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Papel da Lipoperoxidacao na Intensificacao da Remodelacao
Causada pelo Betacaroteno apos o Infarto

Role of Lipoperoxidation in the Remodeling Intensification Induced by Beta-Carotene after Infarction

Paula S. Azevedo', Daniella R. Duarte’, Marcos F. Minicucci', Beatriz B. Matsubara’, Luiz S. Matsubara’, Rosangela
Novo', Ethel L. Novelli?, Alvaro O. Campana’, Sergio A. R. Paiva’, Leonardo A. M. Zornoff'

Departamento de Clinica Médica - Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP'; Departamento de Bioquimica - Instituto de Biociéncias

- UNESP?, Botucatu, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: Os mecanismos envolvidos na maior remodelacio causada pelo betacaroteno apés o infarto sao
desconhecidos.

Objetivo: Analisar o papel da lipoperoxidacao na remodelacao ventricular apés o infarto do miocardio, em ratos
suplementados com betacaroteno.

Métodos: Ratos foram infartados e distribuidos em dois grupos: C (controle) e BC (500mg/kg/dieta). Apds seis meses,
foram realizados ecocardiograma e avaliacao bioquimica. Utilizamos o teste t, com significancia de 5%.

Resultados: Os animais do grupo BC apresentaram maiores médias das areas diastélicas (C = 1,57 + 0,4 mm?g, BC =
2,09 *= 0,3 mm?*g; p < 0,001) e sistélicas (C = 1,05 = 0,3 mm?/g, BC = 1,61 = 0,3 mm?%g; p < 0,001) do VE, ajustadas
ao peso corporal do rato. A funcao sistélica do VE, avaliada pela fracao de variacao de area, foi menor nos animais
suplementados com betacaroteno (C = 31,9 + 9,3 %, BC = 23,6 = 5,1 %; p = 0,006). Os animais suplementados com
betacaroteno apresentaram valores maiores da relacao E/A (C = 2,7 = 2,5, BC = 5,1 = 2,8; p = 0,036). Nao foram
encontradas diferencas entre os grupos em relacao aos niveis cardiacos de GSH (C = 21 = 8 nmol/mg de proteina, BC =
37 *£15 nmol/mg de proteina; p = 0,086), GSSG (C = 0,4 (0,3-0,5) nmol/g de proteina, BC = 0,8 (0,4-1,0; p = 0,19) de
proteina; p = 0,246) e lipoperéxidos (C = 0,4 + 0,2 nmol/mg de tecido, BC = 0,2 = 0,1 nmol/mg de tecido; p = 0,086).

Conclusao: A maior remodelacdio em animais infartados e suplementados com betacaroteno nao depende da
lipoperoxidacao. (Arq Bras Cardiol 2009;93(1):34-38)

Palavras-chave: Funcao ventricular, estresse oxidativo, disfuncao ventricular esquerda, remodelacao ventricular,
betacaroteno.

Summary
Background: The mechanisms involved in the biggest remodeling caused by the post-infarct beta-carotene are unknown.

Objective: To analyze the role of lipoperoxidation in the ventricular remodeling after infarct of the myocardium in rats supplemented with
beta-carotene.

Methods: Rats were infarcted and divided into two groups: C (control) and BC (500mg/kg/regimen). After six months, echocardiogram and
biochemical evaluation were performed. The t test was used, with 5% significance.

Results: The animals from BC group presented highest means of the diastolic (C = 1.57 = 0.4 mm?/g, BC = 2.09 = 0.3 mm?/g; p < 0.001) and
systolic (C = 1.05 = 0.3 mm?/g, BC = 1.61 = 0.3 mm?/g; p < 0.001) areas of LV, which were adapted according to the rat’s body weight. The
systolic function of LV, evaluated by the area variation fraction, was lower in the animals supplemented with beta-carotene (C = 31.9 = 9.3%,
BC = 23.6 = 5.1%; p = 0.006). The animals supplemented with beta-carotene presented higher values of the E/A relation (C = 2.7 = 2.5, BC
= 5.1 £ 2.8; p = 0.036). No differences were found between the groups concerning the cardiac levels of the GSH (C = 21 = 8 nmol/mg of
protein, BC = 37 = 15 nmol/mg of protein; p = 0.086), GSSG (C = 0.4 (0.3-0.5) nmol/g of protein, BC = 0.8 (0.4-1.0; p = 0.19) of protein;
p = 0.246) and lipoperoxides (C = 0.4 = 0.2 nmol/mg of tissue, BC = 0.2 = 0.1 nmol/mg of tissue; p = 0.086).

Conclusion: The highest remodeling in infarcted rats supplemented with beta-carotene does not depend on the lipoperoxidation. (Arq Bras

Cardiol 2009,93(1):31-35)
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Introducao

Ap6s o infarto agudo do miocardio (IAM), podem ocorrer
alteragbes da arquitetura ventricular, envolvendo tanto
a regido infartada como a nao infartada. E aceito que as
alteragoes morfoldgicas sejam o reflexo de alteragdes celulares,
moleculares e intersticiais cardiacas, que ocorrem em resposta
a determinada agressao. O conjunto dessas adaptagoes - que
sao detectadas clinicamente por alteragbes na composicao,
massa, volume e geometria cardiaca -, é chamado de
remodelacdo miocardica'*.

A intensidade do processo de remodelagdo ventricular esta
diretamente associada a um pior prognéstico, principalmente
porque a remodelacdo estd relacionada ao aparecimento
e a progressao da disfungdo ventricular. Assim, indmeras
estratégias vém sendo utilizadas para prevenir ou atenuar o
processo de remodelagao ventricular apds o IAM7.

Um dos principais moduladores do processo de
remodelacao € o estresse oxidativo. Entre outros mecanismos
fisiopatolégicos, uma das principais consequéncias do estresse
oxidativo é a lipoperoxidagdo. Assim, se aceita que o estresse
oxidativo possa ser um indutor de danos celulares que alteram
varidveis funcionais e estruturais cardiacas, participando da
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca secundaria a vérios
estimulos, inclusive o IAM®1,

Considerando que o betacaroteno, por possuir habilidade
de inativar as espécies reativas de oxigénio, é considerado um
antioxidante'*"3, a suplementagao de betacaroteno poderia
ser benéfica apés o IAM. Assim, em um trabalho anterior de
nosso laboratério, foram avaliados os efeitos da suplementagao
de betacaroteno no processo de remodelacao ventricular
apés o IAM. Contrariamente ao esperado, entretanto, a
suplementacao com betacaroteno resultou em intensificagao
da remodelagao, acompanhada por piora da fungao cardiaca™.
Os mecanismos responsaveis por esse fendbmeno, no entanto,
ainda nao estao esclarecidos. Uma das possibilidades seria que
o betacaroteno, em situacao de grande estimulo oxidativo,
deixaria de exercer atividade antioxidante e passaria a
apresentar atividade pré-oxidante'.

Pelo exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a
participacao da lipoperoxidagao nas alteragbes morfolégicas
e funcionais cardfacas, induzidas pela suplementagao de
betacaroteno em ratos infartados.

Material e Métodos

Grupos experimentais

O protocolo experimental do presente trabalho foi
aprovado pela Comissao de Etica em Experimentagao Animal
de nossa instituicao, estando em conformidade com os
Principios Eticos na Experimentacao Animal adotado pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal.

Foram utilizados ratos Wistar machos, pesando entre 200
e 250 gramas. O infarto agudo foi produzido de acordo com
o método previamente descrito'®. Em resumo, os ratos (n =
120) foram anestesiados com cloridrato de cetamina (50mg/
kg) e cloridrato de xilidino (1mg/kg), e entdo submetidos a
toracotomia lateral esquerda. Durante o experimento, os

animais respiraram espontaneamente, com suplementagao de
oxigénio a 100%, ofertado por cateter. Apés a exteriorizagao
do coragao, o atrio esquerdo foi afastado e a artéria corondria
esquerda ligada com fio monondilon 5.00, entre a saida da
artéria pulmonar e o atrio esquerdo. A seguir, o coragao
retornou ao térax, os pulmoes foram inflados com pressao
positiva e o térax foi fechado por suturas com algodao 10.

Os animais foram mantidos em gaiolas para recuperagao;
alimentados com ragao comercial padrao e livre acesso a
agua; com controle de luz, ciclos de 12 horas; temperatura
de aproximadamente 25°C e umidade controlada.

Ap6s 48 horas do infarto, os animais foram aleatoriamente
divididos em dois grupos: grupo C (n = 25), formado pelos
animais infartados alimentados com ragao comercial padrao;
e grupo BC (n = 27), formado pelos animais infartados
que receberam dieta suplementada com betacaroteno na
dose de 500mg/kg/dieta. Todas as analises foram feitas por
examinadores sem conhecimento dos grupos dos animais.

Avaliacao morfolégica e funcional pelo ecocardiograma

Ap0s seis meses de tratamento, os animais sobreviventes
foram anestesiados com cloridrato de cetamina (50mg/kg) e
cloridrato de xilidino (1mg/kg), para o estudo ecocardiografico.
Apbs a tricotomia da regido anterior do térax, os animais foram
posicionados em dectbito dorsal em canaleta especialmente
projetada, que permite a leve rotacdo lateral esquerda
para realizagao do exame, utilizando-se equipamento da
Philips (modelo TDI 5500) dotado de transdutor eletronico
multifrequencial até 12 MHz. A avaliacdo dos fluxos
transvalvares mitral e aértico foi realizada com o mesmo
transdutor operando em 5,0 MHz. As medidas das estruturas
cardiacas foram efetuadas nas imagens monodimensionais,
obtidas com o feixe de ultrassom orientado pela imagem
bidimensional, na posicao paraesternal eixo menor. A imagem
da cavidade ventricular esquerda foi obtida posicionando o
cursor do modo-M entre os musculos papilares, logo abaixo do
plano da valva mitral. As imagens da aorta e do atrio esquerdo
foram obtidas na posicdo paraesternal eixo menor, com o
cursor do modo-M posicionado ao nivel da valva aértica. O
registro da imagem monodimensional (velocidade: 100 mm/s)
foi realizado por meio da impressora modelo UP-890MD da
Sony Co. Todas as medidas foram efetuadas de acordo com
as recomendagdes da American Society of Echocardiography'’,
ja validadas no modelo de ratos infartados'®. O diametro
diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE) e a espessura da
parede posterior do VE (HDVE) foram medidos no momento
correspondente ao diametro maximo da cavidade. O didmetro
sistélico do VE (DSVE) foi medido no momento da excursao
sistélica maxima da parede posterior da cavidade. As dreas
diastélicas (AD) e sistélicas (AS) do VE foram medidas no
modo bidimensional, por meio de planimetria, em dois planos
paraesternais: eixo longo e eixo menor. A fungao sistélica do
VE foi avaliada calculando-se a fracdo de variacdo de drea
(FVA = AD-AS/AD x 100)'8, obtida pela média dos valores
dos dois eixos. O fluxo diastélico transmitral (ondas E e A) foi
obtido com o transdutor na posicao apical de quatro cdmaras.
As medidas referentes aos fluxos foram realizadas diretamente
no monitor do ecocardiégrafo.
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Estudo morfométrico

Ap6s o estudo ecocardiogréfico, os animais foram sacrificados
com pentobarbital; os coragdes dos animais foram retirados,
dissecados e os ventriculos direito e esquerdo, incluindo o
septo interventricular, foram separados e pesados.

Amostras de tecido cardiaco foram fixadas em solucdo de
formol a 10% por periodo de 48 horas, segundo método ja
descrito’°. Os cortes histoldgicos foram corados em lamina
com solugao de Hematoxilina-Eosina (HE) para aferigao de dreas
da seccao transversa dos midcitos, empregando-se microscopio
LEICA DM LS acoplado a uma cdmera de video, que envia
imagens digitais a um computador dotado do programa de
analise de imagens Image Pro-plus (Media Cybernetics, Silver
Spring, Maryland, USA). Foram mensuradas de 50 a 70 células
por ventriculo analisado. Os midcitos selecionados estavam
seccionados transversalmente, apresentavam forma redonda
e nicleo visivel no centro da célula. Esse cuidado visou
uniformizar ao maximo o conjunto de miécitos dos diferentes
grupos. As areas seccionais médias obtidas para cada grupo
foram utilizadas como indicador do tamanho celular.

Laminas com cortes histolégicos coronais de 6 micras
- corados pela técnica de Picro Sirius red, especificos para
visualizagao de colageno -, foram feitas para avaliagao do
intersticio do miocardio do VE. A leitura foi feita utilizando-
se microscopio LEICA DM LS acoplado a uma camera de
video, que envia imagens digitais a um computador dotado
do programa de andlise de imagens Image Pré-plus (Media
Cyberetics, Silver Spring, Maryland, USA).

Lipoperoxidacao

Para avaliagao bioquimica, foram realizadas dosagens
dos niveis de glutationa reduzida (GSH), glutationa oxidada
(GSSH), relagao GSH/GSSC e lipoperdxidos, segundo técnica
ja padronizada®'. As dosagens foram realizadas no figado e
no coragao.

Analise estatistica

Considerando que os dados apresentaram distribuigao
normal, as comparacoes foram feitas pelo teste t de Student.
Os dados foram expressos em média + desvio padrao.
Para a relacdo GSH/CSSG, os dados estao expressos em
mediana e intervalo interquartil e foram analisados pelo teste
de Mann-Whitney. O nivel de significancia foi de 5%. As
analises estatisticas foram feitas com o programa SigmaStat
for Windows v2.03 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Ao final do estudo, 13 animais controle e 15 animais
suplementados com betacaroteno sobreviveram ao periodo
de seis meses (p > 0,05).

Os resultados do estudo ecocardiografico estdo na tabela 1.
A frequéncia cardfaca foi estatisticamente maior nos animais
suplementados com betacaroteno (C = 248 = 31 bpm, BC
= 281 = 40 bpm; p = 0,025). Os animais BC apresentaram
valores maiores do DDVE, ajustados ao peso corporal do rato
(C=20,5 + 3,4 mm/g, BC = 23,8 + 3,8 mm/g; p = 0,025),
e valores menores de HDPP (C = 1,4 = 0,2 mm, BC = 1,2
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+ 0,2 mm; p = 0,041), em relagdo aos animais controle. Os
animais do grupo BC apresentaram maiores médias das areas
diastélicas (C = 1,57 = 0,4 mm?/g, BC = 2,09 = 0,3 mm?g;
p < 0,001) e sistélicas (C = 1,05 + 0,3 mm?*g, BC = 1,61
+ 0,3 mm%g; p < 0,001) do VE, ajustadas ao peso corporal
do rato, em relagao aos animais controle. A funcao sistélica
do VE, avaliada pela fragao de variacao de area, foi menor
nos animais suplementados com betacaroteno (C = 31,9 =
9,3%, BC = 23,6 = 5,1%; p = 0,006). Em relacao a fungao
diastélica, os animais suplementados com betacaroteno
apresentaram valores maiores da relagao E/A que os animais
controle (C = 2,7 = 2,5, BC = 5,1 = 2,8, p = 0,036).
Considerando as outras varidveis morfométricas, ndo foram
observadas diferengas entre os dois grupos.

Os resultados do estudo morfométrico estao na tabela 2.
A suplementagao com betacaroteno resultou em maior peso
do VD, ajustado ao peso corporal (C = 0,7 = 0,4 mg/g, BC =
1,1 0,3 mg/g; p = 0,034). Nao foram observadas diferengas
em relagdo as outras varidveis analisadas (p > 0,05).

Estudo ecocardiografico

Variaveis Controle (n=13) BC (n=15) P

FC (bpm) 248 + 31 281+ 40 0,025
AE/PC (mm/kg) 122+36 151442 0,076
DDVE/PC (mm/kg) 205+34 238+38 0,025
HDPP (mm) 14+0,2 12+0,2 0,041
E (cm/s) 753+243 69,4 +20,9 0,504
A (cmls) 44,4 +26,8 197+119 0,004
E/A 27+25 51+28 0,036
AD/PC (cm?g) 157 +04 2,09+0,3 <0,001
ASIPC (cm?/g) 1,05+0,3 1,61+03 <0,001
FVA (%) 319+93 236+5,1 0,006

Controle - animais infartados; BC - animais infartados e suplementados com
betacaroteno; PC - peso corporal do rato; AE - didmetro do étrio esquerdo;
DDVE - didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; HDPP - espessura diastolica
da parede posterior; E/A - relagéo entre as ondas E e A avaliadas do fluxo
transmitral; AD - érea diastélica; AS - area sistélica; FVA - fragéo de variagéo de
area. Os dados foram expressos em média + desvio padréo.

Dados morfométricos

Variaveis Controle (n=13) BC (n=15) P

PC(9) 548 + 68 466 + 40 <0,001
VE/PC (mg/g) 2,7+0,6 26+12 0,776
VDIPC (mglg) 07+04 1103 0,034
AS (um?) 236+7,6 236 +8,6 0,812
IC (%) 35+12 31416 0,482
% 1AM 46,3+4,2 488+78 0,311

Controle - animais infartados; BC - animais infartados e suplementados com
betacaroteno; PC - peso corporal do rato; VE - peso do ventriculo esquerdo;
VD - peso do ventriculo direito; AS - drea seccional do midcito; IC - fragéo de
colégeno intersticial. % IAM - tamanho do infarto. Os dados foram expressos
em média + desvio padréo.
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Em relacdo as dosagens bioquimicas, nao foram encontradas
diferengas entre os grupos quanto aos niveis hepéticos de GSH
(C = 17 = 7 nmol/mg de proteina, BC = 27 % 14 nmol/mg
de protefna; p = 0,250); GSSG (C = 0,3 = 0,1 nmol/g de
proteina, BC = 0,4 = 0,2 nmol/g de proteina; p = 0,246);
GSH/GSSG (C = 4377 (2738-8249), BC = 2012 (1116-
4488); p = 0,286) e lipoperéxidos (C = 0,3 = 0,1 nmol/mg
de tecido, BC = 0,2 = 0,1 nmol/mg de tecido; p = 0,159).
Do mesmo modo, ndo foram encontradas diferencas entre os
grupos em relagdo aos niveis cardiacos de GSH (C = 21 + 8
nmol/mg de proteina, BC = 37 £15 nmol/mg de proteina; p
= 0,086); GSSG (C = 0,4 (0,3-0,5) nmol/g de proteina, BC =
0,8 (0,4-1,0; p = 0,19) de proteina; p = 0,246); GSH/GSSG
(C=56 x7,BC =53 = 14; p = 0,709) e lipoperoxidos (C
= 0,4 = 0,2 nmol/mg de tecido, BC = 0,2 + 0,1 nmol/mg
de tecido; p = 0,086).

Discussao

O objetivo deste trabalho foi analisar a participagao da
lipoperoxidagao no processo de remodelagao ventricular,
ap6s o infarto agudo do miocardio, em ratos suplementados
com betacaroteno. Nosso trabalho confirmou que a
suplementacdo de betacaroteno intensifica a remodelagao
cardiaca pés-IAM. No entanto, contrariamente ao esperado,
a piora da remodelagdao ndo parece ser dependente da
lipoperoxidagao.

O primeiro aspecto a ser considerado refere-se ao fato de
que nosso trabalho confirmou os achados relatados previamente
em relagao aos efeitos da suplementagao do betacaroteno
no processo de remodelagao ventricular apés o IAM™. De
fato, a suplementagao do betacaroteno resultou em aumento
dos diametros ventriculares, tanto sistélico como diastdlico,
indicando piora do processo de remodelagdo ventricular
esquerda. O aumento da cavidade ventricular foi acompanhado
pela diminuigao da espessura da parede posterior do VE. Esse
fato, associado ao nao aumento da drea seccional do midcito,
pode sugerir que a suplementacao de betacaroteno resulta em
crescimento celular de padrao excéntrico.

O segundo aspecto relevante de nosso trabalho esta
associado ao conceito de que a remodelacao cardiaca
resulta, invariavelmente, em uma queda progressiva da
fungao sist6lica ventricular. Inicialmente, em consequéncia
do crescimento celular, a remodelagdo pode contribuir
para manter ou restaurar a fungao cardiaca. Cronicamente,
entretanto, ocorrem alteragoes bioquimicas, genéticas e
estruturais que vao resultar em disfungao sistélica ventricular
progressiva**. Em consondncia com esse conceito, nos
ratos suplementados com betacaroteno, o processo de
remodelacao foi acompanhado pela queda da fragao de
variagao de drea. Outros sinais indiretos de disfuncao
ventricular foram encontrados nos animais suplementados
com betacaroteno, como, por exemplo, aumento da
frequéncia cardfaca e hipertrofia do ventriculo direito. E
interessante notar que, em nosso trabalho, identificamos
também alteragdes na funcao diastélica. O aumento da
relagao E/A foi interpretado como padrao restritivo do
enchimento ventricular, caracterizando disfuncao diastélica
grave. O fato de que os animais suplementados apresentaram

tendéncia a maiores valores de atrio esquerdo reforgam
essa interpretagao. Outro fato interessante foi que nao
identificamos diferengas em relacao ao conteddo de
coldgeno intersticial. Levando-se em conta que o colageno
é um importante modulador da fungdo diastélica??, nossos
resultados sugerem que outros fatores moduladores da
funcao diastélica podem ter sido afetados pelo tratamento
com betacaroteno.

O terceiro aspecto a ser considerado é que os mecanismos
responsaveis pela intensificagao do processo de remodelagao
cardiaca com a suplementagdo de betacaroteno nao sao
conhecidos. Um dos possiveis mecanismos esta relacionado
com a lipoperoxidagao, ja que, como dito anteriormente,
o0 betacaroteno, em situagao de grande estimulo oxidativo,
pode deixar de exercer atividade antioxidante e poderia
passar a apresentar atividade pré-oxidante'. Outro
mecanismo proposto é que o betacaroteno pode induzir
a expressao do citocromo P450 e, com isso, aumentar o
catabolismo do acido retindico, importante modulador da
remodelacao cardiaca®.

Em relacao ao estresse oxidativo, sabe-se que as espécies
reativas de oxigénio sao constantemente produzidas no
organismo. Os potenciais danos gerados por essa produgao
sdo contrabalanceados pela acao dos sistemas de defesa
antioxidantes. Entre as defesas antioxidantes, destacam-se
0s sistemas enzimaticos, com a participagdo, por exemplo,
do GSH e GSSG; e os sistemas nao enzimdticos, com a
participacao de vitaminas, entre outros. Quando o equilibrio
entre o estimulo oxidante e as defesas antioxidantes é
rompido, estabelece-se a condicdo denominada estresse
oxidativo®'". Uma das principais consequéncias do estresse
oxidativo seria a lipoperoxidagao. Assim, tanto a relagao GSH/
GSSG, como os niveis de lipoperéxidos, poderiam avaliar a
presenca/intensidade do estresse oxidativo*?.

Contrariamente a nossa hipétese original, a suplementacao
de betacaroteno nao modificou as variaveis que procuraram
avaliar a lipoperoxidagao. De fato, a relagado GSH/GSSG,
e os niveis de GSH, GSSG e lipoperéxidos do grupo
suplementado com betacaroteno nao foram diferentes dos
animais infartados sem suplementagdo. Devemos considerar
que as concentragoes de GSH e GSSG, bem como a relagao
entre elas, indicam o quanto da GSH foi utilizada para
manter o equilibrio antioxidante/oxidante. Ou seja, a GSH é
convertida em GSSG para impedir a agao de espécies reativas
no organismo. Considerando que nao houve diferenga nas
concentragoes de GSH, GSSG e em sua relagdo, nossos
resultados nao confirmam a possivel atividade pré-oxidante
do betacaroteno. Pelo contrario, desde que o betacaroteno
por si s6 pode apresentar efeito antioxidante, nao haveria
necessidade de consumir GSH, formando GSSG, para manter
o equilibrio redox. Portanto, se considerarmos que, apesar
desses fatores, houve uma consistente intensificacao da
remodelacao cardiaca com o betacaroteno, podemos sugerir
que a lipoperoxidacao provavelmente ndo teve participagao
na intensificacdo da remodelacao ventricular.

E importante ressaltar que nosso estudo, por caracteristicas
de metodologia disponivel no momento, avaliou somente a
participacao da lipoperoxidagao e dos sistemas relacionados
diretamente com ela. Devemos considerar, entretanto, que
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a participagao do estresse oxidativo na intensificagao da
remodelagdo ndo pode ser descartada apenas pela auséncia
de aumento na lipoperoxidagao, ja que outros sistemas
produtores de radicais livres de oxigénio podem estar
atuando, como por exemplo, os sistemas NADPH-oxidase e
tioredoxina. Desse modo, os mecanismos responsaveis pela
acao deletéria do betacaroteno, nesse modelo, permanecem
por ser determinados.

Em conclusao, o conjunto de nossos dados sugere que a
maior remodelagdo em animais infartados e suplementados
com betacaroteno nao depende da lipoperoxidacao.
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