardíaco; (d) não há trabalhos que aplicaram o LBI no curso da evolução para a 

IC, em que a intervenção foi conduzida somente na fase aguda do IM; (e) não é 

de conhecimento a existência de dados mostrando que o LBI pode reduzir a 

lesão miocárdica ligada ao aumento do estresse oxidativo, interpretada pelo 

aumento da lipoperoxidação ou carbonilação. 

Em conjunto, as informações precedentes constituíram a base para 

realização desse estudo, estruturado para determinar a repercussão da terapia 

de fotobiomodulação com LBI associada ao tratamento com Carvedilol no 

remodelamento cardíaco pós-infarto em ratos. Postulou-se como hipótese que, 

a associação das terapias, poderia atenuar o remodelamento cardíaco em ratos 

com IM e, que os efeitos benéficos, poderiam ser associados com atenuação do 

estresse oxidativo miocárdico. 
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2. Objetivo 

 

2.1. Objetivo geral 

Analisar os efeitos da terapia com Carvedilol e fotobiomodulação com LBI 

no remodelamento cardíaco e estresse oxidativo em ratas infartadas com IC 

 

2.2 . Objetivos específicos 

• Analisar o efeito do tratamento com Carvedilol e fotobiomodulação 

com LBI nas alterações estruturais e funcionais cardíacas em ratas 

com IC pós-infarto; 

• Analisar a repercussão do tratamento com Carvedilol e 

fotobiomodulação com LBI no estresse oxidativo do miocárdio em 

ratas com IC pós-infarto;  
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1.Casuística e desenho experimental 

O estudo foi aprovado pela Comissão de ética no uso de animais da 

Universidade Nove de Julho sob o número 0016/2016. Um total de 88 ratas 

Wistars foram necessárias para compor o tamanho amostral final do estudo. 

Consideramos incluir 39 ratas (~32% do tamanho amostral) adicionais devido à 

elevada mortalidade no período agudo do infarto e a grande variabilidade no 

tamanho dos infartos obtidos43. Assim, o tamanho amostral final foi de 127 ratas, 

dispostas para um dos cinco grupos experimentais: 

• Sham (N=12): animais submetidos a todo procedimento de indução do IM, 

porém, sem a realização do procedimento de oclusão coronária;  

• Infarto não tratado (IM; N=14): animais que foram submetidos à IM e mantidos 

em água e ração;  

• Infarto tratado com Carvedilol (IMC; N=12): animais que foram submetidos à 

IM e tratados com Carvedilol; 

• Infarto tratado com laser (IML; N=13): animais que foram submetidos à IM, 

tratados com LBI e mantidos com ração e água sem Carvedilol; 

• Infarto tratado com Carvedilol e laser (IMCL; N=13): animais que foram 

submetidos à IM e tratados com Carvedilol e LBI. 
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Figura 1. Desenho experimental.LBI, laser de baixa intensidade; VE, ventrículo 
esquerdo; ECO, ecocardiograma. IM, grupo infartado sem tratamento; IMC, grupo 
infartado submetido ao tratamento com Carvedilol; IML, grupo infartado submetido ao 
tratamento com LBI; IMCL, grupo infartado submetido ao tratamento com Carvedilol e 
LBI. 

 

3.2. Modelo experimental de IM 

O IM foi induzido como descrito em diversos estudos de nosso 

laboratório38,44,45. O procedimento consistiu em anestesia dos animais com 

isoflorano (Cristália, Itapira - SP, Brasil), vaporizado em oxigênio a 100% na dose 

de 5% para indução e 2% para manutenção em 0,5 l/min, submetidos à 

entubação orotraqueal e ventilados com pressão positiva em ventilador para 

roedores (Rodent ventilador Mod 683, Havard Apparatus, Holliston, MA, EUA). 

Após tricotomia, realizou-se toracotomia no hemitórax esquerdo, no espaço 

intercostal em que o coração impacta o gradeado costal, em seguida foi realizada 

a ampliação do espaço intercostal com auxílio de pinça hemostática, seguida de 

compressão do hemitórax direito no sentido lateral, permitindo a exteriorização 

do coração. A artéria interventricular anterior foi identificada e dado um ponto 

com fio de sutura prolene 6-0 cerca de 1mm abaixo do bordo ântero-inferior do 

átrio esquerdo. Provocou-se hiperinsuflação pulmonar para que ocorra expansão 

do pulmão esquerdo e a toracotomia foi fechada por sutura em bolsa 
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previamente preparada na parede do tórax. Posteriormente, para a recuperação 

anestésica, os animais foram colocados separadamente em gaiolas que foram 

expostas a pouca luz, evitando-se a manipulação e o estresse do animal. Nos 

três dias seguintes os animais receberam uma injeção subcutânea de cloridrato 

de tramadol (5mg/kg) associado a 50mg/kg de dipirona, intramuscular a cada 8 

horas para o controle da dor. Foram incluídos animais que apresentaram IM de 

dimensões ≥ 37% do VE em visualização ecocardiográfica46. Nos animais do 

grupo Sham foi realizado todo plano anestésico e procedimento para indução do 

IM, todavia, o fio de prolene foi apenas passado ao redor da artéria coronária 

interventricular anterior sem realização de qualquer oclusão. Esses animais 

também receberam, nos três dias seguintes a cirurgia, injeção subcutânea de 

cloridrato de tramadol (5mg/kg) associado a 50mg/kg de dipirona, intramuscular 

a cada 8 horas para o controle da dor. 

 

3.3. Preparação e ministração do Carvedilol 

O Carvedilol de pureza de 99% foi disponibilizado pelo laboratório 

Baldacci (São Paulo, SP, Brasil) e foi dissolvido como previamente descrito em 

pequeno volume de dimetilsulfóxido (DMSO) e diluído com 1% de ácido acético 

em água47. A ministração foi iniciada no terceiro dia após oclusão coronária, 

sendo mantida até o final do estudo. Para as preparações, 174,825 mg de 

Carvedilol foram diluídos em 0,5 mL de DMSO, com acréscimo de 490 mL de 

água, em agitação estéril. Pautados em estudo piloto, estimou-se que para cada 

28.6 ml de solução, os animais ingerem 10 mg/kg/dia de Carvedilol. Esta dose 

de Carvedilol foi mostrada atenuar o remodelamento cardíaco pós-infarto, 

associada a efeitos anti-inflamatórios, anti-oxidantes e anti-apoptóticos48,49,50. 
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Semanalmente a dose de Carvedilol sofria ajuste de acordo com o peso dos 

animais. Os animais dos grupos Sham, IM-NT e IM+LBI receberam apenas água 

contendo DMSO e ácido acético diluídos na concentração acima. 

 

3.4. Protocolo de terapia de fotobiomodulação 

A terapia de fotobiomodulação foi iniciada após 1 minuto da indução do 

IM, com irradiação transtorácica, uma vez ao dia, três vezes por semana, durante 

o seguimento do estudo. Os parâmetros de irradiação estão apresentados na 

Tabela 1. A escolha dos parâmetros de irradiação foi pautada em estudo em 

andamento no laboratório, em que a energia aplicada constitui melhor dose para 

atenuar o remodelamento cardíaco pós-infarto (dados não mostrados). Além 

disso, a aplicação de dose similar foi hábil a reduzir o tamanho do IM e melhorar 

o desempenho ventricular em experimentos conduzidos na fase aguda do IM 38. 

 

Tabela 1. Protocolo de irradiação. 

Pontos irradiados 9 

Irradiações por ponto 1 

Modo Transtorácico 

Modelo Laser AlGalnp (Thera Laser DMC) 

Comprimento de onda 830 nm 

Potência 100 mW 

Tempo por animal 200 seg 

Tempo por ponto 22,22 segundos 

Área irradiada 0,028 cm2 

Energia total por animal 19,998 J 

Energia total por ponto 2,22J 

Densidade de energia 714 J/cm2 

Densidade de potência 3,57 W/cm2 
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3.5. Estudo morfofuncional cardíaco por ecocardiografia  

Todos os animais foram submetidos à análise ecocardiográfica com 

três dias e quatro semanas após IM e, em período idêntico para o grupo 

SHAM. Após anestesia com mistura de quetamina (50mg/Kg, Dopalen®, 

Vertbrands, Paulínia, SP, BRA) e Xilazina (10 mg/Kg, Anesadan®, 

Vetbrands, Paulínia, SP, BRA) e tricotomia da face anterior do tórax, os 

animais foram posicionados em decúbito lateral esquerdo e três eletrodos 

foram colocados nas patas para obtenção do traçado eletrocardiográfico 

simultâneo à imagem ecocardiográfica. Os exames foram conduzidos em 

aparelho HP SONOS 5500®, para obter imagens cardíacas em tempo real 

nos modos mono e bidimensional, além da velocidade de fluxo por efeito 

Doppler espectral, com profundidade de 3 cm e transdutor de 12 MHz. As 

imagens em cortes transversais do ventrículo esquerdo (VE) foram 

gravadas em fitas de vídeo para posterior análise. Foram utilizadas as 

janelas paraesternal esquerda (corte longitudinal e transversal) e apical 

(quatro câmaras). As áreas do VE ao final da diástole (AdVE) e ao final da 

sístole (AsVE) foram analisados em modo bidimensional. A presença de 

IM e sua extensão, e a função sistólica do VE também foram analisadas. 

O tamanho do IM foi estimado por padronização previamente descrita em 

nosso laboratório51. O tamanho do IM foi expresso como % do VE para 

inclusão dos animais no estudo e em comprimento cicatricial 52. A função 

sistólica do VE foi avaliada pela fração de encurtamento da área transversa 

(FEAT) com a seguinte equação: FEAT= [(AdVE–AsVE/AdVE)]x100% A 

função diastólica foi determinada por meio dos índices derivados da curva 

de velocidade do fluxo diastólico mitral obtido por técnica Doppler pulsátil. 
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A curva de velocidade do fluxo diastólico foi obtida à partir da imagem 

apical das quatro câmaras, posicionando-se a amostragem de volume 

próximo à face ventricular da valva mitral. Foram determinadas: [1] Onda 

E: maior valor da velocidade de fluxo inicial do enchimento ventricular; [2] 

Onda A: maior valor da velocidade de fluxo telediastólico mitral; [3] Relação 

E/A: razão entre a velocidade máxima das ondas E e A. A curva de 

velocidade de fluxo sistólico na artéria pulmonar no plano para-esternal 

transversal da base foi determinada com amostra de volume do Doppler 

pulsátil posicionada após o plano valvar. Um padrão específico para 

hipertensão pulmonar foi analisado: a identificação de entalhe no gráfico 

da curva do Doppler causado pela redução abrupta da velocidade do fluxo 

de saída do ventrículo direito. 

 

3.6.Teste de esforço físico 

O teste de esforço foi aplicado no 7º (avaliação inicial) e 29º 

(avaliação final) dias de experimento no período matutino. Os animais 

foram submetidos a três dias de familiarização ao exercício em esteira 

rolante antes da condução do teste de esforço (Panlab/Harvard-

ApparatusOxylet System, Harvard BioscienceCompany, Massachusetts, 

EUA): 1º dia - 25 cm/s (5 minutos), 34 cm/s (5 minutos) e 42 cm/s (5 

minutos); 2º dia - 25 cm/s (4 minutos), 34 cm/s (4 minutos), 42 cm/s (4 

minutos) e 50 cm/s (3 minutos); 3º dia - os animais realizaram exercício por 

16 minutos com as seguintes velocidades: 25 cm/s (2 minutos), 34 cm/s (2 

minutos), 42 cm/s (2 minutos), 50 cm/s (2 minutos), 59 cm/s (2 minutos), 

67cm/s (2 minutos), 75 cm/s (2 minutos) e 84 cm/s (2 minutos). O teste de 
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esforço foi caraterizado por período de aquecimento de dois minutos a 25 

cm/s, então, a velocidade da esteira foi aumentada 9 cm/s a cada dois 

minutos até os animais atingirem a exaustão53, sendo a velocidade máxima 

utilizada  como medida indireta de capacidade física. 

 

3.7.Análise do estresse oxidativo 

 Preparação da amostra tecidual 

Fragmentos da área remota ao IM foram homogeneizados por 30 

segundos em solução de KCl 1,15% e fluoreto de fenil metil sulfonila (PMSF), 

na concentração de 100 mmol/L em isopropanol e 10µL/mL de KCl 

adicionado. Os homogenatos foram centrifugados por 10 minutos a 3000 rpm 

em centrífuga refrigerada entre 0 e 4°C (Eppendorf, modelo 5804-R) e, o 

sobrenadante foi utilizado para dosagem de proteínas por método de 

Bradford. 

 

Atividade da Superóxido dismutase (SOD) 

A técnica baseia-se na inibição da reação do radical superóxido com 

Piragalol. Na impossibilidade de determinação da concentração da enzima e 

sua atividade em termos de substrato consumido por unidade de tempo, 

utiliza-se a quantificação em unidades relativas. A unidade de SOD foi 

definida como a quantidade de enzima que inibe em 50% a velocidade de 

oxidação do detector. A oxidação do Pirogalol leva à formação de produto 

colorido detectado a 420 nm por 2 minutos. A atividade da SOD foi 

determinada pela velocidade de formação do Pirogalol oxidado. O meio de 

reação consiste em 20 mL de homogenato, 973 mL de tampão Tris-fosfato a 
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50 mmol/L (pH 8,2), 8 mL de Pirogalol a 24 mmol/L e 4 mL de CAT a 30 

mmol/L. A curva padrão foi obtida com três concentrações de SOD (0,25; 0,5; 

1; U) para determinar a equação da reta. 

 

Atividade da Catalase (CAT) 

A taxa de decomposição do peróxido de hidrogênio (H2O2) é 

diretamente proporcional à atividade da CAT. Desta forma, o consumo de 

H2O2 pode ser utilizado como medida de atividade da CAT. O ensaio consiste 

em determinar a diminuição da absorbância a 240 nm, utilizando-se cubetas 

de quartzo. O ensaio é conduzido com solução tampão constituída de fosfato 

a 50 mmol/L em pH 7,4. Foram adicionados 9 mL deste tampão e 10 mL de 

amostra de tecido na cubeta do espectrofotômetro, sendo esta mistura 

descontada contra um branco de tampão fosfato. A seguir, adiciona-se 35 mL 

de peróxido de hidrogênio (0,3 mol/L) e monitora-se diminuição da 

absorbância em espectrofotômetro Biospectro (Boveris& Chance, 1973). 

 

Western blot 

Amostras de proteína miocárdica da área remota ao infarto (~ 30 μM) 

foram submetidas à eletroforese em gel de SDS-poliacrilamida (8 ou 12%, 

BioRad, USA). Após separação, as proteínas foram transferidas para 

membranas de PVDF (Immobilon IPVH00010, Merck-Millipore; Taunton, MA, 

EUA). A eficiência da transferência e a igualdade da carga de proteínas foram 

verificadas pela coloração com Ponceau S. As membranas foram bloqueadas 

em TBST (50mM Tris-HCl, 150mM NaCl, 0.05% Tween 20, pH 7.4) contendo 

BSA (5%). As proteínas transferidas foram incubadas com anticorpos 
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primários específicos, incluindo anti-4HNE (1:500, Abcam) e GAPDH (1:1000; 

Abcam) durante 12 horas a 4°C. Após lavagem com TBST, as membranas 

foram expostas aos anticorpos-secundários, detectados por reagentes de 

quimiluminescência (ECL Kit, AmerSHAM, EUA). Marcadores de peso 

molecular (Bio-Rad) foram usados para identificar as proteínas. A expressão 

proteica foi determinada por imagem obtida pelo fotodocumentador 

(ImageQuant 4000mini, GE, Alemanha) e a densidade óptica relativa foi 

obtida em software do próprio fotodocumentador. 

 

Carbonilação de proteínas 

O conteúdo total de proteínas carboniladas foi analisado no 

miocárdio remoto ao infarto utilizando kit de detecção Abcam (ab178020; 

Abcam, Cambridge, MA, USA). Cargas iguais de 10 µg de proteína foram 

utilizadas em todas as amostras e a preparação da eletroforese e 

quantificação atenderam protocolo estabelecido pelo fabricante55.  

 

3.8. Análise estatística 

Todos os dados foram apresentados como média ± erro padrão da 

média. O teste de Kolmogorovi-Smirnov foi aplicado para analisar a 

distribuição gaussiana dos dados. Dados com distribuição normal foram 

analisados com ANOVA uma ou duas vias complementada pelos testes de 

Student Newman-Keuls ou Bonferroni. Dados não paramétricos foram 

analisados com o teste de Kruskal-Wallis complementado pelo teste de 

Dunns. A probabilidade de sobrevida em 30 dias de acompanhamento foi 

estimada com teste de Kaplan-Meier e o teste de log-rank de Mantel-Cox 
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foi usada para comparar a sobrevida.  

Todas as avaliações foram realizadas com o programa estatístico 

GraphPadPrisma, versão 5.0 (San Diego, CA, EUA). O valor de p≤0,05 foi 

adotado como nível de significância. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. RESULTADOS 

Os resultados apresentados inicialmente estão relacionados ao peso 

corporal inicial e final dos animais (Figura 2). Análises de dados no início do 
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estudo indicaram inexistência de valores significativamente diferentes entre os 

grupos experimentais. Todavia, ao final do estudo, os grupos IM e IMC 

apresentaram valores de massa corporal significativamente inferiores ao grupo 

SHAM. Houve, também, diferença significativa na comparação do grupo IML com 

os grupos IM e IMC. Aumentos da massa corporal ao longo do período de 

acompanhamento foram evidentes somente para os grupos SHAM, IMC e IML, 

respectivamente. 

 

 

Figura 2. Peso corporal inicial e final dos animais. ANOVA duas vias para amostras 

repetidas e pós-teste de Bonferroni foram aplicados nas análises. *p<0,05 vs. grupo 

SHAM para o momento final; #p<0,05 vs. grupos IM e IMC para o momento final. SHAM 

(n=12); IM (n=14); IMC (n=12); IML (n=13); IMCL (n=13). 

 

 

A seguir estão dispostos dados referentes desempenho físico aeróbio 

obtidos no início (7 dias) e final (29 dias) do estudo (Figura 3).Nota-se que, para 

os grupos IMC, IML e IMCL, o desempenho físico já foi menor com 7 dias de IM 

na comparação com o grupo SHAM. A avaliação com 29 dias de seguimento 

revelou que todos os grupos infartados, independentemente de qualquer 

intervenção, apresentaram depressão de desempenho físico. 
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Figura 3. Teste físico realizado em esteira rolante com sete (inicial) e 29 (final) dias pós-

IM. ANOVA duas vias para amostras repetidas e pós-teste de Bonferroni foram 

aplicados nas análises. ANOVA duas vias para amostras repetidas complemente pelo 

teste de Bonferroni foi aplicada nas análises. *p<0,01 vs. grupo SHAM para o respectivo 

momento; #p<0,05 vs. grupos IM para o respectivo momento. SHAM (n=12); IM (n=14); 

IMC (n=12); IML (n=13); IMCL (n=13). 

 

 

Dados representativos de avaliações morfológicas do VE são ilustrados 

na Figura 4, em que os dados foram obtidos por exame ecocardiográfico. 

Considerando a extensão da área necrótica, ambas terapias, isoladas ou 

combinadas, não resultaram em benefícios. Nota-se, ainda, que o comprimento 

do infarto aumentou ao longo do estudo para os grupos IM, IMC e IMCL. 

Corações infartados apresentaram dilatação cavitária ao longo do estudo, em 

que área sistólicas e diastólicas foram significativamente maiores que no grupo 

SHAM. Merece destaque a repercussão positiva das intervenções, em que as 

terapias isoladas e combinadas resultaram em áreas diastólicas menores na 

comparação com o grupo IM ao final do estudo (Figura 4A). 
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Figura 4.Dados morfológicos do ventrículo esquerdo (VE) obtidas por estudo 

ecocardiográfico. A: comprimento da cicatriz do infarto do miocárdico. B: área diastólica 

do VE. C: área sistólica do VE. ANOVA duas vias para amostras repetidas e pós-teste 

de Bonferroni foram aplicados nas análises estatísticas. *p<0,05 vs. grupo SHAM; 
#p<0,05 vs. grupo IM. SHAM (n=12); IM (n=14); IMC (n=12); IML (n=13); IMCL (n=13). 

 

 

 A Figura 5 ilustra dados de função VE sistólica e diastólica obtidas em 
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a repercussão das terapias no desempenho diastólico de corações infartados, 

benefícios foram constatados para a fase inicial da diástole do VE (Figura 5B). 

Ratos infartos (grupo IM) exibiram aumento significativo da onda E durante o 

seguimento do estudo, circunstância não constatados para os demais grupos 

experimentais. Acresça-se que a combinação de Carvedilol e LBI resultou 

valores de onda E do grupo IMCL significativamente menores do que no grupo 

IM ao final do estudo. Com exceção do grupo IML, os valores de onda A foram 

significativamente menores na comparação com o grupo SHAM (Figura 5C). 

Todos os grupos infartados apresentaram valores maiores de razão E/A na 

comparação com grupo SHAM. 

 

 

Figura 5. Análises funcionais do ventrículo esquerdo (VE) obtidos por ecocardiografia 

Doppler. A: fração de encurtamento da área transversa (FEAT). B: onda E. C: onda A. 

D: razão E/A. ANOVA duas vias para amostras repetidas e pós-teste de Bonferroni 

foram aplicados nas análises estatísticas. *p<0,05 vs. grupo SHAM; #p<0,05 vs. grupo 

S H A M IM IM C IM L IM C L
0

3 0

4 0

5 0

6 0

7 0

8 0

*

*

*

*
* * *

* # &

A

&

F
E

A
T

 (
%

)

S H A M IM IM C IM L IM C L
0

8 0

9 0

1 0 0

1 1 0

1 2 0

1 3 0

*

*

*

p < 0 ,0 5B

*

O
n

d
a

 E
 (

c
m

/s
)

*
#

S H A M IM IM C IM L IM C L
0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

*

C

*

O
n

d
a

 A
 (

c
m

/s
)

* * * *

S H A M IM IM C IM L IM C L
0

1

2

3

4

5

6

7

*

*

*

D

*
* *

*

R
a

z
ã

o
 E

/A



35 
                                                                                                                                                                                                    

  

IM; &p<0,05 vs. grupo IMC. SHAM (n=12); IM (n=14); IMC (n=12); IML (n=13); IMCL 

(n=13). 

 Dados estresse oxidativo estão disponíveis na Figura 6, em que o 4-

hidroxinonenal (4HNE) foi utilizado como marcador de peroxidação lipídica no 

miocárdio remoto ao infarto. As análises foram conduzidas em amostras 

coletadas com 31 dias após oclusão coronariana. Nota-se que a expressão do 

4HNE foi significativamente maior no grupo IM em comparação ao grupo SHAM. 

Embora houve aumento do conteúdo de 4HNE nos grupos tratados com 

carvedilol e LBI, a diferença não foi estatisticamente significante na comparação 

com o grupo SHAM. Além disso, ratos que foram submetidos somente a 

fotobiomodulação apresentaram conteúdo significativamente menor de 4HNE na 

comparação com ratos infartados sem tratamento. 

 

 

Figura 6. Marcador de lipoperoxidação (4-Hidroxinonenal (4HNE)) na área remota ao 

infarto e em área correspondente para os animais do grupo SHAM. Amostras teciduais 

representativas de 31 dias de estudo. A esquerda reside fotografia típica das bandas 

representativas de 4HNE. ANOVA uma via complemente pelo teste de Student 

Newman-Keuls foi aplicada nas análises. *p<0,01 vs. grupo SHAM; #p<0,05 vs. grupo 

IM. SHAM (n=8); IM (n=7); IMC (n=7); IML (n=6); IMCL (n=7).  
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 O aumento do estresse oxidativo pode resultar em aparecimento de 

grupos carbonila em proteínas, assim, nós analisamos a expressão de proteínas 

carboniladas no miocárdio remoto ao infarto e em área correspondente para o 

grupo SHAM. Como esperado, o conteúdo de proteínas carboniladas foi quase 

que imperceptível nos animais saudáveis, situação que diferiu dos demais 

grupos experimentais submetidos ao IM (Figura 7).Deste modo, no miocárdio de 

ratos dos grupos IM, IMC e IML o conteúdo de proteínas carboniladas superou 

em quatros vezes os valores encontrados no grupo SHAM. Benefícios foram 

evidentes somente nos animais submetidos à combinação terapêutica com 

Carvedilol e LBI, em que o teor de proteínas carboniladas no grupo IMCL foi 

significativamente menor em comparação ao grupo IM. 

 

 

Figura 7. Carbonilação de proteínas no miocárdio remoto ao infarto e em área 

correspondente para os animais do grupo SHAM. Amostras teciduais representativas 

de 31 dias de estudo. A esquerda reside fotografia típica das bandas representativas de 

carbonilação. ANOVA uma via complemente pelo teste de Student Newman-Keuls foi 

aplicada nas análises. *p<0,01 vs. grupo SHAM; #p<0,05 vs. grupo IM. SHAM (n=6); IM 

(n=8); IMC (n=7); IML (n=9); IMCL (n=7). 
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 Na Figura 8 são ilustrados dados referentes a atividade das enzimas 

antioxidantes superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) no miocárdio 

remoto ao infarto. Nota-se que, ratos infartados com IC apresentaram 

redução significativa na atividade da SOD, em que não houve benefícios 

das terapias isoladas ou cominadas (Figura 8A). A atividade da CAT não 

foi significativamente menor no grupo IM em comparação com o grupo 

SHAM, todavia, os grupos IMC e IMCL exibiram aumento significativo na 

atividade enzimática. Destaque para o grupo IMCL, em que a atividade da 

CAT foi significativamente superior a valores encontrados nos demais 

grupos experimentais. 

 
Figura 8. Atividade das enzimas antioxidantes superóxidos dismustase (SOD; painel A) 

e catalase (CAT; painel B) no miocárdio remoto ao infarto e em área correspondente 

para os animais do grupo SHAM. Amostras teciduais representativas de 31 dias de 

estudo. ANOVA uma via e pós-teste de StudentNewman-Keuls foram aplicados nas 

análises estatísticas. *p<0,05 vs. grupo SHAM; #p<0,05 vs. grupo IM; &p<0,05 vs. grupo 

IMC.SHAM (n=6); IM (n=9); IMC (n=8); IML (n=5); IMCL (n=4). 

 

 

 Curvas de sobrevida foram plotadas para analisar a repercussão das 

intervenções, em que não houve diferenças significantes entre os grupos ao 

longo de 30 dias de seguimento (Figura 9). 
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Figura 9.Curva de sobrevida representativa ao seguimento de 30 dias de 

acompanhamento. A curva de sobrevida foi construída com animais sobreviventes após 

uma hora da intervenção cirúrgica para indução de infarto do miocárdio ou cirurgia 

simulada (SHAM). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. DISCUSSÃO 

Empregamos o modelo experimental de IM induzido por oclusão coronariana 

para analisar a repercussão da terapia farmacológica com Carvedilol e LBI na 
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evolução para IC. Esse modelo experimental é bem consolidado na literatura e 

padronizado em nosso laboratório, com repercussões cardíacas semelhantes às 

observadas em humanos56,57,58.  

 A opção pelo tratamento com Carvedilol é pautada na indicação do 

fármaco como escolha na prática clínica durante a evolução para a IC de etiologia 

isquêmica 29,30,31. Assim, a literatura é concordante em pontuar que esse beta-

bloqueador atenua o remodelamento cardíaco pós-infarto em animais de 

laboratório e humanos59,60,61. Em relação à repercussão da fotobiomodulação 

com LBI, os estudos disponíveis são intrigantes, porém assolados por limitações 

que pormenorizam os resultados. Enquanto existem evidências para melhora da 

aptidão física, do tamanho da área necrótica e das características 

morfofuncionais cardíacas, várias limitações são pontuadas, como: 

heterogeneidade do gênero dos animais, dispositivo de LBI e parâmetros de 

irradiação empregados; ausência de controle de variáveis importantes, como 

exemplo, a composição de grupos experimentais sem o controle do tamanho dos 

infartos; ausência de procedimentos de randomização ou cegamento; estudos, 

em sua maioria, com desenho transversal, em que a casualidade dos resultados 

não pode ser negada62.  

 Animais infartados não tratados (grupo IM) e submetidos somente a 

terapia com Carvedilol exibiram menor peso corporal em comparação com o 

grupo SHAM, situação que não vigorou nos grupos IML e IMCL. O mecanismo 

pelo qual o IM afeta no ganho de peso corporal ainda não é completamente 

conhecido. Atribui-se participação a redução da ingestão alimentar; distúrbios 

gastrointestinais inerentes à má-absorção de nutrientes; a ativação neuro-

hormonal pró-inflamatória e pró-oxidante, que culminam em proteólise, atrofia, 
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necrose e apoptose das células musculares63. Em conjunto, esses mecanismos 

cooperam para explicar a prevalência de 20 a 47% de sarcopenia em pacientes 

com IC65. Deve-se mencionar que, nos grupos submetidos ao LBI, a massa 

corporal ao final do estudo foi similar ao grupo SHAM. É dificil estabelecer as 

razões para esses achados, mas o potencial efeito do LBI em abrandar a 

inflamação pós-infarto poderia constituir hipotese aceitável38,62.  

 A capacidade funcional foi avaliada por meio de teste de esforço de 

intensidade máxima em esteira rolante e, como presumido, ratas com IC pós-IM 

expressaram redução da resistência aeróbia65,66. Considerando que o tratamento 

com Carvedilol surtiu benefícios no remodelamento cardíaco, consideramos que 

a depressão na resistência aeróbia poderia ser atenuada, entretanto, essa 

hipótese não foi apoiada nesse estudo. A melhora da resistência aeróbia 

despertada por beta-bloqueadores não é consensual na literatura, com 

existência de dados positivos ou nulos67,68. Resultado semelhante foi registrado 

para a aplicação do LBI isolada ou associada ao Carvedilol. Esses achados 

dificultam a conclusão definitiva sobre o papel do LBI no desempenho físico de 

ratos infartados na medida que existe pouca investigação sobre a repercussão 

da fotobiomodulação. Encontramos um único estudo onde os autores aplicaram 

diodo emissor de luz (LED) no músculo gastrocnêmio de ratos infartados durante 

oito semanas e observaram melhora na distância percorrida e velocidade 

máxima de corrida69. É difícil estabelecer a razão de não encontrarmos melhora 

na aptidão física com a fotobiomodulação, mas alguns pontos podem ser 

considerados. No trabalho de Capalonga69 foram incluídos animais com infartos 

pequenos (~24% do VE) e que não desencadeiam a IC. Além disso, o tipo de luz 

e a região irradiada (gastrocnêmio) foram diferentes das estabelecidas em nosso 
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trabalho. Portanto, o impacto da fotobiomodulação na capacidade funcional de 

ratos com IC carece de investigação. 

Os dados disponíveis na Figura 4 indicam que no grupo tratado somente 

com LBI houve prevenção no aumento do tamanho do IM. Esse resultado pode 

ser atribuído ao tamanho amostral, em que o tamanho da necrose miocárdica 

pode ser muita variável mesmo com a inclusão de animais com infartos 

estabelecidos como ≥ 37%. Relata-se, ainda, que não houve diferenças 

significantes entre os grupos para o tamanho do IM ao final do estudo, o que 

constitui achado comum para ratos infartados submetidos ao tratamento com 

Carvedilol70,71 

A respeito da fotobiomodulação, lesões miocárdicas menores constituem 

achado principal na literatura35,37,38,72, situação que não vigorou nesse estudo. 

Alguns aspectos podem ser considerados para entender o efeito nulo do LBI na 

extensão do IM. Incluímos somente animais com tamanhos similares de IM para 

evitar que variabilidade na extensão da lesão pudesse influenciar negativamente 

os resultados obtidos, assim, o desenho do estudo não permite analisar 

apropriadamente o impacto do LBI no tamanho do IM. Outro ponto importante é 

a análise prospectiva dos dados, em que o LBI foi aplicado durante todo 

seguimento do estudo. Resultados positivos do LBI provêm de investigações em 

que as irradiações foram aplicadas imediatamente ou alguns minutos após 

oclusão coronária35,36,38, por conseguinte, o impacto do LBI foi analisado 

somente na fase aguda da doença. Esses dados, em conjunto com a informação 

disponível na Figura 4, são sugestivos de que os benefícios da fotobiomodulação 

em reduzir o tamanho do IM são evidentes na fase aguda do remodelamento 

cardíaco.  
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Os achados de menor área diastólica em animais tratados com Carvedilol 

e LBI possuem implicações importantes para evolução da IC (Figura 4). É 

conhecido que ventrículos maiores oneram o desenvolvimento de pressão e, 

assim, a dilatação do VE pós-infarto implica em maior esforço miocárdico e 

menor eficiência de bomba73. Esse conceito é amparado por dados que 

associam diâmetros maiores das cavidades esquerdas com piora funcional em 

ratos com IC74. Outros estudos que ministraram diferentes doses de Carvedilol 

também apresentaram resultados similares aos nossos75,76. Quanto à 

fotobiomodulação, as poucas evidências disponíveis são inconclusivas – há 

trabalhos que apresentaram dados positivos ou nulos62. 

A análise da função sistólica por ecocardiografia não revelou benefícios 

do Carvedilol. Inicialmente, imaginávamos que o fármaco poderia atenuar a 

disfunção sistólica, como evidenciado por estudos prévios que valeram-se de 

doses diferentes da ministrada em nosso estudo71,75,77. Ao analisar nossos dados 

em comparação com a literatura, aparentemente há um efeito dose-resposta do 

Carvedilol. Nota-se que benefícios para a função sistólica do VE são mais 

evidentes em estudos que empregaram regimes de tratamento de doses baixas 

(exemplo: 1 mg/kg/dia) em comparação a doses altas como a preconizada nesse 

trabalho. Além disso, outros investigadores que trataram ratos infartados com 

Carvedilol na dose de 10 e 20 mg/kg/dia também não observaram melhora 

significativa da função sistólica50,71,76. 

A ação isolada do LBI na função sistólica foi idêntica à do Carvedilol, com 

redução evidente da FEAT. Infelizmente, a literatura é carente de estudos que 

analisam o papel do LBI aplicado no curso de evolução para IC pós-infarto, em 

que benefícios foram noticiados para dados obtidos na fase aguda da doença38. 
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Quando a análise funcional cardíaca foi conduzida em animais em estágio de IC, 

em que o LBI foi aplicado na fase precoce ou tardia do IM, respectivamente, não 

há relatos de benefícios da fotobiomodulação56,72,78. O que desperta interesse é 

a ação da combinação das terapias em atenuar a disfunção sistólica e diastólica 

do VE. Como notado na Figura 5, o grupo IMCL apresentou melhora nos valores 

da FEAT e onda E ao final do estudo. A explicação para o efeito sinergista das 

terapias em melhorar o desempenho ventricular precisa ser investigada. 

O aumento de EROS gera desbalanço redox e, por consequência, resulta 

em aumento de peroxidação lipídica e formação de aldeídos citotóxicos, como o 

4HNE. Nossos dados de aumento na expressão de 4HNE no grupo IM são 

sugestivos de aumento da peroxidação lipídica despertada pela EROSna IC, 

corroborando achados prévios da literatura79. Além de ser utilizados como 

marcador de lipoperoxidação, o 4HNE possui implicação importante na função 

miocárdica. O 4HNE pode interagir com resíduos de cisteína, histidina e lisina de 

proteínas de controle do metabolismo e contratilidade de cardiomiócitos, o que 

resulta em disfunção cardíaca80. Assim, o aumento do 4HNE pode, em parte, ser 

responsável pelos valores menores de FEAT encontrados nos animais do grupo 

IM. Por outro lado, o conteúdo menor de 4HNE no miocárdio também constitui 

hipótese para que a disfunção sistólica esteja atenuada nos animais a terapia 

combinada de Carvedilol e LBI. De fato, a redução desse aldeído está 

diretamente associada com disfunção cardíaca. Toma-se como exemplo o 

estudo de Nakamura et al29, conduzido em pacientes com cardiomiopatia 

dilatada, em que reduções do teor de 4HNE no miocárdio foram associadas com 

melhora da fração de ejeção do VE após o tratamento com Carvedilol. Desse 

estudo, ainda podemos inferir acerca da menor dilatação ventricular encontrada 
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em nossos casos, nos ratos tratados com Carvedilol (Figura 4B). Ocorre que, 

Nakamura et al29  também observaram que o tratamento com Carvedilol resultou 

em redução dos diâmetros ventriculares diastólicos e sistólicos. Desperta 

interesse o fato do LBI, isoladamente, gerar benefícios similares ao Carvedilol 

no que que concerna a dilatação VE e expressão de 4HNE. Evidentemente que 

a ação sinergista das terapias fomenta maior interesse, em que a melhora da 

função sistólica (FEAT) e diastólica (onda E menor: IMCL vs. grupo IM) do VE 

foi acompanhada de normalização do teor de 4HNE para níveis similares ao do 

grupo SHAM. Considera-se o fato de que houve atenuação no aumento de 

proteínas carboniladas somente quando da interação da terapia farmacológica 

com o LBI. 

Embora a menor concentração de 4HNE nos grupos infartados e tratados 

constitua indicativo de que houve atenuação da peroxidação lipídica, não é 

possível descartar a hipótese que houve, também, maior remoção do aldeído, 

principalmente ligado ao tratamento com Carvedilol. Sabe-se que existem três 

vias para manter a homeostasia intracelular do 4HNE81. Primeiro, o 4HNE pode 

ser reduzido para 1,4-dihidroxido-2-nonenal pela aldo-ceto redutase ou pela 

enzima desidrogenase álcool. Segundo, o 4HNE pode ser oxidado para ácido 4-

hidroxido-2-não acético pela enzima aldeído desidrogenase. Terceiro, podem 

existir reações catabólicas do 4HNE via formação de adutos com glutationa de 

forma espontânea ou mediadas pela glutationa S transferase. Esse mecanismo, 

via glutationa, pode ter mediado maior remoção de 4HNE nos ratos tratados com 

Carvedilol e, assim, ter contribuído para a menor concentração do aldeído 

(Figura 6). A base para essa hipótese provem de estudos mostrando que o 

tratamento com Carvedilol resulta em aumento na concentração de glutationa 
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em modelo experimental de IC 50,82. A respeito do papel do LBI, não há dados ou 

estudos conduzidos para determinar se a fotobiomodulação pode alterar a 

homeostasia celular do 4HNE.  

Para caracterizar como as terapias poderiam proteger o miocárdio 

infartado do estresse oxidativo, analisamos a atividade tecidual de duas 

importantes enzimas antioxidantes, SOD e CAT. A SOD catalisa a dismutação 

do superóxido em oxigénio e peróxido de hidrogénio e, a CAT, decompõe o 

peróxido de hidrogénio. Há estudos mostrando que o Carvedilol pode aumentar 

a atividade dessas enzimas em diferentes modelos experimentais de IC83. Esses 

efeitos são atribuídos à ação antioxidante direta do Carvedilol, à ação indireta 

em bloquear a atuação das catecolaminas no miocárdio, à ação anti-isquêmica 

por suas propriedades vasodilatantes e à ação de modulação da homeostase no 

transiente de cálcio celular32. Por outro lado, a revisão de literatura conduz a 

achados intrigantes no que se refere ao LBI, em que há estudos indicando que 

a fotobiomodulação pode reduzir a atividade enzimática (exemplo: SOD) em 

corações infartados84,85. Em nosso estudo, a atividade da SOD foi 

significativamente menor nos animais infartados em comparação ao Sham, 

situação que vigorou independente das terapias. Todavia, como visualizado na 

Figura 8B, a ministração isolada de Carvedilol resultou em aumento na atividade 

da CAT e, quando somada à aplicação do LBI, a ação foi potencializada. 

Evidentemente que a implicação desse achado constitui um balanço anti- vs. 

pró-oxidante benéfico nos animais que valeram-se da combinação terapêutica 

de Carvedilol e LBI, o que poderiam contribuir para  atenuação no aumento no 

conteúdo de proteínas carboniladas encontrado no grupo IMCL (Figura 7). Não 

é possível ponderar com exatidão a repercussão desses achados, porém, 
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aumentos no teor de proteínas carboniladas e redução na atividade da CAT  

foram mostrados estar associados com pior prognóstico da IC86,87. 

Como ilustrado na Figura 9, não houve benefício das terapias isoladas ou 

combinadas para melhorar a sobrevida ao longo de 30 dias de seguimento. 

Vários estudos clínicos documentaram ação benéfica de beta-bloqueadores 

distintos na mortalidade em pacientes com IC. No CIBIS II, em que o Bisoprolol 

foi a droga de escolha, houve 30% de redução da mortalidade88 O estudo 

MERIT-HF documentou redução de mortalidade de 35% com o uso de 

Metoprolol89. Mais recentemente no estudo HF-ACTION, o Carvedilol 

demonstrou reduzir a mortalidade e re-internações em pacientes com disfunção 

sistólica90. Embora dados de nosso estudo não corroboram informações 

divulgados nos trials clínicos, há certos pontos que devem ser considerados: (i) 

Considerando a fase aguda do IM em ratos, a maior taxa de mortalidade 

prevalece nas primeiras 24 horas após oclusão coronariana, situação que pode 

ser constatada na Figura 9. Posteriormente a esse período, aumento significativo 

na mortalidade foi notado com cerca de 80 a 120 dias da oclusão coronária91. 

Assim, o período de 30 dias estabelecido nesse estudo não é apropriado para 

documentar alterações significativas na mortalidade entre os grupos 

experimentais; (ii) análises de mortalidade requerem um tamanho amostral 

robusto, condição que não se estabelece em nosso estudo; (iii) Nosso estudo foi 

conduzido exclusivamente com animais fêmeas, em que infartos de extensão 

semelhantes foram adotados como critério de inclusão, condições que não se 

reproduzem em estudos clínicos. 
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6. CONCLUSÃO 

Em conclusão, esse estudo ilustra que o Carvedilol e o LBI possuem 

efeitos similares na IC pós-infarto, considerando as alterações de desempenho 

físico, de biometria cardiopulmonar e morfofuncionalidade do VE. Todavia, um 

efeito anti-oxidante local foi mais evidente nos animais submetidos ao tratamento 

com LBI. Além disso, a combinação das terapias resultou em atenuação da 

hipertrofia miocárdica e melhora da FEAT do VE. 
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