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 A insuficiência cardíaca caracteriza-se por redução da tolerância aos 

exercícios físicos devida à ocorrência precoce de fadiga e dispnéia. Nas últimas 

duas décadas, foi sugerido que anormalidades intrínsecas da musculatura 

esquelética periférica colaboram para a ocorrência dos sintomas. De fato, diversas 

alterações morfológicas, metabólicas e funcionais têm sido descritas em músculos 

esqueléticos, cujos mecanismos responsáveis não estão completamente 

esclarecidos. Como a insuficiência cardíaca é associada a resistência à insulina, foi 

proposto que essa anormalidade possa ter papel na alteração do metabolismo 

energético muscular. Recentemente, foi verificado que os níveis da proteína 

transportadora de glicose sensível à insulina GLUT4 encontram-se reduzidos no 

músculo esquelético de pacientes com insuficiência cardíaca e sem diabetes 

melittus. A regulação da expressão do GLUT4 é influenciada pelas concentrações 

séricas dos hormônios tireoidianos que, frequentemente, estão reduzidas na 

insuficiência cardíaca. Não encontramos estudos relacionando a resistência à 

insulina e a expressão protéica do GLUT4 em músculos esqueléticos com 

concentrações séricas dos hormônios tireoidianos durante a insuficiência 

cardíaca. Assim, o objetivo deste estudo foi determinar o grau de resistência à 

insulina e a expressão protéica do GLUT4 em músculos esqueléticos de ratos com 

insuficiência cardíaca e verificar se há associação entre essas variáveis e as 

concentrações séricas dos hormônios tireoidianos. Em ratos Wistar, insuficiência 

cardíaca foi induzida por infarto do miocárdio (grupo IM). Ratos submetidos a 

cirurgia sem ligação da artéria coronária constituíram o grupo Sham. Seis meses 

após a cirurgia, disfunção ventricular foi caracterizada por estudo 

ecocardiográfico e insuficiência cardíaca por dados patológicos obtidos durante a 

eutanásia. Uma semana antes do término do período experimental, foi realizado o 

teste de tolerância à insulina e, quatro dias após, o teste de tolerância à glicose. 

No momento do sacrifício, foi coletado sangue para a mensuração da glicemia, 

por técnica colorimétrica, e da concentração sérica de insulina, dos hormônios 

tireoidianos T3 total e T4 livre e do TSH por ELISA. A expressão protéica de GLUT4 

foi determinada nos músculo esqueléticos sóleo e gastrocnêmio por Western blot. 

Análises estatísticas: teste t ou Mann Whitney e correlação de Pearson; nível de 

significância considerado de 5%. A avaliação ecocardiográfica mostrou que o 
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grupo IM apresentou dilatação das câmaras cardíacas esquerdas acompanhada de 

disfunção sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo em comparação ao Sham. A 

área sob a curva glicêmica corrigida pela glicemia basal e a área sob a curva 

glicêmica durante o teste de tolerância à insulina não diferiram entre os grupos. 

A glicemia e a concentração sérica de insulina foram maiores no grupo IM 

[glicemia: Sham 110,0 (105,5 - 120,5); IM 137,0 (132,0 - 155,5) mg/dL; p = 

0,007; insulina: Sham 1,55 ± 0,706; IM 3,348 ± 1,987 ng/mL; p = 0,03]. Houve 

tendência para a relação entre concentração sérica de insulina e glicemia de jejum 

ser maior no grupo IM (Sham 0,043 ± 0,016; IM 0,074 ± 0,043 nmol/L; p = 

0,077). Não encontramos diferenças significantes na expressão protéica de 

GLUT4 nos dois músculos analisados ou nas concentrações séricas de hormônios 

tireoidianos entre os grupos experimentais. No grupo IM, observamos correlação 

positiva entre a concentração sérica de T3 e a expressão protéica de GLUT4 no 

músculo sóleo (r = 0,950; p < 0,001) e tendência para correlação positiva entre a 

concentração sérica de T4 e a expressão de GLUT4 no sóleo (r = 0,689; p = 

0,059). Em conclusão, ratos com insuficiência cardíaca induzida por infarto do 

miocárdio apresentam elevação da glicemia de jejum e da concentração sérica de 

insulina, com tendência para aumento da resistência à insulina. Apesar da 

concentração sérica de hormônios tireoidianos e da expressão protéica muscular 

de GLUT4 estarem preservadas, existe correlação positiva entre concentração 

sérica T3 e expressão protéica de GLUT4 no músculo sóleo, sugerindo que o 

hormônio tireoidiano T3 possa estar envolvido na regulação do GLUT4 e na 

resistência à insulina associada à insuficiência cardíaca. 
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  A insuficiência cardíaca crônica constitui importante problema de 

saúde pública devida à sua grande prevalência e elevada morbimortalidade1,2. 

Estatísticas dos Estados Unidos e da Europa mostram que a incidência média de 

insuficiência cardíaca é de um a cinco casos por mil habitantes por ano, 

dependendo da população analisada2,3. De acordo com dados americanos, 

recentemente publicados, a prevalência da insuficiência cardíaca aumenta, de 

cerca de 0,2% da população na faixa etária de 20 a 39 anos, para 

aproximadamente 14 % dos idosos com mais de 80 anos2. 

  A insuficiência cardíaca crônica caracteriza-se por redução da 

tolerância aos exercícios físicos com ocorrência precoce de fadiga e dispnéia. 

Embora os mecanismos responsáveis por esses sintomas venham sendo estudados 

nas últimas décadas, sua fisiopatogenia ainda não está completamente 

esclarecida4. Inicialmente, considerava-se que a redução da capacidade para 

exercícios e a ocorrência prematura de sintomas fossem causadas por diminuição 

da capacidade funcional do coração com consequente congestão pulmonar e 

redução da perfusão e oxigenação tecidual. Posteriormente, foi observado que há 

pobre correlação entre variáveis hemodinâmicas ou de função ventricular obtidas 

em repouso e tolerância ao exercício, tanto em humanos como em animais com 

insuficiência cardíaca5. 

  Como não foi confirmada a suposição inicial que a capacidade para 

exercícios fosse diretamente relacionada ao grau de disfunção ventricular, foi 

levantada a hipótese que alterações primárias da musculatura esquelética 

periférica pudessem ter papel na tolerância reduzida aos exercícios físicos5-8. De 

fato, a partir de 1990, diversas anormalidades passaram a ser descritas em 

músculos esqueléticos de pacientes ou animais com insuficiência cardíaca crônica. 

Entre as alterações relatadas encontram-se atrofia da musculatura esquelética9-13, 

alteração da densidade capilar14, anormalidades da matriz extracelular15,16, perda 

de mitocôndrias e modificações no padrão das fibras musculares esqueléticas17-20. 

Além das alterações morfológicas e bioquímicas, também foram observadas 

importantes anormalidades metabólicas como redução da atividade das enzimas 

oxidativas, decréscimo do conteúdo muscular de fosfatos de alta energia e da 

razão NAD/NADH, alterações da função mitocondrial e do sistema de 
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transferência de energia, e redução da capacidade oxidativa de músculos lentos e 

rápidos21-28. Em humanos, as alterações metabólicas musculares foram 

significativamente correlacionadas à redução da tolerância aos exercícios físicos 

29. Como foi observada depleção anormal de fosfocreatina e acidose na ausência 

de alterações do fluxo sanguíneo para o músculo esquelético, durante exercício 

físico, pôde-se concluir que as anormalidades metabólicas musculares na 

insuficiência cardíaca são intrínsecas e não decorrentes apenas de má perfusão 

tecidual30.  

  O conjunto das alterações musculares que ocorrem em doentes com 

falência cardíaca crônica foi denominado miopatia associada à insuficiência 

cardíaca. Embora seu mecanismo fisiopatológico seja ainda desconhecido, alguns 

fatores têm sido responsabilizados pelo desenvolvimento da miopatia como 

inatividade física, anormalidades neuroendócrinas e ativação inflamatória31-38. 

  Mais recentemente, foi aventado que resistência à insulina possa ter 

papel na alteração do metabolismo energético muscular durante a insuficiência 

cardíaca 39,40. Desde a década passada, vem sendo descrito que a insuficiência 

cardíaca é caracterizada por estado de resistência à insulina39,41,42. Além disso, foi 

verificado que a resistência à insulina constitui preditor independente de 

sobrevida e está associada com a capacidade funcional dos músculos esqueléticos 

e com variáveis que refletem a severidade da doença como consumo de oxigênio, 

teste de caminhada de seis minutos e classe funcional da insuficiência cardíaca 

42,43. A resistência à insulina, ao reduzir a disponibilidade de glicose para as células 

musculares esqueléticas, pode ter papel na diminuição da capacidade funcional 

muscular em pacientes com insuficiência cardíaca. 

  Os mecanismos responsáveis pelo aumento da resistência à insulina 

na insuficiência cardíaca ainda não são conhecidos. Diversos mecanismos têm sido 

propostos como redução da massa muscular e do fluxo sanguíneo muscular, 

hiperatividade simpática, ativação inflamatória, alteração das concentrações 

séricas de adiponectina e leptina, e disfunção endotelial42.  

  Em condições fisiológicas, o músculo esquelético é o sistema que 

utiliza a maior quantidade de glicose do organismo e a proteína transportadora 

de glicose sensível à insulina GLUT4 constitui o principal sistema de transporte 
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para a captação celular de glicose44. Após interação da insulina com seu receptor 

na membrana celular, ocorre ativação de cascata de sinalização intracelular que 

leva à fosforilação de vários substratos incluindo o substrato do receptor da 

insulina (IRS), a fosfatidilinositol 3-quinase, e a proteína quinase B. O resultado 

final de eventos é a translocação de vesículas contendo GLUT4 para a membrana 

celular permitindo, assim, o influxo de glicose para dentro da célula. O transporte 

de glicose para as células musculares é dependente da concentração de GLUT4 na 

superfície celular45,46. 

  Recentemente, foi observado que os níveis de GLUT4 encontram-se 

reduzidos no músculo esquelético de pacientes com insuficiência cardíaca e sem 

diabetes mellitus e a magnitude de sua redução é proporcional à severidade da 

insuficiência cardíaca40. Também no miocárdio, a captação de glicose e a 

expressão protéica do GLUT4 encontram-se diminuídas durante a insuficiência 

cardíaca47. Embora em diabetes experimental e em pacientes com diabetes tipo 2, 

a redução do GLUT4 pareça ser responsável pelo desenvolvimento de resistência à 

insulina48, o significado da diminuição do GLUT4 na insuficiência cardíaca ainda 

não está definido. Também não são conhecidos os fatores envolvidos na redução 

do GLUT4 na insuficiência cardíaca. 

  Em condições normais, a expressão do GLUT4 nos músculos 

esqueléticos é regulada, principalmente, por três fatores: concentração sérica de 

hormônios tireoidianos, níveis celulares de AMPc, e grau de atividade contrátil do 

músculo44. Como redução da atividade física é comumente observada na 

insuficiência cardíaca, é possível que a inatividade tenha papel importante na 

expressão do GLUT4 na musculatura esquelética. Na insuficiência cardíaca, outro 

fator que pode estar envolvido na expressão do GLUT4 na insuficiência cardíaca é 

a concentração sérica dos hormônios tireoidianos.  

  Em doenças agudas ou crônicas como sepse e inanição, ocorrem 

alterações primárias na concentração sérica do hormônio tireoidiano 

triiodotironina (T3) caracterizadas por redução de seus valores e relacionadas a 

modificações em seu metabolismo49. Também na insuficiência cardíaca, foi 

observada alteração nas concentrações séricas de T3. Em estudos populacionais, 

foi verificado que pacientes com doença cardíaca frequentemente apresentam 
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diminuição da concentração sérica de T3 e que esse hormônio parece ser 

importante marcador de gravidade da doença50,51. O grau de redução da 

concentração de T3 é proporcional à severidade da falência cardíaca e os valores 

de T3 são inversamente proporcionais à mortalidade cardiovascular ou geral50,51.  

  Não encontramos na literatura estudos relacionando a resistência à 

insulina e a expressão protéica do GLUT4 em músculos esqueléticos com os níveis 

séricos dos hormônios tireoidianos durante a insuficiência cardíaca crônica. Neste 

trabalho, levantamos a hipótese que, na insuficiência cardíaca, a resistência à 

insulina e a expressão protéica do GLUT4 estão associadas à concentração sérica 

de hormônios tireoidianos, particularmente o T3. 
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  O objetivo deste estudo foi determinar marcadores de resistência à 

insulina e a expressão protéica do GLUT4 em músculos esqueléticos periféricos de 

ratos com insuficiência cardíaca induzida por infarto do miocárdio e verificar se 

há associação entre essas variáveis e as concentrações séricas dos hormônios 

tireoidianos. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Material e MétodosMaterial e MétodosMaterial e MétodosMaterial e Métodos



Material e Métodos 9 

  O estudo foi realizado no Laboratório Experimental do 

Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP. O 

protocolo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação 

Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, sob protocolo número FMB-PE-

25/2009.  

  Ratos Wistar machos, com dois meses de idade e peso corporal entre 

200 e 250 g, provenientes do Biotério Central do Campus de Botucatu, 

Universidade Estadual Paulista, UNESP, foram mantidos em gaiolas coletivas, com 

quatro ratos por caixa, em ambiente com temperatura controlada (24 ± 2°C) e 

com ciclos de luminosidade de 12 h. Os ratos foram alimentados com ração 

comercial Purina e água ad libitum. 

 

Indução de infarto do miocárdio 

 

  O infarto do miocárdio (IM) foi induzido de acordo com o método 

previamente descrito em nosso laboratório12,13. Em resumo, os ratos foram 

anestesiados com cloridrato de cetamina (60 mg/kg) e submetidos a toracotomia 

lateral esquerda. Após exteriorização do coração, o átrio esquerdo foi afastado e a 

artéria coronária esquerda ligada com fio mono-nylon 5.0 entre a saída da artéria 

pulmonar e o átrio esquerdo. A seguir, o coração foi recolocado no tórax, os 

pulmões inflados com pressão positiva e o tórax fechado por sutura com fio de 

algodão 10. Os animais pertencentes ao grupo controle (Sham) foram submetidos 

ao mesmo procedimento cirúrgico, porém sem a ligação da artéria coronária. 

Cinquenta ratos foram submetidos ao infarto do miocárdio e 10 à cirurgia 

simulada. Entre os animais infartados, 20 sobreviveram até o final do período 

experimental; no grupo Sham, oito ratos sobreviveram até o final do estudo. 

  Ao final do período experimental, de seis meses, os animais foram 

submetidos a ecocardiograma transtorácico e eutanasiados dois dias após. 

Insuficiência cardíaca foi patologicamente caracterizada, no momento da 

eutanásia, pela presença de hipertrofia ventricular direita (relação peso do 

ventrículo direito/peso corporal maior que 0,8 mg/g)52-54 e congestão pulmonar 

(peso dos pulmões, em valores absoluto ou normalizados pelo peso corporal, 
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maior que dois desvios padrão acima da média do grupo Sham)55. Os ratos com 

infarto do miocárdio que não tiveram hipertrofia ventricular direita e congestão 

pulmonar foram excluídos do presente estudo.  

    

Teste de tolerância à insulina (ITT) 

 

  Uma semana antes do final do período experimental, foi realizado o 

teste de tolerância à insulina. As coletas sanguíneas foram realizadas na cauda, 

após os animais serem submetidos a período de jejum de 6 horas. A coleta de 

sangue foi realizada na condição basal e após administração intraperitoneal de 

insulina regular (Novolin R, Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark) em dose 

equivalente a 1,5 UI/kg. Amostras de sangue foram coletadas nos momentos 0, 5, 

10, 15, 20, 25 e 30 minutos. O glicosímetro ACCU-CHEK GO KIT (Roche 

Diagnostic Brazil Ltda) foi utilizado para mensuração da concentração sanguínea 

de glicose. Para avaliação do perfil glicêmico durante o teste, foi calculada a área 

sob a curva glicêmica para ambos os grupos. 

 

Teste de tolerância à glicose (GTT) 

 

  Quatro dias após a realização do teste de tolerância à insulina, foi 

realizado o teste de tolerância à glicose. Após jejum de 12 horas, foi administrada 

por via intraperitoneal solução de glicose a 25% (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 

USA), em dose equivalente a 2,0 g/kg. Amostras de sangue foram coletadas na 

cauda nos momentos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos para avaliação da glicemia em 

glicosímetro.  Da mesma forma como no ITT, foi calculada a área sob a curva 

glicêmica para ambos os grupos. 

    

Avaliação Estrutural e Funcional do Coração por Ecocardiograma  

 

  A avaliação das estruturas cardíacas e da função do ventrículo 

esquerdo (VE) foi realizada por ecocardiograma transtorácico utilizando 

equipamento da Philips (HDI 5000) dotado de transdutor eletrônico 
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multifrequencial operando em 12 MHz. Os ratos foram anestesiados com 

cloridrato de cetamina (50 mg/kg) e cloridrato de xilidino (1,0 mg/kg), por via 

intraperitoneal. Após tricotomia da região anterior do tórax, os animais foram 

posicionados em decúbito lateral esquerdo para realização do exame. As variáveis 

foram obtidas de acordo com a metodologia previamente descrita em nosso 

laboratório56-58. Posteriormente, as estruturas cardíacas foram medidas 

manualmente, em cinco ciclos cardíacos consecutivos, de acordo com as 

recomendações da American Society of Echocardiography59, validadas no modelo 

de ratos infartados60. O diâmetro diastólico do VE (DDVE) e a espessura diastólica 

da parede posterior (EDPP) e do septo interventricular (EDSIV) foram 

mensurados no momento do ciclo cardíaco correspondente ao diâmetro máximo 

da cavidade. O diâmetro sistólico do VE (DSVE) foi obtido no momento em que a 

cavidade apresentava o diâmetro mínimo. Foram mensurados também os 

diâmetros do átrio esquerdo (AE) e da aorta (AO). As medidas diastólica e 

sistólica da área da cavidade do VE foram avaliadas por planimetria, nas mesmas 

imagens bidimensionais utilizadas para aquisição das imagens em modo 

monodimensional para medir os diâmetros do VE. A função sistólica do VE foi 

avaliada pela porcentagem de encurtamento endocárdico (%∆D = (DDVE-DSVE) / 

DDVE x 100), velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP) e 

porcentagem de variação da área da cavidade (%∆A). O fluxo diastólico 

transmitral foi obtido com o transdutor posicionado no corte apical quatro 

câmaras, permitindo as medidas da onda E (E), onda A (A) e do tempo de 

desaceleração da onda E (TDE). O tempo entre o final da ejeção do VE e o início 

do enchimento diastólico ventricular, correspondente ao tempo de relaxamento 

isovolumétrico (TRIV), foi também mensurado. A frequência cardíaca (FC) foi 

calculada pelo intervalo de tempo entre dois batimentos consecutivos. 

 

Eutanásia e Coleta de Tecidos para Análise 

 

  Dois dias após a realização do ecocardiograma, os animais foram 

colocados em jejum por período de 12 horas, pesados, anestesiados com 

pentobarbital sódico (50mg/kg) e eutanasiados por decapitação. Após coleta do 
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sangue, o coração foi retirado por toracotomia mediana. Os átrios e os 

ventrículos direito (VD) e esquerdo, incluindo o septo, foram dissecados e pesados 

separadamente. O sangue foi centrifugado a 25°C por 5 minutos a 5000 rpm; 

amostras do soro foram separadas e armazenadas a -80°C para dosagens 

bioquímicas. A seguir, o tecido epitelial dos membros pélvicos direito e esquerdo 

foram removidos e os músculos gastrocnêmio e sóleo foram dissecados. 

Imediatamente após, os músculos foram pesados e separados em amostras que 

foram congeladas em nitrogênio líquido e conservadas a -80°C. 

  Para avaliar o grau de edema nos tecidos, foram coletados os 

pulmões e fragmentos do fígado, ventrículos direito, esquerdo e átrios, e 

calculadas as relações peso úmido/peso seco de cada órgão.  

 

Análise Histológica do Coração  

 

  Amostras anelares do VE foram fixadas em solução de formol a 10% 

por 24 horas. A seguir, foram lavadas em água corrente por 24 h e transferidas 

para solução com etanol 70%. Para cálculo do tamanho do infarto, foi realizado 

corte do VE na distância de 5 a 6 mm do ápice. Os valores obtidos nesta região 

correspondem à média dos valores obtidos em cortes de todo o coração61. Os 

cortes histológicos foram corados com hematoxilina e eosina e examinados em 

microscópio Leica DM LS acoplado a câmera de vídeo, que envia imagens digitais a 

computador dotado de programa analisador de imagem (Image Pro-plus, Media 

Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA). O tamanho do infarto, expresso em 

porcentagem do VE, foi determinado pela razão entre a soma dos comprimentos 

epicárdico e endocárdico do segmento infartado e a soma das circunferências 

epicárdica e endocárdica totais62,63. 

 

Dosagem de insulina e glicemia  

 

  A concentração sérica de insulina foi determinada utilizando kits 

específicos ELISA (Rat/Mouse Insulin Assay EZRMI-13K, Millipore Corporation, 

Billerica, MA, USA), de acordo com as especificações do fabricante. A leitura foi 
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realizada com auxílio de leitor de micro placa (Spectra MAX 190, Molecular 

Devics, Sunnyvale, CA, USA). Na mesma amostra do soro, foi mensurada a 

glicemia por técnica enzimática colorimétrica, utilizando kit glicose mono 

reagente (Bioclin). A dosagem foi realizada no Laboratório Clínico da Faculdade 

de Medicina Veterinária do Campus de Botucatu, UNESP. Para analisar o grau de 

resistência à insulina, foi avaliada a relação entre a concentração sérica de 

insulina e a glicemia de jejum64. 

 

Análise da expressão protéica de GLUT4  

 

  A expressão protéica de GLUT4 nos músculos sóleo e gastrocnêmio 

(porção superficial) foi realizada pela técnica Western blot seguindo as seguintes 

etapas: extração tecidual de proteínas, eletroforese em gel, transferência das 

proteínas para membrana de nitrocelulose, identificação das proteínas por 

anticorpos específicos e quantificação das bandas por densitometria. A expressão 

protéica do GLUT4 foi normalizada pela expressão da proteína constitucional β-

actina, no músculo sóleo, e pela expressão da proteína GAPDH, no gastrocnêmio.  

  Inicialmente, fragmentos musculares (80-100 mg) foram 

homogeneizados com 800 µL de tampão de extração contendo NaCl 150 mM, 

1,0% TritonX-100, 0,5% desoxicolato de sódio, 0,1 % SDS, Tris 50 mM (ph 8,0), 

ortovanadato de sódio 1 mM, NaF 10 mM e inibidores de proteases (P2714, 

Sigma-Aldrich). A seguir, o homogenato foi centrifugado por 20 min, a 12000 

rpm a 4° C, para eliminação de material insolúvel. O sobrenadante foi coletado e 

separado em alíquotas, que foram armazenadas a -80° C. Uma das alíquotas foi 

utilizada para quantificação de proteína pelo método de Bradford. Para a 

proteína alvo, foi realizada eletroforese em gel de poliacrilamida 12 % a 4° C (30 

min a 50 V e 2 h a 120 V), com 50 µg de proteína. Após eletroforese, as proteínas 

foram transferidas para membrana de nitrocelulose em sistema de transferência 

úmida por 90 min a 120 V, 4° C. A seguir, a membrana foi incubada em solução 

de leite desnatado 5 % em temperatura ambiente por 2 h para prevenir ligações 

inespecíficas com os anticorpos primário e secundário. Posteriormente, a 

membrana foi lavada com TBST (tampão contendo Tris, NaCl e Tween 20) e 
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incubada durante a noite, a 4° C, com anticorpo primário específico para a 

proteína GLUT4 mouse monoclonal IgG1 (IF8, SC-53566, diluição 1:400, Santa 

Cruz Biotechnology). No dia subsequente, a membrana foi lavada com TBST e 

incubada à temperatura ambiente por 90 min com anticorpo secundário 

(conjugado a peroxidase) adequado para ligação com o anticorpo primário, de 

acordo com recomendação do fabricante. A seguir, a membrana foi incubada com 

Super Signal West Pico Chemiluminescent Substrate (Pierce Protein Research 

Products, Rockford, USA) para detecção do anticorpo ligado à membrana e foi 

obtida a auto-radiografia. Após obtenção do filme com as bandas referentes à 

proteína alvo, a membrana foi incubada com Restore Western Blot Stripping 

Buffer (Pierce Protein Research Products, Rockford, USA) para remoção dos 

anticorpos ligados à membrana. A seguir, foi realizado novamente o processo de 

bloqueio e a membrana foi incubada durante a noite, a 4° C, com anticorpo 

primário para as proteínas constitutivas β-actina mouse IgG1 (ACTBD11B7, sc-

81178, diluição 1:1000, Santa Cruz Biotechnology) ou GAPDH (6C5, sc-32233, 

diluição 1:10.000, Santa Cruz Biotechnology). O procedimento foi realizado da 

mesma forma como descrito anteriormente até a detecção do sinal e obtenção da 

auto-radiografia. Os filmes foram, então, escaneados e as bandas quantificadas 

por densitometria utilizando-se software específico. Na Figura 2, observam-se 

bandas representativas para a proteína alvo (GLUT4) e para as proteínas 

constitutivas, β-actina e GAPDH. 

    

Dosagens hormonais 

 

  As dosagens de hormônio estimulante da tireóide (TSH), T3 total e 

tiroxina (T4) livre foram obtidas por quimioluminescência, realizadas pela 

empresa Vidavet Laboratório de Análises Veterinárias Ltda (Botucatu, SP, Brasil). 
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Análise Estatística 

    

        Os dados estão expressos em média e desvio padrão ou mediana e 

percentis 25 e 75. A comparação entre os grupos foi realizada utilizando-se teste 

t ou Mann Whitney. Para verificar o grau de associação entre as variáveis foram 

calculados os coeficientes de correlação de Pearson. O nível de significância 

considerado foi de 5%. 
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Caracterização dos Grupos Experimentais e Variáveis Corporais 

 

  Como referido, insuficiência cardíaca, caracterizada por congestão 

pulmonar e hipertrofia ventricular direita, esteve presente em oito ratos 

infartados, que constituíram o grupo IM. No grupo Sham (n=8), nenhum animal 

apresentou essas características. 

  As variáveis corporais dos animais estão expostas na Tabela 1. O 

peso corporal (PC) e o peso do VE, em valores absolutos ou normalizados pelo PC, 

foram semelhantes entre os grupos Sham e IM. O peso do VD e dos átrios e as 

relações VD/PC e átrios/PC foram maiores no grupo IM. Os pesos dos pulmões e a 

relação pulmão/PC foram maiores no grupo IM. As relações entre peso úmido e 

peso seco do VD, VE, pulmão e fígado foram maiores no grupo IM que no Sham. 

Os pesos dos músculos sóleo e gastrocnêmio, absolutos ou normalizados para o 

PC, foram semelhantes entre os grupos.  

  No grupo IM, a porcentagem de área infartada do VE foi de 49,4 ± 

4,12 %. 

 

Avaliação Ecocardiográfica 

 

  As variáveis estruturais cardíacas estão apresentadas na Tabela 2. Os 

diâmetros diastólico e sistólico do VE, o diâmetro do átrio esquerdo, a relação 

entre o diâmetro do átrio esquerdo e da aorta, os valores do diâmetro diastólico 

do VE e do átrio esquerdo normalizados pelo peso corporal, e as espessuras 

diastólicas do septo interventricular e da parede posterior do VE foram 

significativamente maiores no grupo IM. O diâmetro da aorta foi estatisticamente 

menor no grupo IM que no Sham. 

  Os resultados da avaliação das variáveis funcionais do VE estão 

expostos na Tabela 3. A frequência cardíaca foi maior no grupo IM que no Sham. 

As variáveis de função sistólica do VE porcentagem de encurtamento endocárdico, 

velocidade de encurtamento da parede posterior do VE e % de variação de área do 

VE foram menores no grupo IM. Quanto à função diastólica, a onda E mitral e a 

relação E/A foram significativamente maiores no grupo IM, e a onda A mitral e o 



Resultados 18 

tempo de desaceleração da onda E mitral foram menores no grupo IM que no 

Sham. O tempo de relaxamento isovolumétrico foi semelhante entre os grupos. 

 

Teste de tolerância à insulina 

 

  A área sob a curva glicêmica durante o teste de tolerância à insulina 

não diferiu entre os grupos (Sham 1.775 ± 61; IM: 1.691 ± 133; p= 0,12). 

    

Teste de tolerância à glicose 

 

  A área sob a curva glicêmica corrigida pela glicemia basal foi 

semelhante entre os grupos (Sham 10.841 ± 3.752; IM 8.186 ± 3.001; p=0,14).  

 

Concentração sérica de glicose, insulina e relação insulina/glicemia 

 

  A glicemia, avaliada por técnica enzimática colorimétrica, em soro 

coletado no momento da eutanásia, foi maior no grupo IM [Sham 110,0 (105,5 - 

120,5); IM 137,0 (132,0 - 155,5) mg/dL; p = 0,007; Figura 1]. A concentração 

sérica de insulina foi maior no grupo IM (Sham 1,55 ± 0,706; IM 3,348 ± 1,987 

ng/mL; p = 0,03; Figura 1). Houve tendência para a relação entre concentração 

sérica de insulina e glicemia de jejum ser maior no grupo IM (Sham 0,043 ± 

0,016; IM 0,074 ± 0,043 nmol/L; p = 0,077; Figura 1). Não encontramos 

correlação entre a relação concentração sérica de insulina e glicemia de jejum e 

variáveis ecocardiográficas como diâmetro do átrio esquerdo normalizado pelo 

peso corporal, diâmetro diastólico do VE normalizado pelo peso corporal, 

porcentagem de encurtamento endocárdico e porcentagem de variação de área 

do VE. 

 

Análise da expressão protéica de GLUT4 por Western Blot 

 

  A expressão da proteína transportadora de glicose (GLUT4) nos 

músculos sóleo e gastrocnêmio foi semelhante entre os grupos (sóleo: Sham 
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1,061 ± 0,490; IM: 1,285 ± 0,496 unidades arbitrárias; p = 0,38; gastrocnêmio: 

Sham 1,036 ±0,439; IM 1,156 ± 0,455 unidades arbitrárias; p = 0,60; Figura 2). 

Não observamos correlação entre a expressão do GLUT4 e a relação concentração 

sérica de insulina/glicemia de jejum. 

 

Dosagem das concentrações séricas de hormônios tireoidianosDosagem das concentrações séricas de hormônios tireoidianosDosagem das concentrações séricas de hormônios tireoidianosDosagem das concentrações séricas de hormônios tireoidianos 

 

  As concentrações séricas dos hormônios tireoidianos TSH, T3 total e 

T4 livre foram semelhantes entre os grupos (TSH: Sham 0,16 ± 0,06; IM 0,12 ± 

0,04 ng/dL; p = 0,20; T3 total: Sham 88,9 ± 7,17; IM 94,3 ± 5,85 ng/dL; p = 0,11; 

T4 livre: Sham 1,80 ± 0,18; IM 1,80 ± 0,38 ng/dL; p = 1,0; Figura 3). No grupo 

IM, observamos correlação positiva entre a concentração sérica de T3 e a 

expressão protéica de GLUT4 no músculo sóleo (r = 0,950; p < 0,001; Figura 4). 

Adicionalmente, houve tendência para correlação positiva entre a concentração 

sérica de T4 e a expressão protéica de GLUT4 no sóleo do grupo IM (r = 0,689; p 

= 0,059; Figura 5). No músculo gastrocnêmio do grupo IM, não detectamos 

correlação entre concentração sérica de T3 ou T4 e expressão de GLUT4. Da 

mesma forma, no grupo IM, não encontramos correlação entre concentração 

sérica dos hormônios tireoidianos e variáveis ecocardiográficas como diâmetro do 

átrio esquerdo normalizado pelo peso corporal, diâmetro diastólico do VE 

normalizado pelo peso corporal, porcentagem de encurtamento endocárdico e 

porcentagem de variação de área do VE. 
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Tabela 1. Variáveis corporais dos animais 

Variáveis 
Sham 
(n=8) 

IM 
(n=8) 

Valor de p 

PC (g) 465 (458 - 483) 495 (444 - 532) 0,38 

VE (g) 0,86 (0,84 - 0,93) 1,05 (0,84 - 1,14) 0,16 

VD (g) 0,23 (0,22 - 0,25) 0,54 (0,46 - 0,59) < 0,001 

Átrios (g) 0,09 (0,08 - 0,10) 0,31 (0,21 - 0,40) < 0,001 

VE/PC (mg/g) 1,88 (1,82 - 1,93) 2,01 (1,85 - 2,15) 0,11 

VD/PC (mg/g) 0,50 ± 0,05 1,05 ± 0,13 < 0,001 

Átrios/PC (mg/g) 0,18 (0,18 - 0,22) 0,64 (0,45 - 0,77) < 0,001 

Pulmões (g) 1,88 ± 0,21 3,31 ± 0,42 < 0,001 

Pulmões/PC (mg/g) 3,50 ± 1,48 6,87 ± 1,19 < 0,001 

VD úmido/seco 3,91 ± 0,18 4,30 ± 0,21 0,001 

VE úmido/seco 3,96 (3,84 - 4,09) 4,17 (4,11 - 4,21) 0,021 

Pulmão úmido/seco 4,62 ± 0,12 4,80 ± 0,06 0,002 

Fígado úmido/seco 3,13 ± 0,17 3,30 ± 0,12 0,04 

Gastrocnêmio (g) 2,68 ± 0,27 2,65 ± 0,34 0,84 

Gastrocnêmio/PC (mg/g) 5,71 ± 0,55 5,42 ± 0,36 0,23 

Sóleo (g) 0,23 ± 0,01 0,23 ± 0,03 0,71 

Sóleo/PC (mg/g) 0,49 ± 0,02 0,47 ± 0,05 0,15 

Sham: ratos submetidos à cirurgia simulada para indução do infarto do miocárdio; IM: ratos com 
infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca; n: número de animais; PC: peso corporal; VE: 
ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito. Dados expressos em média ± desvio padrão ou mediana 
e percentis 25 e 75; teste t ou Mann Whitney.  
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Tabela 2.... Variáveis estruturais cardíacas analisadas por ecocardiograma 
 

Variáveis 
Sham 
(n=8) 

IM 
(n=8) 

Valor de p 

DDVE (mm) 8,20 ± 0,50 10,90 ± 0,58 <0,001 

DDVE/PC (mm/kg) 16,4 ± 1,13 21,9 ± 1,77 <0,001 

DSVE (mm) 3,90 ± 0,42 8,89 ± 0,94 <0,001 

EDPP (mm) 1,44 ± 0,07 1,71 ± 0,24 0,008 

EDSIV (mm) 1,44 (1,39 - 1,50) 1,67 (1,54 - 1,88) 0,001 

AO (mm) 3,82 ± 0,14 3,48 ± 0,19 0,002 

AE (mm) 5,75 (5,55 - 5,85) 8,67 (7,98 - 9,43) <0,001 

AE/AO 1,49 ± 0,08 2,50 ± 0,36 <0,001 

AE/PC (mm/kg) 11,5 ± 0,70 17,4 ± 1,84 <0,001 

Sham: ratos submetidos à cirurgia simulada para indução do infarto do miocárdio; IM: animais 
com infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca; n: número de animais; DDVE e DSVE: 
diâmetros diastólico e sistólico do ventrículo esquerdo (VE), respectivamente; PC: peso 
corporal; EDPP e EDSIV: espessura diastólica da parede posterior do VE e do septo 
interventricular, respectivamente; AO: diâmetro da aorta; AE: diâmetro do átrio esquerdo. Dados 
expressos em média ± desvio padrão ou mediana e percentis 25 e 75; teste t ou Mann Whitney. 
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 Tabela 3. Variáveis funcionais do ventrículo esquerdo analisadas por 

ecocardiograma 

Variáveis 
Sham 
(n=8) 

IM 
(n=8) 

Valor de p 

FC (bpm) 257 ± 17 292 ± 27 0,009 

∆D (%) 52,5 ± 3,92 18,5 ± 6,41 < 0,001 

VEPP (mm/s) 36,0 ± 3,42 21,3 ± 6,73 < 0,001 

%∆ área 68,6 ± 4,81 33,2 ± 10,28 < 0,001 

Onda E (cm/s) 78,1 ± 6,12 113 ± 16,8 < 0,001 

Onda A (cm/s) 49,3 ± 10,8 21,5 ± 8,8 < 0,001 

E/A 1,64 ± 0,32 6,03 ± 2,31 < 0,001 

TDE (ms) 47,6 ± 10,6 31,3 ± 6,1 0,002 

TRIV (ms) 33,0 (30,0 - 33,0) 27,0 (24,0 - 30,5) 0,13 

Sham: ratos submetidos à cirurgia simulada para indução do infarto do miocárdio; IM: animais com 
infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca; n: número de animais; FC: frequência cardíaca; ∆D: 
encurtamento endocárdico; VEPP: velocidade de encurtamento da parede posterior do ventrículo 
esquerdo (VE); E/A: razão entre picos de fluxo de enchimento inicial (onda E) e da contração atrial 
(onda A) do fluxo transmitral; TDE: tempo de desaceleração da onda E mitral; TRIV: tempo de 
relaxamento isovolumétrico do VE. Dados expressos em média ± desvio padrão ou mediana e 
percentis 25 e 75; teste t ou Mann Whitney. 
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Figura 1. A: Concentração sérica de glicose; p=0,01; B: concentração sérica de 

insulina; p=0,03; C: relação entre insulina sérica e glicemia de jejum; 

p=0,07 para os grupos Sham (ratos submetidos à cirurgia simulada 

para indução do infarto do miocárdio, n=8) e IM (animais com infarto 

do miocárdio e insuficiência cardíaca, n=8). Dados expressos em média e 

desvio padrão ou mediana e percentis 25 e 75.    
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Figura 2. A: Expressão protéica de GLUT4 no músculo sóleo analisada pela técnica 

de Western blot e normalizada pela expressão protéica de β-actina; B: 

Expressão protéica de GLUT4 no músculo gastrocnêmio analisada pela 

técnica de Western blot e normalizada pela expressão protéica de 

GAPDH, nos grupos Sham (ratos submetidos à cirurgia simulada para 

indução do infarto do miocárdio, n=8) e IM (animais com infarto do 

miocárdio e insuficiência cardíaca, n=8). Dados expressos em média ± 

desvio padrão; p>0,05. 
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Figura 3. Concentrações séricas: A, hormônio tireoestimulante (TSH); B, 

triiodotironina total (T3 total); e C, tiroxina livre (T4 livre) para os 

grupos Sham (ratos submetidos à cirurgia simulada para indução do 

infarto do miocárdio, n=8) e IM (animais com infarto do miocárdio e 

insuficiência cardíaca, n=8). Dados expressos em média ± desvio padrão; 

p>0,05. 
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Figura 4....    Diagrama de dispersão entre a expressão protéica de GLUT4 no músculo 

sóleo e a concentração sérica de T3 nos grupos Sham (A) e IM (B); 

correlação de Pearson.  
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Figura 5. Diagrama de dispersão entre a expressão protéica de GLUT4 no músculo 

sóleo e a concentração sérica de T4 nos grupos Sham (A) e IM (B); 

correlação de Pearson. 
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  Neste estudo avaliamos marcadores de resistência à insulina e a 

expressão protéica do GLUT4 em músculos esqueléticos periféricos de ratos com 

insuficiência cardíaca induzida por infarto do miocárdio. Adicionalmente, 

analisamos se há associação entre essas variáveis e as concentrações séricas de 

hormônios tireoidianos, particularmente de T3. 

  Os principais resultados do trabalho mostram que ratos com 

insuficiência cardíaca apresentam aumento da glicemia de jejum e da 

concentração sérica de insulina com tendência para resistência à insulina. A 

expressão protéica de GLUT4 não difere entre os grupos Sham e insuficiência 

cardíaca, em ambos os músculos esqueléticos avaliados, sóleo e gastrocnêmio. 

Apesar da concentração sérica de hormônios tireoidianos não diferir entre os 

grupos, há correlação positiva entre concentração sérica de T3 e expressão 

protéica de GLUT4 no músculo sóleo e tendência para correlação positiva entre 

concentração sérica de T4 e expressão de GLUT4 no mesmo músculo. 

  A insuficiência cardíaca foi induzida por infarto do miocárdio 

decorrente de ligadura da artéria coronária esquerda. O modelo experimental de 

infarto é muito utilizado, pois é prático, de baixo custo, mimetiza causas 

frequentes de insuficiência cardíaca em humanos, a isquemia e o infarto, e 

apresenta boa reprodutibilidade dos resultados quando comparados aos estudos 

clínicos subsequentes65,66. Além disso, cursa com o desenvolvimento de 

insuficiência cardíaca esquerda de lenta evolução, semelhantemente ao que se 

observa em humanos54. O tamanho do infarto do miocárdio é fator determinante 

para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca pós-infarto, tanto em humanos 

como em animais de experimentação. Neste estudo, a mensuração histológica da 

área infartada mostrou o grande comprometimento das paredes ventriculares, de 

aproximadamente 50 % do VE, no grupo de ratos com infarto do miocárdio. 

  Insuficiência cardíaca foi caracterizada, patologicamente, pela 

detecção de congestão pulmonar, caracterizada por peso dos pulmões em valores 

absolutos e normalizados pelo peso corporal maior que dois desvios padrão acima 

da média do grupo Sham, e hipertrofia ventricular direita caracterizada pela 

relação entre peso do ventrículo direito e peso corporal maior que 0,8 mg/g53,55. 

O grau de congestão pulmonar, quando determinado levando em conta o peso 
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total dos pulmões, é variável fidedigna para o diagnóstico de insuficiência 

cardíaca em ratos 55. A hipertrofia ventricular direita é decorrente de hipertensão 

pulmonar resultante de aumento da pressão de enchimento do átrio esquerdo67. 

Portanto, a hipertrofia ventricular direita, embora apareça mais tardiamente na 

evolução da insuficiência cardíaca com origem em câmaras cardíacas esquerdas, é 

uma das características mais determinantes para o diagnóstico de insuficiência 

cardíaca em ratos67-70. Em nosso estudo, foram selecionados para compor o grupo 

IM somente os ratos que apresentaram congestão pulmonar e hipertrofia do 

ventrículo direito. Finalmente, a relação peso úmido/peso seco dos ventrículos 

esquerdo e direito, pulmão e fígado, maior no grupo IM, mostra a presença de 

congestão pulmonar e sistêmica nos animais com insuficiência cardíaca. 

  Para documentar a presença de disfunção ventricular no grupo IM, 

foi realizada avaliação das estruturas cardíacas e da função do VE por 

ecocardiograma transtorácico. Os resultados mostraram que o grupo IM 

apresentou dilatação das câmaras cardíacas esquerdas acompanhada de disfunção 

sistólica e diastólica do VE. É importante ressaltar que, no grupo IM, o aumento 

substancial da relação E/A e a redução do tempo de desaceleração da onda E 

mitral indicam grau avançado de disfunção diastólica. 

  A avaliação da musculatura esquelética foi realizada nos músculos 

sóleo e gastrocnêmio, que apresentam características fenotípicas distintas. O 

músculo sóleo é oxidativo com predomínio de fibras do tipo I e isoformas das 

cadeias pesadas de miosina (MyHC) tipo I. Já o músculo gastrocnêmio é glicolítico 

com predomínio de fibras do tipo II e isoformas das MyHC tipo II. No 

gastrocnêmio, utilizamos sua porção branca, que tem predomínio de fibras tipo 

IIB. Estudos prévios de nosso grupo mostraram que os dois músculos são 

sensíveis a alterações em seu fenótipo durante insuficiência cardíaca aguda ou 

crônica 11-13,15,18,19.  

  Os ratos com insuficiência cardíaca apresentaram aumento da 

glicemia de jejum e da concentração sérica de insulina, com tendência para 

aumento da resistência à insulina (p=0,077). Em ratos, ainda há dificuldade em 

estabelecer índice para avaliação da resistência à insulina. A relação entre 

concentração sérica de insulina e glicemia de jejum tem sido utilizada em 
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roedores64, à semelhança do índice HOMA, frequentemente usado em humanos 

em substituição à técnica do clamp da glicose71,72. 

  Nas últimas duas décadas, a resistência à insulina tem sido definida 

como uma característica de pacientes com falência cardíaca39-41,73. Ensaios clínicos 

mostraram que a resistência à insulina ocorre independentemente da etiologia da 

insuficiência cardíaca e está diretamente associada à gravidade e à progressão da 

doença39,43. Em nosso estudo, é possível que a pequena amostra analisada e a 

grande variabilidade dos resultados em ambos os grupos experimentais tenham 

sido responsáveis pelo encontro de tendência em vez de definida resistência à 

insulina no grupo de ratos com insuficiência cardíaca.  

  Os mecanismos responsáveis pela resistência à insulina na 

insuficiência cardíaca ainda não estão completamente esclarecidos. Potenciais 

fatores como ativação inflamatória e estimulação do sistema nervoso simpático 

não foram confirmados em estudos clínicos em pacientes com insuficiência 

cardíaca compensada74. Recentemente, foi sugerido que variações na expressão do 

GLUT4 em músculos esqueléticos possam estar envolvidas no desenvolvimento de 

resistência à insulina na insuficiência cardíaca40. Em estudo com 29 pacientes com 

insuficiência cardíaca e sem diabetes mellitus, Doehner et al.40 observaram 

redução da expressão protéica de GLUT4 em músculo esquelético. Adicionalmente, 

o grau de diminuição do GLUT4 foi associado à resistência à insulina e à 

gravidade da doença. Entretanto, em nosso estudo não observamos diferença na 

expressão protéica de GLUT4 em ambos os músculos sóleo e gastrocnêmio entre 

os grupos controle e insuficiência cardíaca. Como não identificamos na literatura 

estudos que tenham avaliado a expressão muscular de GLUT4 em roedores com 

insuficiência cardíaca, não temos como comparar nossos resultados com o de 

outros autores. Neste estudo, a expressão do GLUT4 foi analisada em 

homogenato de tecido muscular, conforme descrito em outros trabalhos75,76. 

Entretanto, é possível que análises em frações de membrana celular possam ser 

mais específicas para detectar variações do GLUT4 envolvido no transporte de 

glicose induzido pela insulina77. Assim, estudos adicionais são necessários para 

esclarecer esse tópico. 
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  Os hormônios tireoidianos têm papel fundamental no adequado 

funcionamento do sistema cardiovascular, tanto em condições fisiológicas, como 

em situações patológicas78,79. Em estudos clínicos e experimentais, foi 

documentado que os hormônios tireoidianos influenciam a frequência cardíaca, 

contratilidade miocárdica, função ventricular sistólica e diastólica e resistência 

vascular periférica por meio de ações genômicas e não genômicas79-82. 

  Na insuficiência cardíaca, é relativamente comum o encontro de 

diminuição da concentração sérica do T3, tanto em sua forma livre como total, 

com valores de T4 e TSH dentro da faixa da normalidade50,79,83,84. Em ensaios 

clínicos, 13 a 30% dos pacientes com insuficiência cardíaca apresentam redução 

da concentração sérica de T3, situação esta conhecida como síndrome do T3 baixo. 

A diminuição do T3 constitui importante preditor independente de mortalidade 

em pacientes com insuficiência cardíaca e está associada ao grau de disfunção 

ventricular e de gravidade da doença78,79. Atualmente, apesar do elo entre 

insuficiência cardíaca e concentração sérica de T3 estar bem documentado, ainda 

há dúvidas se a redução do T3 constitui apenas marcador de severidade da 

doença. Vários autores, porém, acreditam que a diminuição do T3 possa 

contribuir para a progressiva deterioração da função cardíaca e remodelação 

miocárdica78,79. De fato, em modelos experimentais de agressão cardíaca, a 

administração de hormônios tireoidianos melhorou a função ventricular e 

marcadores de remodelação miocárdica como as concentrações da isoforma-α das 

cadeias pesadas de miosina e da proteína Serca-2 (bomba de cálcio do retículo 

sarcoplasmático)85-88. Adicionalmente, foi observado que as concentrações séricas 

de hormônios tireoidianos podem estar normais em situações de depressão dos 

níveis teciduais cardíacos dos hormônios89.  

  Além dos efeitos cardiovasculares diretos, os hormônios tireoidianos 

podem modular fatores associados ao risco para desenvolver doença 

cardiovascular como os lípides plasmáticos e a resistência à insulina44,75,90,91. 

Atualmente, acredita-se que a influência dos hormônios tireoidianos na 

resistência à insulina seja decorrente de sua ação sobre o GLUT475,90-92. Por 

exemplo, ratos com hipotireoidismo perinatal apresentam diminuição da 

expressão gênica e protéica do GLUT4 no músculo cardíaco90,92 e esquelético90. 
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Inversamente, a administração de T3 estimula a expressão de GLUT4 e o 

transporte de glicose em músculo esquelético de ratos75,91. 

  Neste estudo, as concentrações séricas de hormônios tireoidianos e 

de TSH não diferiram entre os grupos Sham e insuficiência cardíaca. Entretanto, 

apesar de não termos encontrado diferenças nos hormônios tireoidianos e na 

expressão protéica do GLUT4 entre os dois grupos estudados, observamos 

correlação positiva entre a concentração sérica de T3 e a expressão de GLUT4 no 

músculo sóleo dos ratos com insuficiência cardíaca. Além disso, verificamos 

tendência para correlação positiva entre a concentração sérica de T4 e a 

expressão de GLUT4 também no músculo sóleo dos ratos infartados. Essas 

correlações não foram observadas no grupo Sham. Portanto, é possível que 

variações nos níveis teciduais dos hormônios tireoidianos possam ter influenciado 

a expressão do GLUT4. Em ratos, a expressão do GLUT4 é aproximadamente cinco 

vezes maior em músculos oxidativos, como o sóleo, do que em músculos 

glicolíticos, como o gastrocnêmio. Esse fato pode explicar o encontro de 

correlação estatisticamente significante apenas no músculo sóleo93. 

  Em conclusão, ratos com insuficiência cardíaca induzida por infarto 

do miocárdio apresentam elevação da glicemia de jejum e da concentração sérica 

de insulina, com tendência para aumento da resistência à insulina. Apesar da 

concentração sérica de hormônios tireoidianos e da expressão protéica muscular 

de GLUT4 estarem preservados na insuficiência cardíaca, existe forte correlação 

positiva entre concentração sérica T3 e expressão protéica de GLUT4 no músculo 

sóleo, sugerindo que o hormônio tireoidiano possa estar envolvido na regulação 

do GLUT4 e na resistência à insulina associada à insuficiência cardíaca. 
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