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As doenças cardiovasculares são as principais causas de morte no Brasil e no mundo. O 

infarto agudo do miocárdio (IAM) contribui para grande parcela de óbitos. Frequentemente, o 

infarto do miocárdio leva à insuficiência cardíaca e alterações em diferentes órgão e sistemas, 

como a musculatura esquelética. Ativação de inflamação tem papel importante em mecanismos 

desencadeados após a isquemia miocárdica. Inibidores de inflamação têm sido avaliados para 

melhorar o prognóstico de pacientes pós-infarto. O metotrexato é um medicamento 

habitualmente utilizado no tratamento da artrite reumatoide. Além de modular a ativação 

inflamatória, o fármaco tem efeitos benéficos na prevenção de doenças cardiovasculares. Para 

melhorar suas propriedades farmacológicas, o metotrexato foi associado a nanopartículas de 

núcleo lipídico. Neste estudo, avaliamos os efeitos da administração precoce e tardia do 

metotrexato associado a nanopartículas de núcleo lipídico no coração e em músculos 

esqueléticos de ratos com infarto do miocárdio.   

Os resultados mostraram que a administração crônica do metotrexato associada a 

nanopartículas de núcleo lipídico, iniciada precoce ou tardiamente, para ratos com infarto do 

miocárdio não altera a função do coração ou o fenótipo do músculo esquelético. Entretanto, a 

administração precoce do fármaco reduziu a concentração dos marcadores de inflamação 

denominados inflamassoma Nlrp1 no músculo esquelético sóleo. Os achados contribuem para 

o melhor entendimento sobre a modulação da inflamação e o tratamento pós-infarto do

miocárdio. 
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Introdução: Após o infarto do miocárdio, substâncias liberadas de cardiomiócitos necróticos 

sensibilizam receptores de ligação a nucleotídeos como NLRP1, NLRP3 e NLRC4. A ativação 

destes receptores estimula inflamassomas e o processo de inflamação aguda. Os inflamassomas 

ativam a caspase-1 e clivam a IL1B, induzindo a produção de mediadores inflamatórios. A 

inflamação inicial é benéfica para a reparação do tecido cardíaco; entretanto, se persistente, 

pode intensificar o processo de remodelação cardíaca e pode levar à insuficiência cardíaca. A 

insuficiência cardíaca cursa com alterações em diversos órgãos e sistemas como a musculatura 

esquelética. O comportamento dos inflamassomas na musculatura esquelética após o infarto 

agudo do miocárdio (IAM) não está esclarecido. O metotrexato (MTX) é um imunomodulador 

relacionado a redução do risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares. O MTX 

associado a nanopartículas de núcleo lipídico (MTX-LDE) administrado 24 horas após a 

indução do IAM reduziu o processo inflamatório e melhorou a função cardíaca em ratos. Ainda 

não se sabe se o MTX pode influenciar a resposta imune à lesão do músculo esquelético 

associada à insuficiência cardíaca. Objetivo: Avaliar os efeitos da administração precoce e 

tardia de MTX-LDE na remodelação cardíaca e marcadores inflamatórios no músculo sóleo de 

ratos infartados. Métodos: Ratos Wistar machos submetidos a indução de infarto ou cirurgia 

fictícia foram separados nos grupos Sham (n=11), IAM (n=11), IAM-P (n=14) e IAM-T (n=12). 

No grupo IAM-P, o tratamento com MTX-LDE foi iniciado 24 horas após o IAM na dose de 1 

mg/kg/semana via intraperitoneal e mantido por 10 semanas. No grupo IAM-T, o tratamento 

foi iniciado 3 semanas após a cirurgia e mantido por 7 semanas. Ecocardiograma foi realizado 

ao final do estudo; apenas ratos com área infartada do ventrículo esquerdo maior que 35% foram 

incluídos no estudo. A expressão de proteínas e genes de Nlrp1, Nlrp3, Nlrc4, proteína 

associada à apoptose com domínio CARD (Asc), Pro-Caspase-1, Caspase-1, Pro-Interleucina 

(Il)-1 beta, e Il1b foi quantificada por Western blotting e qPCR, respectivamente, no músculo 

sóleo. O trofismo do sóleo foi avaliado por morfometria. As comparações entre os grupos foram 

realizadas por análise de variância (ANOVA) complementada pelo teste de Bonferroni ou pelo 

teste de Kruskal-Wallis complementado por Dunn. Resultados: O tamanho do infarto não 

diferiu entre os grupos. O tratamento precoce ou tardio não alterou variáveis estruturais e 

funcionais do coração. A expressão proteica de Nlrp1 foi menor no grupo IAM-P que no Sham. 

Houve tendência (p=0,068) para a expressão proteica de Nlrc4 ser menor no grupo IAM-P que 

no Sham. O trofismo muscular e a expressão gênica e proteica de Nlrp3, Asc, Pro-Caspase-1, 

Caspase-1, Pro-Il1b e Il1b não diferiu entre os grupos. Conclusão: A administração precoce ou 

tardia de MTX-LDE não altera o processo de remodelação cardíaca pós-infarto em ratos. A 

administração precoce de MTX-LDE reduz o marcador de inflamação NLRP1 no músculo 

esquelético sóleo sem, no entanto, alterar o fenótipo muscular.  

Palavras-chave: inflamassomas, músculo esquelético, infarto agudo miocárdio, insuficiência 

cardíaca, metotrexato, nanopartículas. 
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Introduction: After myocardial infarction, substances released from necrotic cardiomyocytes 

sensitize nucleotide-binding receptors such as NLRP1, NLRP3, and NLRC4. Activation of 

these receptors stimulates inflammasomes and acute inflammation. Inflammasomes activate 

caspase-1 and cleave IL1B, inducing the production of inflammatory mediators. Early 

inflammation is beneficial for cardiac tissue repair; however, if persistent, it may intensify the 

cardiac remodeling process and induce heart failure. Cardiac failure is associated with 

alterations in many organs and systems such as the skeletal muscle. The behavior of 

inflammasomes in skeletal muscle after acute myocardial infarction (AMI) is not clear. 

Methotrexate (MTX) is an immunomodulator which reduces the risk of developing 

cardiovascular diseases. MTX associated with lipid core nanoparticles (MTX-LDE) 

administered 24 hours after AMI induction decreased the inflammatory process and improved 

cardiac function in rats. Whether MTX modulates the immune response to heart failure-

associated skeletal muscle changes is not known. Objective: To evaluate the effects of early or 

late administration of MTX-LDE on cardiac remodeling and inflammatory markers in the 

soleus muscle of infarcted rats. Methods: Male Wistar rats subjected to infarction induction or 

sham surgery were divided into Sham (n=11), AMI (n=11), AMI-E (n=14), and AMI-L (n=12) 

groups. MTX-LDE was initiated 24 hours after AMI induction at 1 mg/kg/week 

intraperitoneally and maintained for 10 weeks in the AMI-E group. MTX-LDE was initiated 3 

weeks after surgery and maintained for 7 weeks in the AMI-L group. Echocardiogram was 

performed at the end of the study; only rats with infarcted area greater than 35% of total left 

ventricle area were included in the study. The expression of proteins and genes of Nlrp1, Nlrp3, 

Nlrc4, apoptosis-associated protein with CARD domain (Asc), Pro-Caspase-1, Caspase-1, Pro-

Interleukin (Il)-1 beta, and Il1b was quantified by Western blotting and qPCR, respectively, in 

the soleus muscle. Soleus trophism was evaluated by morphometry. Comparisons between 

groups were made by analysis of variance (ANOVA) and Bonferroni test or Kruskal-Wallis 

and Dunn. Results: Infarct size did not differ between groups. Early or late treatment did not 

change structural and functional variables of the heart. Protein expression of Nlrp1 was lower 

in the AMI-E group than in the Sham. There was a trend (p=0.068) for protein expression of 

Nlrc4 to be lower in the AMI-E group than in the Sham. Muscle trophism and gene and protein 

expression of Nlrp3, Asc, Pro-Caspase-1, Caspase-1, Pro-Il1b, and Il1b did not differ between 

groups. Conclusion: Early or late administration of MTX-LDE does not alter the post-

infarction cardiac remodeling process in rats. Early administration of MTX-LDE reduces the 

inflammation marker NLRP1 in soleus skeletal muscle without changing muscle phenotype. 

Keywords: inflammasomes, skeletal muscle, acute myocardial infarction, heart failure, 

methotrexate, nanoparticles. 
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As doenças cardiovasculares estão entre as principais causas de morte no mundo. Entre 

elas, destaca-se o infarto agudo do miocárdio (IAM), doença isquêmica resultante do 

estreitamento das artérias coronárias por aterosclerose e trombose (1). No Brasil, são registrados 

cerca de 300 a 400 mil casos por ano (2). Apesar do avanço no tratamento da fase aguda, 

pacientes que sobrevivem ao IAM apresentam alto risco de evoluir com insuficiência cardíaca 

(IC) e óbito (2,3). 

No infarto, a obstrução ao fluxo sanguíneo coronariano leva à necrose dos 

cardiomiócitos juntamente com desintegração do colágeno interfibrilar, perda de função 

contrátil, afilamento da parede infartada e dilatação da cavidade ventricular esquerda. Este 

processo agudo é conhecido como expansão pós-infarto e ocorre dentro de dias após o evento 

agudo (4). Cronicamente, inicia-se o processo de remodelação, que é definido como a 

ocorrência de alterações moleculares, celulares e intersticiais, que se manifestam clinicamente 

por modificações na arquitetura, massa, e função do coração (4,5). Como a remodelação pode 

evoluir para progressiva deterioração da função cardíaca, o processo é considerado fundamental 

na fisiopatologia da disfunção ventricular e insuficiência cardíaca (6). 

Logo após o IAM ocorre ativação do sistema imune inato e inflamação, que são 

importantes no desenvolvimento precoce e tardio do processo de remodelação cardíaca (7–9). 

Embora a inflamação seja necessária no restabelecimento do tecido danificado, excessiva 

ativação da resposta imune resulta em amplificação da inflamação, que se estende para áreas 

não infartadas e está associada a remodelamento ventricular adverso (10,11). O período entre a 

inflamação e a remodelação cardíaca é representado por três fases: fase inflamatória, fase 

proliferativa e fase de maturação.  

A fase inflamatória inicia-se nos primeiros dias após o infarto com a produção de 

mediadores inflamatórios e o recrutamento de leucócitos para o local danificado estimulados 

por células da imunidade inata residentes no miocárdio, o que promove a remoção de células 

mortas, matriz extracelular e outros detritos teciduais (10). A fase proliferativa é iniciada após 

a eliminação das células danificadas e caracteriza-se pelo clearence de debris celulares e células 

mortas (10,12). Macrófagos e linfócitos produzem citocinas como interleucina-10 (IL10) e fator 

de crescimento transformador beta (TGFB1) que são repressoras dos estímulos inflamatórios e 

contribuem para a resolução da inflamação (13). Os fibroblastos tornam-se as células 

dominantes na fase proliferativa, apresentando alterações fenotípicas e funcionais com alta 

atividade proliferativa e migratória, e elevada capacidade para sintetizar matriz extracelular e 

colágeno, participando ativamente na indução de fibrose (12,13).  
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Após o IAM, cardiomiócitos mortos liberam moléculas que funcionam como sinais de 

alerta e são reconhecidas por células imunes e teciduais presentes no miocárdio (5,14) Essas 

moléculas de alerta ou DAMPs (do inglês, danger-associated molecular patterns) são 

reconhecidas por receptores de reconhecimento padrão presentes em células residentes no 

miocárdio, que geram vias de transdução de sinal e iniciam o processo inflamatório (15). Os 

DAMPs podem ser ATP, agregados de proteínas, espécies reativas do oxigênio (ROS), 

proteínas do choque térmico (HSP) e Myosin heavy chain A (MyHCA) (9,16,17). O 

reconhecimento dos DAMPs pelos receptores resulta na ativação de cascatas inflamatórias e do 

fator nuclear NF-kappa-B (NFKB1), e consequente produção de citocinas, quimiocinas e 

moléculas de adesão, que auxiliam no recrutamento de células imunes e fagócitos ao local da 

injúria e eliminação das células necróticas e detritos celulares (18).  

Dentre os diversos receptores que reconhecem DAMPs, destacam-se os receptores de 

ligação a nucleotídeo (NLRs), alvo de muitos estudos em doenças inflamatórias (16,19). Esses 

receptores estão presentes no citosol de células imunes e não imunes do miocárdio e monitoram 

os compartimentos intra e extracelulares para sinais de infecção ou lesão tecidual. A inflamação 

resultante do infarto do miocárdio é chamada de “estéril” por ser ativada por DAMPs e não por 

agente infeccioso (8,16,19). 

Estruturalmente, os NLRs apresentam um domínio central de oligomerização 

(NACHT), um domínio C-terminal com repetições de leucina (LRR), responsável por detectar 

ligantes microbianos e alarminas, e um domínio N-terminal, que pode ser CARD ou PYD 

(5,14,15). Alguns receptores NLRs como o NLRP1 (nome completo: NACHT, LRR and PYD 

domains-containing protein 1), NLRP3 (nome completo: NACHT, LRR and PYD domains-

containing protein 3) e NLRC4 (nome completo: NLR family CARD domain-containing protein 

4) formam o inflamassoma. Este complexo proteico é intracelular e tem papel central no início

e amplificação da resposta inflamatória estéril (14,20). O inflamassoma compreende múltiplas 

proteínas que ativam proteases inflamatórias chamadas caspases, principalmente a caspase-1 

(CASP1), envolvida em processos de apoptose e inflamação, e responsável pela clivagem de 

formas imaturas das citocinas interleucina (IL)1B e IL18. O inflamassoma é composto, 

basicamente, pelo receptor NLR, uma proteína adaptadora denominada ASC (proteína 

associada à apoptose com domínio CARD), e a CASP1, proteína efetora de resposta 

inflamatória. A ASC e CASP1 ligam-se por meio do domínio CARD que ambos possuem em 

comum; portanto, o domínio CARD da ASC funciona como local de recrutamento. Após os 

sensores serem ativados pelos DAMPs, eles sofrem oligomerização, associam-se com a 
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proteína adaptadora ASC e recrutam a pró-CASP1 que, por auto clivagem, libera a CASP1 

ativa, responsável pela ativação da IL1B  (6,16,20,21).  

A IL1B desempenha importante papel na resposta imune inata e inflamação. A citocina 

mobiliza e ativa leucócitos, células epiteliais, endoteliais e fibroblastos, aumenta a produção de 

proteínas do sistema complemento e proteína C-reativa por hepatócitos, e exacerba a 

capacidade fagocítica de neutrófilos e macrófagos e a produção de ROS (22–24). A IL1B 

também facilita a entrada de outras moléculas do sistema imune em tecidos lesionados e 

contribui para o processo de proliferação, diferenciação e apoptose celular, estimulando a 

produção de óxido nítrico e apoptose dos cardiomiócitos (15,16). 

A ativação do inflamassoma depende de dois sinais. O primeiro sinal ou priming é 

engatilhado por diversos receptores celulares como o TLR (Toll Like receptor) que, ao ser 

sensibilizado por PAMPs (do inglês, Pathogen Associated Molecular Patterns) /DAMPs, ativa 

o NFKB1 resultando na transcrição de componentes do inflamassoma. Outros componentes

como ASC, pró-IL18 e pró-CASP1 são expressos constitutivamente nas células e não são 

alterados por este priming. O segundo sinal consiste na ativação propriamente dita do 

inflamassoma e formação do complexo proteico, que pode ocorrer por vários estímulos como: 

a) efluxo de potássio e ativação do receptor purinérgico P2X7 por ATP extracelular; b)

sinalização de cálcio; c) produção de ROS; d) disfunção mitocondrial; e) ruptura de lisossomos 

com liberação de catepsinas e outros componentes lisossomais no citosol (14,15,25). Na 

ausência de sinais de ativação, os receptores NLR são mantidos inativos por diversas proteínas 

reguladoras (26). O inflamassoma induz também um processo de morte celular denominado 

piroptose, que ocorre pela auto-clivagem da proteína gasdermina (GSDMD) pela CASP1, com 

a formação de poros, liberação das citocinas e amplificação da resposta inflamatória (27,28). 

O inflamassoma formado pelo receptor NLRP3 é o mais estudado (5,25). Ele é expresso 

em leucócitos, miócitos e fibroblastos cardíacos e está ligado com a patogênese do Alzheimer, 

doenças autoimunes, câncer e aterosclerose (15,16,28). Estudos têm demonstrado sua presença 

na apoptose de células imunes por sepse e disfunção de diversos órgãos (29).  

Estudos experimentais têm mostrado aumento da expressão gênica do NLRP3, ASC e 

pró-IL1B em cardiomiócitos e outras células miocárdicas de camundongos infartados (30,31). 

A ativação de NLRP3 resultou em maior clivagem da caspase-1 (30,32), aumento da síntese de 

colágeno nos fibroblastos (33,34) e da produção de IL1B por leucócitos, e amplificação da 

resposta inflamatória e morte celular (33,35). Evidências mostram que ativação de NLRP3 pode 



28 

 

perpetuar a resposta inflamatória pós-IAM e contribuir para o remodelamento ventricular 

adverso, arritmias e IC (9,15,16). Pacientes com doença coronariana crônica apresentam 

expressão elevada de NLRP3 e IL1B em células mononucleares circulantes e em neutrófilos 

infiltrados na lesão miocárdica (36,37).   

A participação dos inflamassomas NLRP1 e NLRC4 na inflamação estéril, 

principalmente após o IAM, não está completamente esclarecida. Evidências mostram que o 

NLRP1 tem grande participação em infecções bacterianas e virais, mas pouco envolvimento na 

inflamação estéril (5). Polimorfismos do NLRP1 humano e produção aumentada de IL1B têm 

sido relacionados com doenças inflamatórias como diabetes tipo 1, lúpus eritematoso sistêmico 

e doença de Alzheimer (38–40). Componentes destes receptores e produção de IL1B foram 

observados no encéfalo de camundongos 24 horas após isquemia tromboembólica cerebral (41).  

O NLRC4 é amplamente encontrado no epitélio intestinal, e foi relacionado com doença 

inflamatória intestinal, neoplasias e esclerose múltipla (5,42–44). Devi et al. (45) mostraram 

que o agravamento da IC pós-infarto por diabetes ocorre por falha na mitofagia com acúmulo 

de DNA mitocondrial no citosol e ativação de NLRC4 e CASP1. A hiperativação de NLRC4 

aumentou a morte de cardiomiócitos e a gravidade da IC (45). Embora o envolvimento do 

NLRP1 e NLRC4 na inflamação após o IAM ainda não esteja totalmente esclarecido, os 

resultados acima permitem levantar a hipótese que estes receptores de inflamassomas 

participam na inflamação miocárdica pós-infarto.  

A musculatura esquelética é um tecido abundante envolvido em funções fundamentais 

como locomoção e metabolismo do corpo humano (46–49). O processo inflamatório e a IC 

decorrentes do infarto levam a alterações sistêmicas e em tecidos periféricos, incluindo a 

musculatura esquelética (50–53). Estudos clínicos e experimentais mostraram que a IC 

avançada está associada a alterações musculares caracterizadas por atrofia, infiltrado gorduroso, 

apoptose de miócitos, inflamação, disfunção mitocondrial, e redução de enzimas oxidativas e 

da capacidade funcional. Atualmente, diminuição da massa muscular é considerada importante 

fator na morbidade e no prognóstico da insuficiência cardíaca (51–55). 

Em ratos com IC pós-infarto, observamos inflamação e áreas de necrose no músculo 

esquelético (55). Em músculos esqueléticos de pacientes com IC crônica, foi observada atrofia 

de fibras, inflamação, disfunção mitocondrial e apoptose de miócitos (51,52). Evidências 

sugerem que a apoptose muscular pode ser desencadeada pela ação de citocinas pró-

inflamatória e pelo fator de necrose tumoral-alfa (TNFA) (56). 
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Assim como no coração, a morte de miócitos esqueléticos leva a ativação de células 

imunes. Múltiplos DAMPs foram achados em casos de injúria muscular após trauma, 

inflamação e reparo tecidual. Os DAMPs peptídeos formil e DNA mitocondrial são 

reconhecidos por macrófagos e neutrófilos presentes na musculatura (57). A High mobility 

group protein B1 (HMGB1), uma proteína multifuncional, liberada na matriz extracelular por 

miócitos necróticos, induz o recrutamento de células inflamatórias e a ativação de fagócitos por 

receptores celulares como o TLR4 (58). Macrófagos infiltrados na musculatura danificada 

secretam mediadores inflamatórios como Mitocondrial adapter protein (MCP1), IL1B e 

TNFA, que aumentam o recrutamento de células para o tecido lesado e perpetuam a inflamação 

(49,58). A presença de IL1B e TNFA no músculo esquelético promove atrofia e catabolismo 

muscular pela redução do metabolismo oxidativo e da sinalização pela via do fator de 

crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF1) (59,60). A IL1B aumenta a expressão do 

Muscle-specific RING finger protein 1 (MURF1) e Atrogina-1, ambos sinalizadores de atrofia 

muscular (61). O achado recente que injeção muscular de lipopolissacarídeos (LPS) aumenta 

os níveis de NLRP3 e IL1B sugere a participação ativa da musculatura esquelética na resposta 

inflamatória por meio de suas próprias citocinas, as “miocinas”, que agem de modo local ou 

sistêmico (28). 

Embora alguns estudos tenham avaliado inflamassomas e músculo esquelético, o 

comportamento dos mesmos na musculatura esquelética durante a IC não está totalmente 

esclarecido. Metilação de ASC e concentração plasmática de IL1B estão associadas ao pico de 

consumo de oxigênio (VO2), sugerindo que ativação de inflamassomas pode estar envolvida 

na capacidade aeróbia de pacientes com IC. Metilação de ASC leva à redução da inflamação e 

melhora da capacidade funcional na IC (20). Em modelo de atrofia muscular por sepse, 

pesquisadores mostraram que a Il1b está presente no músculo esquelético e contribui para a 

atrofia muscular (29). Quando submetidos à redução da expressão gênica de Nlrp3, os 

camundongos apresentaram diminuição da concentração sérica de Il1b e atenuação da atrofia 

muscular 96 horas após indução da sepse (29,62). Em cultura celular de miócitos, foi observada 

relação entre ativação do inflamassoma NLRP3 e alterações morfológicas e moleculares (61).  

Em ratos infartados, a inibição do Nlrp3 reduziu o tamanho do infarto e melhorou a função 

cardíaca (5).  

O metotrexato (MTX) é um análogo e antagonista ao ácido fólico, originalmente 

desenvolvido para o tratamento do câncer por interferir na síntese, reparo e replicação do DNA. 

Atualmente, é também um dos medicamentos mais utilizados no tratamento da artrite 
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reumatoide (63–65). Estudos sugerem que, em baixas doses, o MTX tem efeitos 

imunossupressores e, portanto, benéficos no tratamento de doenças autoimunes, sem alterar a 

proliferação celular (66–68). 

Além de suas ações como imunomodulador, o MTX reduziu o risco de doenças 

cardiovasculares e de infarto do miocárdio em pacientes com inflamação crônica (63,69,70). O 

MTX aumenta a expressão do antagonista do receptor de IL-1 e reduz a expressão de citocinas 

pró-inflamatórias e da proteína C-reativa, resultando em diminuição da ativação do 

inflamassoma NLRP3 e proteção contra injúria isquêmica (49,64,71–73). Apesar do MTX ser 

muito utilizado no tratamento de algumas doenças como a artrite reumatoide, ele tem alta 

toxicidade e rápida degradação no trato intestinal.  

Pesquisadores vêm utilizando a associação do MTX a nanopartículas biodegradáveis 

para que o fármaco possa ter maior eficácia e biodisponibilidade (74,75). Maranhão et al. (76) 

usaram o MTX veiculado por nanopartículas de núcleo lipídico (lipid core nanoparticles, LDE) 

para o tratamento de ratos infartados. As LDE assemelham-se à composição e estrutura da 

lipoproteína de baixa densidade (LDL). No plasma, as LDE ligam-se à apolipoproteína E 

(APOE) e são reconhecidas por receptores de LDL presentes na membrana celular. A seguir, 

são internalizadas pelas células via endocitose (77–79). As LDE se concentram no tecido 

inflamado onde existe maior expressão de receptores de LDL. Assim, o uso das LDE como 

veículo para o MTX aumenta sua concentração no interior das células (77,78).  

O uso de MTX associado às LDE melhorou a função diastólica e reduziu a dilatação 

cardíaca, hipertrofia de cardiomiócitos, infiltrado inflamatório e fibrose miocárdica dos ratos 

infartados (76). Os mesmos pesquisadores também mostraram que o MTX veiculado por LDE 

reduziu placas ateroscleróticas e inflamação na artrite reumatoide (80,81). Portanto, os 

resultados indicam que o MTX veiculado por LDE tem impacto favorável na remodelação 

cardíaca pós-IAM. No entanto, não são conhecidos os efeitos do MTX sobre a ativação de 

inflamassomas na musculatura esquelética após IAM.  
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A administração precoce ou tardia de MTX-LDE não altera o processo de remodelação 

cardíaca pós-infarto em ratos. A administração precoce de MTX-LDE reduz o marcador de 

inflamação NLRP1 em músculo esquelético sem, no entanto, alterar o fenótipo muscular.  
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