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RESUMO 

SARMENTO, C. A. P. Estimativa do número de cardiomiócitos do ventriculo esquerdo 
em suínos normais (Sus scrofa). [Estimation of the cardyomyocites number in the left 
ventrcle in swine (Sus scrofa)]. 2009. 59 f. Dissertação (Mestrado em Ciências) - Faculdade 
de Medicina Veterinária e Zootecnia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2009.  
 

 

Os estudos relacionados ao coração têm sido realizados ao longo dos anos de forma bastante 

comum, tendo em vista a grande importância que este órgão tem na medicina. Problemas 

relacionados ao mesmo são uma das principais causas de mortes e internações no Brasil e no 

mundo, por causa disso, avanços no que diz respeito a inovações tecnológicas e novas 

metodologias de estudo tem sido propostas cada vez com mais freqüência, e, o suíno tem se 

mostrado um modelo bastante útil, pois apresenta diversas similaridades em relação ao ser 

humano.O uso da estereologia se encaixa nesta nova busca, pois através de suas ferramentas 

nos proporciona excelentes resultados a níveis de mensuração, e quantificação de estruturas 

microscópicas. O objetivo desse estudo foi obter valores referentes à quantificação de 

cardiomiócitos do ventrículo esquerdo em suínos normais. Utilizaram-se 3 suínos fêmeas 

pesando em torno de 25kg, os quais após serem eutanasiados tiveram o coração retirado e 

suas câmaras separadas. Em seguida lâminas referentes a esse material foram preparadas e 

fotografadas, para serem analizadas utilizando-se o disector e o nucleator como ferramentas 

estereologicas. Os resultados nos mostram que a média de peso do ventrículo esquerdo dos 

animais foi de 660 mg, o volume médio dos cardiomiócitos foi de 16.32 µm3, a média do 

numero de cardiomiócitos foi de 3,91x108 , enquanto que a média do volume de 

cardiomiócitos que ocupam o ventrículo esquerdo foi de 3,32x106. 

 

Palavras-chave: Ventrículo esquerdo. Estereologia.  Disector.  Suíno. Nucleator. 



 

ABSTRACT 
 

SARMENTO, C. A. P. Estimation of the cardyomyocites number in the left ventrcle in 
swine (Sus scrofa). [Estimativa do número de cardiomiócitos do ventriculo esquerdo em 
suínos normais (Sus scrofa)]. 2009. 59 f. Dissertação (Mestrado em Ciências) - Faculdade de 
Medicina Veterinária e Zootecnia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2009.  

 

Investigations involving the heart have been largely carried out all over the years due to its 

importance in medicine. Heart diseases are the one of the major causes of deaths and 

hospitalizations in Brazil and worldwide.  In this context, technological innovations and 

progresses in methodological investigation have been frequently proposed; Swine has been 

shown as a useful model due to similarities to human. The application of stereological tools 

for investigations in the morphology of the heart has been intensely applied based on the 

reliability on the results for measuring and quantification. This study aimed to evaluate 

morphological and quantitative aspects of cardiomyocytes in the left ventricle in healthy 

swine. Three female swine, averaging 25 kg were euthanasiated and have the hearth chambers 

separated. Left ventricles were fixed and slides obtained. Images were acquired and analyzed 

by dissector and nucleator. The results showed us that the average weight of the left ventricle 

of the animals was 660 mg, the mean volume of cardiomyocytes was 16:32 μm3, the average 

number of cardiomyocytes was 3.91 x108, while the average volume of cardiomyocytes that 

occupy the left ventricle was 3.32 x106. 

 

Keywords: Left ventricle. Stereology. Disector. Swine. Nucleator. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Desde os primórdios, o coração tem despertado o interesse da humanidade devido a sua 

magnitude e importância fisiológica no organismo; Hoje em dia, a atenção sobre o coração se 

dá pelo crescente aumento no número de doenças cardíacas e mortes subseqüentes. O estudo 

do órgão serve como ferramenta para a busca de meios que possam diminuir essa alta taxa de 

mortalidade. 

Esses estudos são realizados em animais de laboratório visando aprimorar as técnicas e, 

os resultados obtidos, como no caso de teste de terapias, poderá ser extrapolado para o ser 

humano, seguindo as devidas proporções e obedecendo aos critérios de bio-segurança.  Dentre 

estes modelos, a espécie suína tem sido utilizada de forma expressiva, por apresentar 

características bastante semelhantes à humana, no que tange algumas características 

fisiológicas, anatômicas ou patológicas de diversos órgãos e tecidos. Particurlamente o 

coração apresenta semelhanças muito evidentes (BLOOR; WHITE; ROTH, 1992). 

O estudo morfométrico cardíaco dispõe hoje de vários meios para que se possa 

conhecer, e estudar suas características a níveis macro, meso e microscópico. Dentre elas 

encontramos a estereologia que é um método aleatório, porem sistemático, baseado em 

formulas e estatística, e, que confere maior confiabilidade aos resultados encontrados 

(WEIBEL, 1979; JENSEN, 1998). A aplicação dos métodos esteriológicos, tais como o 

“disector” tem demonstrado crescente e significativa aplicação na mensuração e contagem de 

partículas biológicas nos últimos dez anos (MAYHEW; GUNDERSEN, 1996). 

Devido à escassez de dados atuais sobre a quantificação dos cardiomiócitos de suínos 

julga-se adequado utilizar a espécie como modelo animal experimental, alem de vislumbrar a 

aplicação de técnicas estereológicas para pesquisar esse assunto. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

As fontes consultadas para o desenvolvimento desta dissertação são discorridas de 

acordo com os subtemas de interesse. 

 

 

2.1 CORAÇÃO 

 

 

Os dados relevantes ao coração e que serviram de embazamento para a confecção desta 

dissertação são descritos a seguir. 

 

 

2.1.1 Aspectos macroscópicos 
 

 

Apesar de não ser a primeira estrutura a ser delineada na formação do organismo, o 

sistema circulatório é o primeiro sistema orgânico a chegar a um “estado de funcionalidade”. 

O coração é o órgão central desse sistema, o qual por meio de contração rítmica bombeia o 

sangue continuamente através dos vasos sanguíneos. É um órgão quase totalmente revestido 

por uma camada serosa chamada pericárdio, a qual adapta-se totalmente a ele e se encontra-se 

diretamente relacionado às estruturas adjacentes. O coração é uma estrutura oca, situado no 

mediastino, limitado pelas pleuras do mediastino médio e, recoberto dorsal e lateralmente 

pelos pulmões. Nos animais domésticos, possui um formato cônico e está localizado 

assimetricamente no tórax, com sua maior parte voltada à esquerda do plano mediano, sua 

base é direcionada dorsalmente ou craniodorsalmente e está fixada a outras estruturas 

torácicas por grandes artérias, por veias e pelo saco pericárdico. O ápice do coração está 

direcionado ventralmente e totalmente livre dentro do pericárdio. No suíno, o coração fica 

coberto pelo braço e pelo musculo tríceps braquial, mas pode ser acessado deslocando-se o 

membro torácico cranialmente em estação. A face direita do coração está localizada no 

antímero direito do corpo orientada mais cranialmente (DYCE; SACK; WENSIWG, 2004; 

FRANDSON; LEE WILKE; FAILS, 2005). 
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Anatomicamente a parede do coração é constituída por três túnicas: a interna ou 

endocárdio, a média ou miocárdio e a externa ou epicárdio. Alem disso, o músculo cardíaco e 

as válvulas cardíacas são sustentados por um esqueleto de tecido conjuntivo denso, formando 

o esqueleto cardíaco. O endocárdio é constituído por endotélio que, por sua vez, fica apoiado 

sobre uma cama subendotelial composta de tecido conjuntivo frouxo, por onde passam vasos, 

nervos e ramos do sistema condutor de estímulos do coração. O miocárdio é constituído por 

fibras musculares cardíacas que envolvem as cavidades cardíacas de um modo complexo e 

espiralado. O coração apresenta-se externamente coberto por um epitélio pavimentoso simples 

apoiado em delgada cama conjuntiva, que constituem o epicárdio, que por sua vez, 

corresponde a cama visceral do pericárdio (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). 

 A base do coração é formada pelos átrios, os quais se encontram nitidamente 

separados dos ventrículos por um sulco coronário circulante. Os ventrículos formam a maior 

parte do coração, o qual possui consistência mais firme devido à espessura de suas paredes. 

Estas se fundem externamente em direção ao ápice. A musculatura atrial é fina, enquanto que 

a musculatura ventricular é muito espessa, e se dispõem em feixes superficiais e profundos 

(DYCE; SACK; WENSIWG, 2004). No entanto, Gardner, Gray e O´Rahilly (1971), afirmam 

que a espessura da camada miocárdica é proporcional ao volume de trabalho executado pelo 

coração. 

O miocárdio é um tecido modificado para as funções de contração e condução. A 

capacidade na geraçao e condução de impulsos através de toda a massa miocárdica é devido a 

um sistema especializado que possibilita a formação adequada de impulsos e a posterior 

seqüência adequada de contrações atriais e ventriculares. 

O sistema gerador e condutor do rítmo cardíaco é formado pelo nódulo sinoatrial, 

localizado na parede do átrio direito; nódulo atrioventricular e pelo feixe atrioventricular, 

localizados próximo aos ventrículos. Estes estendendo-se  ventralmente e cranialmente pelo 

trígono fibroso para o interior do septo membranáceo, e dividindo-se nos ramos direito e 

esquerdo do feixe. As células do nódulo sinoatrial devido a sua freqüência de despolarização e 

repolarização mais rápida assumem uma função de marcapasso do coração evitando assim 

que os focos secundários assuman esta função. A dispersão da excitação inicial dada pela 

musculatura atrial permite a contração desta musculatura para promover o preenchimento 

sanguíneo dos ventrículos. O retardamento que ocorre no nódulo atrioventricular facilita o 

preenchimento máximo de sangue dos ventrículos antes do início da contração. Os feixes 

atrioventriculares aceleram os impulsos no sentido do ápice, permitindo que a “onda” de 

contração muscular volte do ápice para a base do coração. Esta seqüência de contração 
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representa um meio eficiente de ejetar o sangue dos ventrículos para a circulação aórtica e 

pulmonar  

O coração é ricamente irrigado pelas suas artérias coronárias. Uma característica óbvia 

da massa miocárdica é a extensa rede capilar espalhada por toda musculatura. Em relação ao 

sistema linfático os vasos desse sistema estão presentes em todas as camadas do coração. Já, 

inervação do coração se faz por numerosas fibras nervosas do sistema autônomo que inervam 

a massa miocárdica, os nódulos de geração e condução dos impulsos elétricos e o músculo 

liso dos vasos coronarianos (FRANDSON; LEE WILKE; FAILS, 2005). Segundo Nickel, 

Schummer e Seiferre (1981), o rico suprimento sanguíneo do músculo cardíaco é considerável 

conforme o grande aporte de trabalho. 

O suprimento sanguíneo generoso é essencial porque a maior parte do ATP produzido 

depende do metabolismo aeróbico. Em seres humanos, a interrupção do suprimento sanguíneo 

para o músculo cardíaco resulta rapidamente em isquemia miocárdica e nos sintomas de 

ataque cardíaco, o músculo cardíaco também pode sofrer necrose se a perda do suprimento 

sanguíneo for prolongada ou extremamente grave (FRANDSON; LEE WILKE; FAILS, 

2005).  

 

 
2.1.2 Aspectos microscópicos 

 

 

O músculo cardíaco possui muitas características semelhantes às das fibras musculares 

esqueléticas estriadas, embora as estrias sejam mais fracas do que no músculo esquelético. 

Ambos os tipos de músculo consistem amplamente em sarcoplasma, miofibrilas, retículo 

sarcoplasmático, túbulos transversos, núcleo e sarcolema. A diferença mais marcante é a 

tendência das fibras musculares cardíacas em ramificar-se e juntar-se, formando uma rede.  

O coração é composto de células que são entidades separadas; entretanto, estruturas 

singulares, onde o músculo cardíaco se agrupa terminação-a-terminação, são os discos 

intercalados. Esses discos podem ser observados ao microscópio óptico e ficam interpostos 

entre células musculares. Os discos representam membranas celulares apostas e sinapses. As 

sinapses conferem ligação mecânica entre as células e permitem transmissão elétrica de uma 

célula muscular cardíaca para a célula seguinte, potenciais de ação podem disseminar-se de 

uma célula a outra, fazendo o músculo cardíaco atuar elétrica e mecanicamente como um 
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sincício funcional, como se fosse massa muscular única (FRANDSON; LEE WILKE; FAILS, 

2005). 

 

 

2.2 IMPORTÂNCIA CLÍNICA DO CORAÇÃO 

 

 

O infarto do miocárdio ocorre devido a um bloqueio do suprimento sanguíneo, o qual 

rapidamente desencadeia um processo de necrose das bandas de contração do miocárdio 

(DENGLER; KATUS, 2002). Esse processo inicia imediatamente após o infarto e, caso o 

fluxo sanguíneo não seja prontamente restaurado, ocorre uma remodelação ventricular 

patológica, de forma que os cardiomiócitos lesados são substituídos por tecido fibroso não 

contrátil. Isso leva à perda progressiva das funções ventriculares, acarretando aumento na 

carga de trabalho dos miocárdios sadios. Quando a área atingida é muito grande, ocorre uma 

deterioração generalizada do coração (TAYLOR, 2004), resultando em falhas no 

bombeamento sanguíneo e eventual morte dos pacientes (OLIVARES et al., 2004; 

PITTENGER; MARTIN,  2004). 

 

 

2.3 TERAPIA CELULAR NA CLÍNICA CARDIOLÓGICA 

 

 

À primeira vista, os cardiomiócitos adultos parecem ser as células mais indicadas para a 

cardiomioplastia celular. Porém, vários obstáculos inviabilizam seu uso nas terapias de reparo 

do coração, tais como a grande dificuldade em obter essas células, devido seu baixo potencial 

proliferativo “in vivo” e “in vitro” e a necessidade de um suprimento sanguíneo maior do que 

o disponível após o transplante (CHACHQUES et al., 2004). 

Estudos experimentais, realizados com cardiomiócitos fetais ou neonatais, 

demonstraram que, ao contrário dos cardiomiócitos adultos, a capacidade proliferativa in vitro 

é mantida, permitindo que elas sejam multiplicadas em quantidades suficientes para serem 

transplantadas. A formação de discos intercalares e a presença da conexina, um marcador das 

junções comunicantes (gap junctions), responsável pela ligação elétrica das células, são os 

indicadores de sucesso do enxerto após o transplante. A proliferação dessas células na área do 
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enxerto leva a uma melhora nas funções do miocárdio, prevenindo uma remodelação 

patológica e contribui para o desenvolvimento das forças ventriculares sistólicas e diastólicas 

(REINECKE et al., 1999; YOO et al., 2000). 

Apesar do grande potencial terapêutico das Células Tronco (CT) fetais e neonatais, a 

principal limitação ainda é a questão ética que pode impedir seu uso clínico. Outro fator 

desfavorável é a quantidade limitada de células que requer a multiplicação in vitro para o 

transplante (LEE; LILL; MAKKAR, 2004). 

Embora alguns pesquisadores tenham obtido sucesso no transplante de cardiomiócitos 

fetais ou neonatais, outros grupos questionam a extensão da diferenciação desses 

cardiomócitos após transplante. Segundo eles, essas células permanecem no local de injeção e 

mantêm o fenótipo de células fetais em uma área isolada, mesmo após longo período. Isso 

parece ser o resultado de um processo lento e contínuo de rejeição imunológica e de um 

procedimento imunossupressor crônico (LEOR et al., 1996; SCORSIN et al., 1996). 

Foi também demonstrado que, após transplante, os cardiomiócitos fetais alogênicos 

sobrevivem por apenas um curto período de tempo e então, são gradativamente eliminados em 

resposta um processo de imunorejeição (LI et al., 1997). 

Todos esses fatores limitantes, associados às descobertas de novos tipos celulares, 

principalmente células autólogas com grande potencial proliferativo e de diferenciação, 

parece limitar cada vez mais o uso de cardiomiócitos fetais ou neonatais na cardiomioplastia 

(LEE; LILL; MAKKAR, 2004).  

 

 

2.4 ESTEREOLOGIA 

 

 

Morfologistas são tradicionalmente interessados em formas e composição de estruturas 

nos níveis macro, meso, micro e ultra-estruturais. Recentemente, o emprego de técnicas 

genéticas e moleculares beneficia o aprimoramento das pesquisas médicas e biológicas. No 

entanto, as questões que dizem respeito a alterações quantitativas de tecidos, células ou 

organelas celulares, assim como uma melhor correlação entre morfologia e função, requerem 

uma abordagem quantitativa específica para serem melhor compreendidas (WEIBEL, 1989; 

MAYHEW, 1992; ROBERTS; PUDDEPHAT; MCNULTY, 2000; ANDERSEN; 

PAKKENBERG, 2003). O desenvolvimento de plataformas quantitativas para a biologia 
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experimental, incluindo a variabilidade dos tamanhos moleculares à organismos tem sido 

contemplado por uma série de novas e melhores abordagens quantitativas nos últimos anos 

(BOLENDER, 1992). 

O desafio da estereologia é interpretar o arranjo estrutural tridimensional interno 

baseado na análise de fragmentos de estruturas que fornecem somente informações 

bidimensionais. Para tal os princípios estereológicos levam em consideração a geometria e a 

probabilidade estatística (WEIBEL, 1979; JENSEN, 1998). A respeito do argumento sobre 

nomenclatura - morfometria e estereologia podem denominar o mesmo método (AHERNE; 

DUNNILL, 1982). Vários autores consideram morfometria um método quantitativo 

bidimensional. Ao contrário, a estereologia usa um sistema teste normalmente composto de 

pontos ou linhas sobre uma frame (área teste) e analisa as imagens no âmbito tridimensional a 

partir das imagens bidimensionais. As principais diferenças entre a morfometria e a 

estereologia foram descritas na literatura ao longo dos anos, um quadro-resumo, foi 

apresentado por Mandarim-de-Lacerda (1999) quadro 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Mandarim-de-Lacerda (1999) 
 
Quadro 1 –  Principais diferenças entre Morfometria X Estereologia 

 

 

A morfometria determina comprimento, perímetro, área, e benefícios de programas que 

facilitam a análise de imagens.  A estereologia determina densidade; a mais interessante é a 

densidade por volume: densidade de volume (Vv), densidade de comprimento (Sv), e 

densidade numérica (Nv).  A densidade de área pode também ser estimada: densidade de área 

Características Morfometria Estereologia 

Níveis macro, meso, e micro Sim Sim 

Mensuração no plano 3-D Sim Não 

Paquímetro  Sim Não 

Sistema Teste Não Sim 

Fatia da Estrutura Não necessariamente  Sim 

Formulas  Simples Complexas 

Probabilidade Estatística Não Sim 

Unidade mm mm/mm3 
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(Aa) e densidade numérica por área (Na ou Qa) são as mais comumente estimadas 

(PEREIRA; MANDARIM-DE-LACERDA, 2002). 

Todos os índices são estimados através da aplicação de fórmulas específicas. No 

entanto, a acurácia dos cálculos é baseada nos princípios estatísticos (tamanho da amostra, 

randomização, e isotropia). O objetivo da amostragem para a estereologia é obter o máximo 

de informações quantitativas estruturais em um único momento. Em geral, a variação entre 

diferentes indivíduos (variação biológica) é o maior determinante da eficiência ao passo que a 

variação entre os padrões microscópicos não é tão importante. No entanto, gastar tempo e/ou 

dinheiro com o intuito de melhorar a precisão nas mensurações individuais é irracional na 

maioria dos estudos que enfatizam resultados biológicos. 

Nos últimos 50 anos, estudos esteriológicos têm sido crescentemente publicados, os 

primeiros estudos foram baseados em descrições pioneiras (CHALKLEY, 1943; 

ABERCROMBIE, 1946; CHALKLEY; CORNFIELD; PARK, 1949; WEIBEL; GOMEZ, 

1962; WEIBEL; KISTER; SCHERLE, 1966). A chamada “nova estereologia” foi 

desenvolvida no século XX na década de oitenta, tornando-se fácil e confiável (STERIO, 

1984; GUNDERSEN et al., 1988a). Na realidade as questões de confiabilidade e estereologia 

ainda estão em discussão, deste modo, o desenvolvimento contínuo de novas técnicas tornam 

a estereologia mais consistente. A estereologia é dinâmica e cheia de perspectivas para o 

futuro, novas soluções para dúvidas antigas continuam estimulando os estereologistas a testar 

possibilidades (GUNDERSEN et al., 1988a). 

Do ponto de vista do processamento do material biológico para análise, a estereologia 

nos faz levar em conta os seus efeitos tais como a compressão e o encolhimento. Deste modo, 

deve ser considerado que a parafina ou outros materiais utilizados no emblocamento do 

material, como o Paraplast ou Paraplast Plus, causam uma distorção intrínseca das estruturas. 

O encolhimento pode ser causado pela fixação, desidratação e infiltração de parafina, 

enquanto que a compressão pode estar relacionada à ação da superfície do bloco contra a 

lâmina do micrótomo (WEIBEL, 1979).  Em material emblocado em parafina o encolhimento 

é em torno de 25% e compressão em torno de 10% em relação ao material fresco 

(MANDARIM-DE-LACERDA, 1991). É fácil de entender como a morfometria e/ou 

estereologia podem ser úteis em estudos relacionados ao desenvolvimento (MANDARIM-

DE-LACERDA, 1991; ALMEIDA; MANDARIM-DE-LACERDA, 2002), processo de 

envelhecimento (DUFFELL; SOAMES; GUNBY, 2000; AGUILA; MANDARIM-DE-

LACERDA, 2001; PAKKENBERG et al., 2003), e diagnósticos patológicos (ELIAS et al., 

1981; COLLAN, 1985; HAMILTON; ALLEN, 1995; COLLAN, 1997; HOF et al., 2003). 
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Patologistas fizeram um esforço para estabelecer uma nova e acurada classificação para 

diagnósticos patológicos ambíguos, permitindo uma determinação de prognóstico (HANSEN 

et al., 1998; LADEKARL, 1998).  

 Estudos estereológicos têm vantagens científicas em relação a estudos qualitativos. 

Primeiro, os resultados são numéricos (não subjetivos), são reproduzíveis e podem ser 

facilmente verificados qualquer hora em diferentes laboratórios. Segundo, a comparação entre 

diferentes grupos (idades, espécies, ação de drogas, manipulação, etc.) são divididos mais 

facilmente; e esses métodos são particularmente aplicados nessa situação. Em terceiro lugar 

trabalhos exaustivos comumente associados à quantificação praticamente desaparecem com o 

uso de uma amostragem restrita e com o auxilio do computador na estereologia moderna. Por 

outro lado um suporte teórico bem estabelecido torna o método bastante confiável. De outra 

parte a necessidade de pouco tempo de treinamento para os cientistas é evidente, e finalmente 

a necessidade de equipamentos não muito dispendiosos facilitam o trabalho (BOLENDER, 

1981; GUNDERSEN et al., 1999; BJARKAM; PEDERSEN; SORENSEN, 2001; 

KUBINOVA; JANACEK, 2001; KUBINOVA et al., 2001; PEREIRA; MANDARIM-DE-

LACERDA, 2002; CHARLESTON et al., 2003; DAVEY et al., 2003). 

 
 
2.4.1 Disector 

 

 

A contagem de partículas em microscopia tem sido o principal objetivo de 

pesquisadores desde o início da era moderna. Sempre que uma nova estrutura morfológica é 

descrita ou qualquer novo formato é evidenciado quer seja por variação ou patologia, os 

pesquisadores se perguntam se há a possibilidade de se quantificar o objeto observado. 

Entretanto, observa-se que a quantificação morfológica é sujeita às armadilhas decorrentes da 

complexidade morfológica dos tecidos biológicos. O princípio do “disector” foi publicado 

primariamente em 1984 por Sterio no qual se descreveu a regra de quantificação 

tridimensional livre de suposições para estimativa do número de partículas. A seleção das 

partículas para contagem obedece às regras de inclusão e exclusão aplicadas pelas áreas teste 

dispostas aleatoriamente sobre a secção O “disector” permite a composição das estruturas em 

três dimensões utilizando um sistema teste com uma área (a) conhecida, número de pontos 

(p), e um plano paralelo com uma altura (h) (STERIO, 1984). E permite contar partículas 

independentemente do tamanho, forma, distribuição ou orientação, em um volume conhecido, 
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utilizando pares de secções provenientes de cortes seriados (PAKKENBERG; GUNDERSEN, 

1988; COGGESHALL, 1991; COGGESHALL; LEKAN, 1996). 

Cada “disector” é constituído por duas secções idênticas separadas por uma altura 

conhecida, sendo estas secções denominadas de “reference-section” e “look-up section”, e as 

partículas encontradas na “reference-section” mas não na “look – up section” são chamadas 

de “transects” (GAGLIARDO, 2003). 

Basicamente, o “disector” destaca-se por ser uma ferramenta simples para contagem de 

estruturas em uma área determinada, por meio da comparação entre duas secções 

subseqüentes nas quais se observa a ausência do perfil estrutural observado na primeira 

secção em relação à segunda secção (COGGESHALL, 1991). O “disector” é um método 

tridimensional simples e sem viés. A área teste estudada é formada obedecendo critérios que 

asseguram que todos os objetos são contados com a mesma probabilidade. O “disector” é 

livre do efeito de sobreposição (efeito Holmes) e do viés de “perda de calotas” quando são 

cortadas estruturas esféricas (MAYHEW, 1991). 

 

 

2.4.2 Fractionator 
 

 

O método estereológico do “fractionator” é considerado a ferramenta e a técnica mais 

simples de ser aplicada para o estabelecimento de uma amostragem livre de suposições. 

Exceto por consciente e deliberada ação na seleção do material para a aplicação do 

“fractionator” não é possível observar-se viés em uma amostragem baseada corretamente no 

método. O princípio do “fractionator” envolve a amostragem de partículas de modo uniforme 

e aleatório em uma probabilidade conhecida e predeterminada, derivando-se, então, o número 

total da amostra a partir da probabilidade de amostra. O órgão contendo a estrutura de 

interesse é cortado em inúmeros pedaços de forma e tamanho aleatórios seguindo-se uma 

amostragem sistemática com início aleatório. Devido a toda partícula deter todos os 

segmentos da amostra, observa-se que todas as partículas apresentam a probabilidade de fazer 

parte da amostragem. Este tipo de amostragem pode ser aplicado em todos os níveis de 

amostragem e processamento durante a investigação (GUNDERSEN, 1986; GUNDERSEN et 

al., 1988b). 
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2.4.3 Nucleator 
 

 

O “nucleator” é claramente um principio o qual se aplica especialmente bem a 

observações em secções através de partícula abundante biologicamente, células eucarióticas 

com um núcleo ou mais eficientemente a células com um nucléolo, o mesmo oferece pela 

primeira vez a chance de obter estimativas sem viés sobre a media do volume celular e área de 

superfície com ampla possibilidade de reconhecer tipos específicos de células em um 

conglomerado de outros tipos de células. O “nucleator” é também muito mais eficiente do 

que o procedimento baseado na amostragem  de interceptação de comprimento cúbico com 

pontos uniformes (GUNDERSEN et al., 1988b). 

O “nucleator” nos proporciona a estimativa verdadeira, sobre o volume da partícula 

apesar do fato que amostras desprovidas de núcleos nunca serem estudadas, não existem 

requisitos a respeito das células nem o núcleo deve estar em uma posição especifica da célula, 

a única condição indispensável para a realização do método em secções é a necessidade de 

reconhecimento e da presença de um único e identificável núcleo (GUNDERSEN et al., 

1988b). 

 

 

2.5 SIMILARIDADES ENTRE O CORAÇÃO SUÍNO E O HUMANO: O PORQUE DO 

MODELO EXPERIMENTAL ANIMAL 

 

 

O suíno tem sido bastante utilizado em pesquisas biomédicas e os modelos mais 

relevantes têm sido relatados em uma série de procedimentos técnicos e livros nas ultimas 

duas décadas (SWINDLE, 1983; STANTON; MERSMANN, 1986; TUMBLESON, 1986; 

SWINDLE; ADAMS, 1988; SWINDLE, 1992; TUMBLESON; SCHOOK, 1996; SWINDLE, 

1998). 

O coração do suíno é anatomicamente similar ao humano, com uma notável exceção 

sendo a presença da veia azigus direita, a qual drena o sistema intercostal no seio coronário 

(SWINDLE; ADAMS, 1988). O sistema coronário é semelhante a 90% da população humana 

em função e anatomia, não há a preexistência de vasos colaterais no miocárdio (BLOOR; 

WHITE; ROTH, 1992). O coração de um mini-pig de 40 a 50kg é aproximadamente do 
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mesmo tamanho do coração de um humano adulto.O coração de um mini-pig sexualmente 

maduro pesa aproximadamente 0,5% do peso corporal, diferenças no peso do coração entre as 

espécies de minipig tem sido notados como o Yucatan que tem um aumento no tamanho do 

coração signifacativo quando comparado com o  Hanford da mesma idade (SWINDLE; 

ADAMS, 1988; SMITH; SPINALE; SWINDLE, 1990) . O suplemento sanguíneo do sistema 

de condução origina-se do septo arterial posterior e é predominantemente direito como no 

homem (GARDNER; JOHNSON, 1988). 

A aorta do suíno possui uma “vaso vasorum” assim como o humano e também tem uma 

anatomia histológica semelhante; no entanto vasos sanguíneos e o átrio em suínos tendem a 

ser mais friáveis que outras espécies, especialmente nos neonatos. Os vasos sanguíneos 

também são mais susceptíveis a espasmos quando manipulados. A veia jugular externa e sua 

bainha estão aproximadamente na mesma profundidade em relação à superfície ventral da 

vértebra cervical. O sulco da jugular pode ser visualizado desde o ramo da mandíbula ao 

ponto de inserção do membro anterior junto ao ombro. Muitos dos vasos periféricos estão 

localizados relativamente profundos quando comparados com outras espécies, no entanto a 

cateterização dos vasos é obtida com agulhas padrão nas veias cefálica, jugular externa e 

interna, auricular, anterior abdominal, safena e femoral. Todos esses vasos bem como as 

abdominais e torácicas internas podem ser cateterizadas cirurgicamente por longo prazo 

(SWINDLE, 1983; SWINDLE; ADAMS, 1988; SWINDLE, 1998). 

Hemodinamicamente falando o suíno tem demonstrado ser parecido com o humano no 

que diz respeito à função cardíaca. Existem variações entre raças e idade dos animais que 

devem ser levados em conta, temos como exemplo o mini-pig da raça Youcatan que tem um 

aumento significativo na resistência vascular pulmonar quando comparado com o Hanford. 

Este por sua vez possui uma alta pressão sistólica quando comparado com o Youcatan nas 

mesmas condições. Por isso quando estudos laboratoriais são feitos deve- se ter o cuidado na 

comparação das funções hemodinâmicas em diferentes raças (SMITH; SPINALE; 

SWINDLE, 1990).  

No suíno, o desenvolvimento da aterioesclerose ocorre tanto espontânea quanto através 

de indução experimental em suíno submetido à dieta aterogênica. O metabolismo de 

lipoproteínas é similar ao humano. Danos endoteliais com cateter balão podem ser utilizados 

para localizar o sitio de desenvolvimento da placa de aterosclerose, no entanto, a distribuição 

das placas de aterosclerose será similar a dos humanos em desenvolvimento espontâneo. A 

histologia e patogenia das placas parecem ser similares a dos humanos também (GAL; 

ISNER, 1992; WHITE et al., 1992). 
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Os suínos também apresentam outras anomalias cardiovasculares congênitas incluindo: 

defeito no septo ventricular (VSD), defeito no septo atrial, persistência do forame oval, 

persistência do ducto arterioso e displasia de tricúspide. Cardiomiopatia hipertrófica também 

ocorre espontaneamente em algumas raças de suínos (SWINDLE, 1992). O modelo de VSD 

em suínos tem sido desenvolvido geneticamente e demonstra ser análogo ao desenvolvimento 

da doença em crianças. ”Shunts” congênitos podem ser também criados pela técnica de 

angioplastia com balão. Se o “shunt” for reaberto por cateter balão em neonatos, eles 

permanecerão abertos e desenvolverão hipertrofia por excesso de volume. Também 

desenvolverão sobrecarga de pressão hipertrófica nos grandes vasos do coração, como em 

outras espécies (SWINDLE, 1998). 

A maioria dos modelos cardiovasculares suínos (STANTON; MERSMANN, 1986; 

SWINDLE, 1998) esta relacionado com desenvolvimento de catéteres intervencionistas 

(GAL; ISNER, 1992; SWINDLE, 1998), aterosclerose (WHITE et al., 1992) ,infarto do 

miocárdio (GARDNER; JOHNSON, 1988; BLOOR; WHITE; ROTH, 1992), fluxo sanguíneo 

coronário (GARDNER; JOHNSON, 1988; BLOOR; WHITE; ROTH, 1992), eletrofisiologia 

intracardiaca (BROWNLEE et al., 1997) e cirurgia cardiovascular (SWINDLE, 1986; 

SWINDLE, 1998), predominantemente com a implementação de dispositivos biomecânicos 

(MEHRAN et al., 1991; GAL; ISNER, 1992). 

As características que levaram o suíno a superar outras espécies para o desenvolvimento 

desse modelo estão relacionadas com a anatomia e fisiologia descritas acima. O modelo suíno 

desenvolve um padrão de infarto semelhante ao humano e desenvolve também atividade 

arritmogênica com reperfusão. Para cicatrização intravascular, pode ser necessária a utilização 

de vários modelos, pois nenhum é exatamente análogo ao humano. O suíno tem a vantagem 

do tamanho previsível e função plaquetaria, ao contrario do cão. Nem mesmo o modelo 

primata é exatamente análogo, os modelos de cicatrização do miocárdio, geralmente são 

suínos, cães ou ovelhas. O modelo de cicatrização do miocárdio suíno tem mais similaridades 

em analogia do que o modelo ovino, uma vez que o processo de cicatrização dos ruminantes 

se dá pela formação de deposição de colágeno (MEHRAN et al., 1991). 
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3 OBJETIVOS 

 

 

Neste estudo, buscamos a caracterização do numero total, o volume, e a densidade de 

cardiomiócitos presentes no ventrículo esquerdo de corações de suínos sadios, com o intuito 

de obter dados para uma futura comparação entre animais sadios e animais infartados 

submetidos a tratamento com terapia celular. Sendo assim, os seguintes aspectos serão 

avaliados:  

 

- Densidade de cardiomiócitos. 

- Numero total de cardiomiócitos.  

- Tamanho de cardiomiócitos.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 

Foram utilizados 3 suínos, fêmeas, com peso médio de 25Kg, saudáveis, oriundos da 

granja J.A. agropecuária localizada na cidade de Holambra-SP.Os animais foram alojados em 

baias apropriadas (Figura 1) localizadas no Departamento de Clinica Médica (VCM) na 

Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia (FMVZ) da Universidade de São Paulo 

(USP). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1-  Animais alojados em baias apropriadas, na 
FMVZ/USP 

 

 

4.1 TÉCNICAS ANESTÉSICAS E EUTANÁSIA DOS ANIMAIS 

 

 

Ainda nas baias, os animais foram pré-anestesiados com Cloridrato de Quetamina1 

(Dopalen ® - Vetbrand) na dose de 3 mg/Kg associada a Midazolan2 (Dormire® - Cristália) na 

dose de 0,5mg/Kg via intramuscular (IM). Posteriormente os animais foram trasnportados 

para o Setor de Anatomia, onde tiveram uma veia auricular canulada (Figura 2), através da 

qual receberam uma injeção com dose letal de KCl (cloreto de potassio).  

 

                                                 
1 Dopalen® Vetbrands: Avenida Perimetral Norte Q95,3483 It 625, Goiania-GO 
2 Dormire® Cristalia: Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira 
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Figura 2 - Veia auricular canulada, para injeção dos medicamentos 

 
 

4.2 COLETA DE MATERIAL E AMOSTRAGEM 
 
 
As técnicas emrpegadas para coleta e amostragem do material de interesse são descritas 

a seguir. 

 
 

4.2.1 Coleta de Material 
 
 
Após constatado o óbito a cavidade torácica foi exposta pela incisão nas articulações 

costo-vertebrais proporcionando a localização dos principais vasos arteriais e venosos do 

tórax. Após isolamento da parte torácica da aorta, foi introduzida em sua luz, uma cânula com 

calibre compatível ao diâmetro do vaso, a qual foi fixada com fio de sutura, para que em 

seguida ocorresse a secção das veias cavas caudal e cranial. A perfusão pela aorta foi feita 

com Tampão fosfato (PBS) a 0,1M e pH 7,4 e heparina a 2% tendo a função de lavagem dos 

sistema arterial e venoso. Para a fixação, foi perfundido pela aorta a solução fixadora de 

Karnovsky modificada, constituída por glutaraldeído 5% e formaldeído a 1% em tampão 

cacodilato de sódio a 0,125M e pH 7,4. 



36 

4.2.2 Amostragem 
 
 
Após esse procedimento, o coração foi retirado e pesado em balança (Filizola®), em 

seguida as câmaras cardíacas foram dissecadas e separadas seguindo-se a pesagem de cada 

umas delas individualmente.  

O ventrículo esquerdo foi então colocado em uma superfície plana. Em um sistema teste 

composto por 900 aberturas (36 X 25) com 0,4mm de diâmetro distanciados 0,3mm entre si, 

foi colocado sobre o ventrículo esquerdo para amostragem. A amostragem foi realizada de 

modo aleatório e sistemático com o auxilio de um trocater (Brasmed®)3, sendo que para tal 

um numero aleatório entre 1 e n foi escolhido para o inicio da amostragem  e uma fração de 

1/n também foi aplicada. Um total de 12 amostras por ventrículo esquerdo de cada animal foi 

obtida. Essas amostras foram mantidas e fixadas em solução de Karnovski 3:1 por período de 

24h em temperatura ambiente, para então serem processadas para microscopia de luz. Apenas 

uma fração de ½ das amostras foram submetidas ao processamento histológico. A segunda 

metade foi mantida como “back up” em solução fixadora. 

Após fixação, o material foi submetido à desidratação, em séries crescentes de álcool 

70%-90%, álcool90%+ resina e resina. Esse material foi então separado e colocado em tubos 

separados, esses tubos foram preenchidos com uma solução de álcool 70% feita com 70 ml de 

álcool e 30 ml de água, permanecendo nessa solução por um período de 2horas, após esse 

período, o álcool 70% foi substituído por uma solução de álcool 95% onde permaneceu 

também por 2 horas. Passado esse tempo uma solução composta de álcool 95° mais Resina 

(Leica®), na proporção de 1:1, foi utilizada no material e deixada agindo por 4 horas, 

decorrida mais essa etapa o material foi colocado em formas separas e identificadas, onde as 

mesmas foram preenchidas com resina e deixadas em repouso “overnight”. 

Após esse período as amostras com tamanho aproximado de 5 mm foram retiradas 

cuidadosamente dos tubos. Com o intuito de se obter blocos de tecido com orientação 

isotrópica, o material foi rolado aleatoriamente sobre uma superfície plana. Serão então 

posicionados, na mesma posição após o rolamento, em fôrmas próprias para emblocamento, 

sendo, então, emblocados com solução composta de 15 ml de resina (Leica®)4 mais 1 ml do 

Endurecedor (Hardener®)5. Em seguida, as formas foram cobertas com filme plástico, e 

seguiram para a estufa à 37°C onde permaneceram por 24 horas, até o total endurecimento 

                                                 
3 Brasmed®: Rua Augusta, 1372 - Jardim América - Sao Paulo – SP  
4 Leica®: Rua Lorenzo Ghibert, 184 Jaguaré, São Paulo 05329010, SP  
5 Hardner®: Rua Lorenzo Ghibert, 184 Jaguaré, São Paulo 05329010, SP. 
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dos blocos. Os blocos foram trimados para evidenciar as regiões de interesse e seccionados 

seriadamente com 2μm de espessura, com o auxílio do ultra-micrótomo MT-XL® equipado 

com um contador de secções e utilizando navalha de vidro. As secções foram coletadas sobre 

lâminas e secas em placa térmica (Leica®)6, e em seguida coradas com uma solução de 

hematoxilina e fluxina. Posteriormente foram cobertas com uma gota de araldite (502 

Polyscience Inc. ®) e montadas sob lamínula. A observação do material e a captura da imagem 

foram realizadas com o auxílio do microscópio Olympus® BX 60 e de uma câmera digital 

AxioCam HPC Zeiss®, na qual a imagem da “reference section”e da “look –up section” foi 

capturada e transferida para o software Photoshop®. 

 
 

4.3 ANÁLISE ESTEREOLÓGICA  
 
 
O objetivo da estereologia é determinar parâmetros quantitativos tridimensionais de 

estruturas anatômicas a partir de cortes bidimensionais, valendo-se da geometria e da 

estatística (MANDARIM-DE-LACERDA, 1994). Para tanto neste projeto foram utilizados o 

método do “nucleator” em associação a amostragem realizada pelo método do “doubled-

disector” físico. 

 
 

4.4 MÉTODO DISECTOR FÍSICO 
 
 
A amostragem dos cardiomiócitos no ventrículo esquerdo do coração dos suínos foi 

realizada utilizando o método estereológico do “disector” físico. Cada “disector” é 

constituído por duas secções consecutivas e similares separadas por uma altura conhecida, 

sendo estas secções denominadas de “reference-section” e “look-up section”.Os perfis 

celulares de cada cardiomiocito em ambas são denominadas de “transects”. A quantificação 

dos “transects” é feita pela comparação entre as secções, sendo considerados apenas os 

“transects” presentes na “reference-section” e que estejam ausentes na “look-up section” 

(GAGLIARDO, 2003). Para melhor acurácia dos resultados, empregamos uma modificação 

do “disector” físico denominado de “doubled-disector”. 

As imagens adquiridas foram montadas seqüencialmente utilizando-se a ferramenta de 

camadas do software citado acima. Deste modo uma área teste composta por 9 frames e linhas 
                                                 
6 Leica®: Rua Lorenzo Ghibert, 184 Jaguaré, São Paulo 05329010, SP. 
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de inclusão e exclusão foi sobreposta sobre as “reference sections”, buscando-se assim 

amostrar os cardiomiócitos presentes no campo. A altura do “disector” será de 12,5 µm. Os 

cardiomiócitos contendo nucléolo presente nas “reference sections” e ausentes nas seções 

“look-up” foram então considerados (Figura 3), para mensuração pelo método do “nucleator”.  

 

 

Figura 3 - Fotomontagem de cortes seriados de miocárdio de ventrículo esquerdo de suínos normais. As cabeças 
de setas cheias ( ) indicam núcleos de cardiomiócitos selecionados pela área de inclusão para 
aplicação subseqüente da técnica do nucleator.As setas pretas (→) representam cardiomiócitos 
desconsiderados por atingirem a linha de exclusão nas frames dos cortes reference.Nota-se na figura, 
dois sentidos de aplicação do disector.Na montagem superior,o sentido do disector é 21-
25,observando-se que o corte 21 é considerado, o corte reference com aplicação das frames contendo 
linhas de inclusão e exclusão enquanto que o corte 25 foi considerado o corte look- up com frames de 
linhas abertas.Na montagem inferior o sentido do disector é 25-21 no qual observa-se as mesmas 
réguas de aplicação de frames 
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4.5 MÉTODO DO NUCLEATOR 

 
 
O método do “nucleator” baseia-se na classificação das células, a partir do seu núcleo, 

utilizando-se uma régua de classes (Figura 4). A régua de classes será orientada 

aleatoriamente sobre a gride de orientação. A angulação obtida com a régua de classes foi 

sobreposta sobre o nucléolo do cardiomiócito (Figura 5) a fim de se obter as classes de 

distância do núcleo a membrana celular. A partir das classes calculamos a densidade, o 

número e o volume de cardiomiócitos. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Figura 4 - Régua de Classes do Nucleator  
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Figura 5- Fotomicrografia do corte 21 analisado pelo método do disector, o qual selecionou quatro núcleos de 
cardiomiócitos. Sobre esses núcleos foi disposta a régua de classe do nucleator à sexta angulação, 
medindo-se assim os limites dos cardiomiócitos selecionados 

 
 
 
4.5.1 Estimativa do volume médio e da área de secção do cardiomiócito  

 

 

O volume médio foi calculado aplicando-se a seguinte formula:  

 

 

 

 

Nesta formula V(myocyte, LV) é o volume total de cardiomiócitos, e N(myocite, LV) é 

o numero total de núcleos de cardiomiócitos. A área seccional dos cardiomiócitos será 

calculada pela formula: 
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Onde, Vv (myocyte) é a densidade de volume total de cardiomiócitos e Lv (myocyte) é 

o comprimento do cardiomiócito. 

 

 
4.5.2 Coeficiente de variância e coeficiente de erro 

 

 

O coeficiente de variância foi calculado através da divisão entre o desvio padrão e a 

média. O coeficiente de erro foi calculado pela razão entre a estimativa da densidade 

numérica de núcleos de cardiomiócitos, e pela média do numero de núcleos por 

cardiomiócito. 

 

 

4.6  ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

 

Os resultados da mensuração e quantificação de cardiomiocitos foram expressos com 

média ± erro padrão da média e plotados em histogramas, utilizando o programa 

computacional Microsoft “Excel”. 
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5 RESULTADOS 

 

 

Os resultados obtidos a partir das técnicas emrpegas são discorridos a seguir. 

 

 

5.1 ANÁLISE MACROSCÓPICA 

 

 

A analise macroscópica foi realizada após abertura da cavidade torácica e exposição do 

coração ainda na sua posição anatômica normal. Isso nos mostrou normalidade quanto à 

localização do coração em relação aos outros órgãos da cavidade torácica, após a retirada do 

mesmo. Pode-se observar integridade do órgão não se mostrando evidente nenhum tipo de 

anomalia em relação a sua forma, ou até mesmo em relação à posição dos vasos basais, 

pericárdio ou qualquer tipo de aderência patológica (Figura 6). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 6 - Fotografia do coração de suíno, demonstrando 
aspecto normal de formação dos ventrículos e porção 
basal, bem como da posição dos vasos principais  
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5.2 ANÁLISE MICROSCÓPICA  

  

 

Após análise das lâminas em microscopia de luz, não foram observadas alterações 

Cardiomiócitos, fibroblastos, vasos sanguíneos e fibras cardíacas, demonstrando normalidade 

nos padrões microscópicos observados no órgão. Observou-se que os cardiomiócitos eram 

células bem definidas e delimitadas pelas membranas celulares justapostas umas às outras. Os 

cardiomiócitos encontravam-se dispostos em agrupamentos formando feixes musculares 

definidos pelo perimísio. Entre os agrupamentos musculares foi possível a identificação de 

vasos sanguíneos (Figura 7).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 7 - Fotomicrografia do ventrículo esquerdo de suínos saudáveis demonstrando a  presença de 

cardiomiócitos bem definidos pela membrana celular fo9rmando agrupamentos celulares 
delimitados por perimísio. Os cardiomiócitos apresentavam núcleo e nucléolos evidentes. 
Observa-se a presença de vasos sanguíneos.entre os agrupamentos musculares. Escala de 
Barra: 60 µm,Coloração: Hematoxilina-fluxina 
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5.3 ANÁLISE ESTEROLÓGICA 

 

   

O peso do ventrículo esquerdo dos animais (P) foi mensurado e obtiveram-se os 

seguintes valores: Animal 1- 640 mg, Animal 2- 660 mg, Animal 3- 680 mg. A média de peso 

foi de 660mg 

Após a obtenção desses valores de P multiplicou-se pelo fator 1.06 (Princípio de 

Arquimedes), obtendo-se o Volume (Nv), sendo para o animal 1, Nv-603,77 cm3, Animal 2, 

Nv- 622,64 cm3, e animal 3, Nv- 641,51 cm3. A média do grupo foi de 622.64 cm3. 

Utilizando-se as réguas de classe do Nucleator foi possível obter o volume médio de 

cada cardiomiócito sendo para o animal 1 de 17,15 µm3, animal 2 de15,15 µm3, animal 3 de 

16,66 µm3, com média para o grupo de 16.32 µm3, desvio padrão (DP) de 1,04, e coeficiente 

de variância (CV) de 0,06. 

O numero total de cardiomiócitos obtidos foi: animal 1 de  3,62x108, animal 2 de 

4,11x108, e, animal 3- 4,00x108.A média do grupo foi de 3,91x108, desvio padrão (DP) de 

0,63, e coeficiente de variância (CV) de 0,13. 

          O volume de cardiomiócitos que ocupam o ventrículo esquerdo foi de 3,35x106 

para o animal 1, animal 2 de 3,28x106, e animal 3 de 3,35x106, com média grupal de 3,32 

x106, desvio padrão (DP) de 0,04 e coeficiente de variância (CV) de 0,01. Os resultados 

encontrados após a análise estereológica foram compilados de forma resumida na tabelas 1 e 

2. 
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Tabela 1 - Tabela demonstrando os resultados obtidos com avaliação de cardiomiocitos do ventrículo esquerdo 

de coração de suínos normais pelas técnicas do disector e do nucleator associadas - São Paulo, SP – 
2009 

 

 
 
 
 
 
 
 
Tabela 2 - Tabela demonstrando os resultados e as médias obtidos com a aplicação de associação dos      

métodos do disector e do nucleator na análise de cardiomiócitos do ventrículo esquerdo do coração 
de suínos normais - São Paulo, SP - 2009 

 

 
Número Total de 

Cardiomiócitos 

Volume médio de 

Cardiomiócitos 

(µm3) 

Estimativa do volume médio de 

cardiomiócitos no ventrículo 

esquerdo 

Animal 1 3,62x108 17,15 µm3 3,35x106 

Animal 2 4,11x108 15,15 µm3 3,28x106 

Animal 3 4,00x108 16,66 µm3 3,35x106 

Média  3,91x108 16,32 µm3 3,32 x106 

Desvio Padrão (DP) 0,63 1,04 0,04 

Erro Padrão (CV) 0,13 0,06 0,01 

 

Animais 

Peso do 

ventrículo 

esquerdo 

(mg) 

Número Total de 

Cardiomiócitos 

 

Volume médio de 

Cardiomiócitos 

(µm3) 

Volume 

(Nv)  

(cm3) 

Estimativa do volume 

médio de 

cardiomiócitos no 

ventrículo esquerdo  

Animal 1 640 mg 3.62x108 17.15 µm3 603.77 cm3 3.35x106 

Animal 2 660 mg 4.11x108 15.15 µm3 622.64 cm3 3.28x106 

Animal 3 680 mg 4.00x108 16.66 µm3 641.51 cm3 3.35x106 
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6 DISCUSSÃO  

 

 

O estudo da morfometria do ventrículo esquerdo em suínos é de extrema importância, 

pois a espécie representa o modelo ideal para estudos em humanos. O coração sempre foi alvo 

de inúmeros estudos em humanos devido à alta casuística de problemas relacionados ao 

mesmo. Estes problemas ultimamente têm aumentado consideravelmente em decorrência do 

estilo de vida sedentário, altos níveis de estresse, fumo e obesidade observados em boa parte 

da população. 

A escolha do modelo suíno se mostra bastante vantajosa em relação a outros modelos 

animais usados comumente, entre as principais vantagens destacamos as similaridades 

existentes entre o coração humano e o coração do suíno tais como o tamanho de um suíno de 

40 a 50 kg ser do tamanho do coração de um humano adulto (SWIDLE, 1998; SMITH; 

SPINALE; SWIDLE, 1990). Outro fator que nos levou a escolher essa espécie foi o fato de 

que a maioria dos modelos cardiovasculares suínos têm sido utilizadas para infarto do 

miocárdio (GARDNER; JOHNSON,1988; BLOOR; WHITE; ROTH, 1992). Este modelo se 

encaixa perfeitamente nas perspectivas desse trabalho, o qual serve como base para estudos 

futuros em animais submetidos a infarto, e posteriormente em animais infartados e 

possivelmente tratados com terapia celular, tendo em vista que hoje em dia já existem alguns 

trabalhos que abrangem essa técnica (BRANCO et al., 2009)1. 

O coração de suínos é descrito na literatura como ocupando o tórax nos espaços da 

segunda e da quinta costela abrangendo mais do que a metade ventral do espaço torácico 

disponível, no animal em estação, fica coberto pelo braço e pelos tríceps, mas pode-se tornar 

acessível levantando-se o menbro para frente. A incisura cardíaca deireita é maior que a 

esquerda permitindo ao coração um contato maior com a parede torácica desse lado (DYCE; 

SACK; WENSIWG, 2004). 

Descrevem-se na literatura que os cardiomiócitos são as maiores células encontradas no 

miocárdio e ocupam 75% de seu espaço estrutural, no entanto constituem somente 1/3 da 

população celular de um miocárdio adulto. As outras células remanescentes estão no 

interstício cardíaco, que é constituído principalmente por fibroblastos e células mesenquimais 

                                                 
1 BRANCO, E.; FIORETO E. T.; CABRAL, R.; SARMENTO, C. A. P.; GREGORES, G. B.; STOPIGLIA, A. J.; 
MAIORKA, P. C.; LEMOS, P. A.; TAKIMURA, C.; CAMPOS, C. A.; RAMIREZ, J. A. F.; MIGLINO, M. A. Myocardial 
homing after intrapericardial infusion of bone marrow mononuclear cells. Arquivo Brasileiro de Cardiologia, 2009.           
(in press). 
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mas também possui macrófagos e outros tipos celulares (WEIBEL, 1989). Descreve-se ainda 

que os cardiomiócitos dispõem-se em malha ligados por uma matriz de tecido colágeno 

fibroso.A avaliação subjetiva dos cortes histológicos do ventrículo esquerdo de suínos hígidos 

realizada neste trabalho demonstram ampla ocupação do tecido por cardiomiócitos dispostos 

de modo a formarem feixes, entremeando ainda, o tecido colágeno e vasos sanguíneos 

conforme descrito na literatura. 

No que tange a descrição de modo geral sobre a distribuição e ocupação de 

cardiomiócitos no miocárdio, conforme já descrito acima, há referência de que os 

cardiomiócitos ocupam cerca de 1/3 da população celular total presente no miocárdio. Em 

nosso estudo, a avaliação quantitativa de cardiomiócitos empregando-se métodos 

estereológicos demonstrou que os cardiomiócitos preenchiam em média 76% do espaço 

estrutural do ventrículo esquerdo. Ressaltamos que neste trabalho, empregou-se ferramentas 

estereológias, as quais demonstram maior confiabilidade aos resultados quando comparados 

com os dados de literatura que foram obtidos por técnicas simples de amostragem como a 

avaliação única ou mútipla, porém assistemático, de cortes bidimensionais, inferindo-se o seu 

resultado ao plano tridimensional de construção do órgão com a aplicação de fatores de 

correção. Por outro lado, as ferramentas estereológicas apesar de também avaliarem cortes 

seccionais bidimensionais, o fazem de modo, consecutivo e sistemático, permitindo-se assim 

avaliar-se a amostra como um todo, e deste modo, os cálculos dos resultados para o plano 

tridimensional são mais confiáveis. 

O uso do “disector” como ferramenta de mensuração de cardiomiócitos é uma 

metodologia bastante utilizada por vários pesquisadores sempre com resultados fidedignos, 

pois o mesmo permite contar partículas independentemente do tamanho, forma, distribuição 

ou orientação, em um volume conhecido, utilizando pares de secções provenientes de cortes 

seriados (PAKKENBERG; GUNDERSEN, 1988; COGGESHALL, 1991; COGGESHALL; 

LEKAN, 1996). No presente trabalho a utilização de uma modificação do “disector” físico 

denominada “double-disector” juntamente com outra ferramenta estereologica o “nucleator” 

foram as escolhidas, pois as mesmas se encaixam perfeitamente no tipo de mensuração 

proposto, uma vez que o “double-disector” analisa não só um sentido da imagem,e sim ambos 

os sentidos, tornado essa mensuração o mais confiável  possível e o “nucleator”  devido as 

fato dos cardiomiócitos apresentarem nucléolos bem definidos o que possibilita que as 

mensurações sejam feitas também de forma confiável. 
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7 CONCLUSÕES  
 

 

Com a finalização do trabalho, podemos concluir que: 

A estereologia através de seus métodos mostrou-se uma ferramenta confiável na 

quantificação dos cardiomiócitos do ventrículo esquerdo de suínos uma vez que tornou 

possível o cumprimento dos objetivos propostos. 

 Tendo sido encontrados: O Volume (Nv), sendo para o animal 1, Nv-603,77 cm3, 

Animal 2, Nv- 622,64 cm3, e animal 3, Nv- 641,51 cm3. A média do grupo foi de 622.64 

cm3. 

Através da utilização das réguas de classe do Nucleator foi possível obter o volume 

médio de cada cardiomiócito, sendo para o animal 1 de 17,15 µm3, animal 2 de15,15 µm3, 

animal 3 de 16,66 µm3, com média para o grupo de 16.32 µm3, desvio padrão (DP) de 1,04, e 

coeficiente de variância (CV) de 0,06. 

O numero total de cardiomiócitos obtidos foi: animal 1 de  3,62x108, animal 2 de 

4,11x108, e, animal 3- 4,00x108.A média do grupo foi de 3,91x108, desvio padrão (DP) de 

0,63, e coeficiente de variância (CV) de 0,13. 

 O volume de cardiomiócitos que ocupam o ventrículo esquerdo foi de 3,35x106 para o 

animal 1, animal 2 de 3,28x106, e animal 3 de 3,35x106, com média grupal de 3,32 x106, 

desvio padrão (DP) de 0,04 e coeficiente de variância (CV) de 0,01 

O suíno é realmente o modelo animal que mais se assemelha ao humano no que diz 

respeito a estudos relacionados ao coração. 
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