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RESUMO

INTRODUCAO: Nos coracdes de mamiferos ocorre multiplicacdo celular com maior
intensidade em jovens do que em adultos. Desta forma, a recuperacao espontanea
dos cardiomiécitos apds o infarto do miocardio (IM) é mais evidente em animais
jovens; entretanto, ndo se sabe se esta recuperagdo € acompanhada de melhora
funcional. OBJETIVOS: Analise funcional por meio de ecocardiografia com Doppler
de ratos jovens e adultos submetidos ao infarto do miocardio, nos seguintes
parametros: volumes diastélico e sistdlico finais do ventriculo esquerdo, fungdes
diastélica e sistolica do ventriculo esquerdo e indice de performance miocardica
(IPM) do ventriculo esquerdo. MATERIAL E METODOS: Trinta e cinco ratos jovens
com idade de 28 dias e 37 ratos adultos com 153 dias, machos da linhagem Wistar,
foram submetidos ao infarto do miocardio. Apdés o procedimento cirurgico, 0s
animais foram examinados por meio de ecocardiograma com Doppler pulsado no 7°
e 30° dia de pos-operatédrio (PO), para analise dos volumes diastdlico final (Vdf) e
sistolico final (Vsf) do ventriculo esquerdo, da funcéo sistolica do ventriculo esquerdo
pelo método de Simpson, da funcao diastdlica pela analise do fluxo mitral (onda E,
onda A, relacdo E/A) e da fungdo ventricular esquerda global pelo IPM. Foram
incluidos nos grupos infartados, somente ratos com fracao de eje¢cdao (FE) menor
que 40% apods ecocardiograma do sétimo dia de pods-operatério. RESULTADOS: A
mortalidade global apds o procedimento cirdrgico foi de 34,5%. No grupo jovem
foram excluidos 18 (33,9%) e no grupo adulto 8 (17,3%), com fracdo de ejecao
maior que 40%. No grupo jovem os volumes diastédlicos apresentaram-se
semelhantes entre infartados e controles (p=0,441) e o volume sistélico aumentado
significativamente nos infartados somente com 7 dias (p=0,004). A fracao de ejecao
foi menor no grupo jovem infartado, significativo com 7 dias (p<0,001), porém
demonstrou melhora significativa na evolucdo de 7 para 30 dias (28,1+8,8% para
40,6 + 13,2%, p=0,001). O fluxo mitral ndao mostrou alteragao significativa e o IPM,
mostrou alterado com 7 dias, p=0,034. Os ratos adultos demonstraram volumes
cardiacos consistentemente maiores nos ratos infartados, e a FE foi estatisticamente
menor, e nao sofreu melhora na analise evolutiva. O IPM apresentou-se alterado
somente com 7 dias. A fragdo de ejecado dos ratos jovens, apesar de abaixo da
normalidade, apresentou melhora quando comparado com os ratos adultos.
CONCLUSOES: Houve melhora da fragcao de ejecao dos ratos jovens infartados em
relacdo ao grupo controle e em relagdo aos ratos adultos infartados. Houve
remodelamento ventricular dos animais do grupo infartado em relacdo aos animais
adultos do grupo controle. Os ratos adultos infartados demonstraram fungéo
diastolica restritiva diferente dos jovens.

Palavras-chave: Infarto do miocardio. Rato. Ecocardiografia. Doppler. Fracdo de

ejecao.



ABSTRACT

INTRODUCTION: In the heart of mammals, cellular multiplication occurs more
intensely in young individuals than in adult ones. Therefore, spontaneous recovery of
cardiomyocytes after a myocardial infarction is more evident in young animals;
however, whether such recovery is followed by functional improvement or not is
something yet unknown. OBJECTIVE: Functional analysis through echocardiography
with Doppler of young and adult rats that underwent myocardial infarction according to
the following parameters: final diastolic and systolic volumes of the left ventricle,
diastolic and systolic functions of the left ventricle and myocardial performance index
of the left ventricle. MATERIAL AND METHODS: Thirty-five young rats (28 days old)
and 37 adult rats (153 days old), all males of Wistar lineage, underwent myocardial
infarction. After the surgical procedure, the animals were examined through
echocardiography with pulsed Doppler on the 7" and 30"™ postoperative day for
analysis of the following: final diastolic volume and final systolic volume of the left
ventricle, systolic function of the left ventricle through Simpson’s method, diastolic
function through mitral flow analysis (wave E, wave A, relation E/A) and left global
ventricular function through myocardial performance index. Only rats with ejection
fraction lower than 40% after echocardiography on the seventh postoperative day
were included in the group of animals that underwent infarction. RESULTS: Global
mortality after surgical procedure was 34.5%. In the young group 18 animals (33.9%)
were excluded, and in the adult group 8 animals (17.3%) with ejection fraction above
40% were excluded. In the young group, the diastolic volume appeared similar
between the animals undergoing infarction and the control ones (p=0.441), and the
systolic volume increased significantly among the ones undergoing infarction within
only seven days (p=0.004). Ejection fraction was lower in the young group of animals
undergoing infarction within 7 days (p<0,001), but it showed a significant improvement
in the evolution period from 7 to 30 days (28.1+8.8% to 40.6 + 13.2%, p=0.001). Mitral
flow did not point to any significant alteration and myocardial performance index
appeared altered within 7 days (p=0.034). The adult rats undergoing infarction had
cardiac volumes consistently higher; ejection fraction was statically lower and did not
have improvement in the evolution analysis. myocardial performance index Pl
appeared altered within seven days. Ejection fraction in young rats, though below
normality, showed improvement when compared to that in adult rats.
CONCLUSIONS: There was an improvement in the ejection fraction of young rats
infarcted in relation to that in the control group and comparing of adult ones. There
was ventricular remodeling of the animals in the infarction group when compared to
the animals in the control group. The adult rats infracted had demonstration restrictive
diastolic function, opposite of young infarcted ones.

Key-words: Myocardial infarction. Rat. Echocardiography. Doppler. Ejection fraction.
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1 INTRODUCAO

O infarto do miocardio € um problema importante de saude publica, com altos
indices de morbimortalidade e relevancia tanto do ponto de vista clinico como
epidemiolégico."

Dados do International Cardiovascular Disease Statistics sugerem que as
doengas cardiovasculares em paises em desenvolvimento ocorrem em individuos
com idade mais precoce que nos paises desenvolvidos. @

Segundo o DATASUS, no Brasil, as doengas cardiovasculares representam a
primeira causa de mortalidade, sendo responsaveis por 32% dos Obitos e o terceiro
motivo para internagdo hospitalar, correspondendo a 10,38% no ano de 2002. No
ano de 2001, foram registrados 79.375 casos de doenca isquémica do coracao,
alcancando taxa média de mortalidade nas unidades da Federagcdo de
46,04/100.000 habitantes.

Importante a ressaltar que o infarto do miocardio apresenta alto indice de
morbidade entre as doengas cardiovasculares. Conforme citado por Tarnavski et al.,
o risco estimado de desenvolvimento de doenca arterial coronariana é de 49% em
homens e de 32% em mulheres ap6s os 40 anos. ¥

Em paises desenvolvidos, 40% a 75% das vitimas de ataque cardiaco
morrem antes de chegarem ao hospital. Nos Estados Unidos, as doencas cardiacas
representam isoladamente a causa mais comum de morte, ocorrendo
aproximadamente 600.000 6bitos a cada ano, e € mais freqlente entre os homens.
As estatisticas sugerem que 8% da populagdo norte-americana (estimativa de 20
milhGes de pessoas) apresentam alguma forma de doenga cardiaca. Dos pacientes
que sobrevivem ao infarto do miocardio, 30 a 40% evoluem para insuficiéncia
cardiaca congestiva, populagéo esta calculada em torno de 5 milhdes de pessoas,
sendo que a sobrevida, estimada em torno de cinco anos ap6s o diagnéstico, é de
50%. @4 ()

O infarto do miocardio é desencadeado quando o suprimento sanglineo ao
miocardio € interrompido. A artéria coronaria que é obstruida determinard
primariamente o territério infartado e a magnitude da perda de cardiomidcitos. Na

oclusdo da artéria coronaria esquerda, a area infartada pode alcancar mais de 40%
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da massa ventricular esquerda. O processo de necrose dirige-se da regiao
endocardica para a epicardica nos infartos transmurais. ©

No periodo de quatro a seis horas o processo de necrose em humanos ja
esta completo. Grandes esforcos sdo dispensados para que a vitima de infarto do
miocardio receba tratamento adequado rapidamente. Quarenta a 60% dos &bitos
ocorrem nas primeiras horas desde o inicio dos sintomas e, aproximadamente, 80%
em 24 horas. O tempo decorrido para o restabelecimento da irrigacdo sanguinea € o
fator fundamental para beneficios do tratamento. Os melhores resultados na
recuperacao da fungdo ventricular sao obtidos quando a recanalizagdo coronariana
é conseguida até 12 horas apés o inicio da dor. ")

Varias linhas de pesquisa estdo sendo realizadas com o objetivo de obter-se
a regeneracao das células cardiacas. Dentre elas, a terapia génica e a terapia
celular tém sido mais estudadas, e com resultados animadores. Entretanto, ha
ainda, muitos problemas a serem esclarecidos. ©

Kajstura et al. relatam que a proliferacdo de novos cardiomiécitos em
mamiferos pode ser um adicional e importante componente na homeostase
cardiaca. Em modelos de miocardiopatia dilatada aguda, a progressao de
insuficiéncia cardiaca moderada para severa foi caracterizada pela replicacao de
cardiomiécitos, assim como a proliferacdo de cardiomoécitos foi proposta para
caracterizar a fase de transicao de hipertrofia fisiolégica compensada para disfungéo
cardiaca e descompensada. ©

Em outro estudo, Anversa et al. produziram infarto do miocardio em ratos
Wistar com idade de 80 dias, considerados adultos jovens, e realizaram estudo
anatomo-patolégico 40 dias apds o infarto. Observaram que somente por hipertrofia
0 coracao seria incapaz de retornar a funcdo adequada. Sugeriram que 0 coragao
submetido a grande estresse pode desencadear regeneracdo celular como
mecanismo de compensagéo. ©

Wexler, BC, sugere que a evolugédo do infarto do miocardio é diferente em
ratos adultos jovens e adultos. Nos ratos adultos jovens foi observado maior
infiltrado inflamatério e nos ratos mais velhos o edema persiste por mais tempo com
actmulo de substancia como mucopolissacarideos. "%

Em modelos experimentais de infarto do miocardio a anatomia patolégica foi
sugerido que os ratos jovens apresentaram maior capacidade de replicacao das

células cardiacas em relagdo aos adultos V' (12 entretanto, a analise funcional
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comparativa do coracao infartado de ratos jovens e adultos ainda nao esta bem
estabelecida. Diante disso, temos como hipétese que os ratos jovens apresentam
melhor recuperagao da fungao cardiaca e menor remodelamento ventricular quando

comparados com ratos adultos.
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2 OBJETIVOS

Realizar analise funcional evolutiva pela ecocardiografia com Doppler do

coracao de ratos jovens e adultos submetidos ao infarto do miocardio.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 O CORACAO DO RATO

O coragéao do rato apresenta desenvolvimento fetal rapido, com inicio das
contracOes efetivas aproximadamente na metade do periodo gestacional (10 dias).
Durante a gestacao, o coragao cresce por hiperplasia das suas células, aumentando
a massa cardiaca. Bishop, SP demonstrou que coragdes de fetos expostos a
sobrecarga de volume apresentaram aumento do nimero de células ao nascimento.
(12)

A proliferacao de células cardiacas, estudadas com a marcacao de nucleos
com 5-bromo-2’ deoxyuridine (bromodeoxiuridina) por Anversa, P e Kajstura, J,
mostrou que 17% das células cardiacas do rato no final da gestacdo, 13% no
primeiro dia de vida e 0,2% no adulto incorporam este marcador. Isso demonstra
que o maior aumento de células ocorre no periodo fetal e no inicio da vida ®Foi
calculado o numero de cardiomiocitos em diferentes idades. O coragao de rato ao
nascimento possui 13,3x10° células musculares, com cinco dias 19,2 x 10°, com 11
dias 22,3 x 10° e na idade adulta 28,9 x 106.('¥

A mudanca da forma de crescimento hiperplasico para hipertrofico é
acompanhada por mudanca da anatomia, fisiologia e bioquimica do coragcédo. A
pressao nas cavidades ventriculares dos ratos varia de 14 a 25mmHg ao
nascimento, e em algumas semanas alcanga 120mmHg no ventriculo esquerdo.
Esta sobrecarga hemodindmica abrupta imposta ao ventriculo esquerdo esta
relacionada a eliminacdo da placenta e ao aumento da resisténcia vascular
periférica. Isto determina que o aumento da massa do ventriculo esquerdo seja
maior e mais rapido do que o da massa do ventriculo direito. Apds esse periodo de
adaptacao, o crescimento de ambos os ventriculos se faz de maneira semelhante.
(12), (15)

O coragao do rato apresenta trés fases de crescimento no periodo pds-natal.
Nos primeiros quatro dias de vida, o coragdo cresce mais rapido que o corpo, e
posteriormente o corpo cresce mais. No periodo entre 1° e 11° dia apés o

nascimento, ha grande aumento de miofibrilas, mitocondrias e sistema reticulo
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endoplasmatico com perda da matriz citoplasmatica. Nesse mesmo periodo, foi
detectado aumento de 100% de midcitos no ventriculo esquerdo e menor aumento
no ventriculo direito. Este aumento é mais pronunciado nos cinco primeiros dias. Os
miocitos aumentaram em seccdo transversa, dobraram em comprimento e
apresentaram aumento de volume celular por nucleo de 60 a 70% entre 1 e 5 dias e
de 6 a 9% entre 5 e 11 dias. Foi observado aumento de 6,2 vezes no peso e apenas
2,7 vezes na espessura da parede. '

A fase de transicdo é caracterizada pelo crescimento por hipertrofia e
hiperplasia e acontece entre 6 e 14 dias de vida. Cessada a hiperplasia, as células
musculares mudam da orientacdo longitudinal para transversal, sendo que o
tamanho maximo do cardiomiécito é alcancado com a maturidade do animal. (¥ (19

Apés a fase de transicdo, o crescimento se faz primordialmente por
hipertrofia. Virtualmente a divisdo celular cessa nesta fase. ('

O adequado desenvolvimento do musculo cardiaco depende de um bom
aporte circulatério. No rato jovem foi observado aumento de 400% na média do
nimero de capilares transmural entre 1° e 11° dia de vida no ventriculo esquerdo, e
aumento de 60% no ventriculo direito. O crescimento de capilares nesta fase do
desenvolvimento foi maior que a formagdo de novos cardiomiécitos. Portanto,
Olivetti, G e Anversa, P especularam que a maior proporcdo de capilares no
miocardio de ratos jovens estaria relacionada a maior resisténcia a hipoxia em

relacdo aos ratos adultos. 9.

3.2 BINUCLEAGAO DOS CARDIOMIOCITO

Os cardiomiocitos no coragéo do rato representam apenas 15% das células
cardiacas. Anversa, P e Kajstura, J demonstraram que os cardiomidcitos séo
predominantemente binucleados, em contraste com as células ndo musculares que
sdo principalmente mononucleadas. Nos quatro primeiros dias de vida, a
binucleacdo é pequena, aumentando gradativamente até estar quase completa em
torno de 14 dias de vida. ¥

As hipo6teses formuladas em alguns estudos para a binucleacdo dos

cardiomiécitos foram: 1) fusdo de células mononucleares; 2) divisdo nuclear
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amitética e 3) divisdo nuclear mitética sem divisao celular, havendo indicios de que a
Ultima binucleacdo ndo seja seguida de divisdo celular. A primeira hipbtese é a
menos provavel. (12:(19).(17)

Anversa et al. observaram que ocorreu aumento de cardiomiocitos
binucleados nos ratos. Sugeriram que 3% dos cardiomidcitos sdo binucleados no
primeiro dia de vida passando a aproximadamente 50% com 11 dias. O aumento
da binucleacao no ventriculo esquerdo foi de 34,5 vezes e no ventriculo direito de
22,6 vezes, entre 0 1°e o 11° dia pds-natal. Em outro estudo, Wulfshon et al., com
utilizagdo de Bromodeoxiuridina, estimaram que a binucleagdo passa de 31% no 6°
dia de vida para 92% no 11° dia, comparavel com outros autores que mostraram
80% a 90% de cardiomidcitos binucleados entre 12 a 15 dias de vida e 90 a 92%
com 21 dias de vida, que € a binucleagao do rato adulto. Com a binucleagéo, inicia-
se o crescimento por hipertrofia, podendo ser considerada marcador desta fase do

crescimento. (1% 17

3.3 INFARTO DO MIOCARDIO

A obstrucdo da artéria coronaria causa interrupcdo do fluxo sangliineo
levando a isquemia miocardica e, principalmente, a perda de elementos contrateis.
O tamanho da area afetada pode variar. ©

Sutton et al. observaram na regido infartada a migracdo de células
imediatamente ap6s a injuria. Em camundongos, o infarto do miocardio
desencadeou processo inflamatorio com maior migragéo de neutréfilos entre 0 2° e o
4° dia apds o infarto, de macréfagos no 4¢ dia, de linfécitos entre o0 7° e 0 14° dia e
de fibroblastos entre 0 21° e 0 28° dia. (¥

Nos dois primeiros dias apés o infarto, ndo foi detectada ruptura dos
cardiomiécitos, que foi observada no terceiro dia associada a degeneracao das
células, segundo Weismann et al. O processo de degeneracao e inflamacéao foi mais
intenso nas borda do infarto com progressao para o centro. (1%

Na area infartada, nas primeiras horas, ha migracao de células inflamatérias e

tardiamente a proliferacao de fibroblastos com depésito de colageno, que substitui o
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tecido necrético, formando a fibrose. Sutton, MG e Sharp, N, em estudo de anatomia
patologica em ratos, observaram perda do tecido de sustentacdo com necrose das
miofibrilas e desintegracdo do colageno interfibrilar; conseqlentemente, ha
afilamento da parede cardiaca, e o ventriculo esquerdo assume a forma esférica. No
rato, o processo de cicatrizacdo acontece em torno de 21 dias, diferente do que
ocorre com os humanos, cuja cicatrizacdo pode dar-se de 2 a 3 meses. (180 21). (22)

Apés o infarto do miocardio, inicia-se uma seérie de eventos que séo
agrupados e conhecidos como remodelamento ventricular, que é definido como a
mudanga do formato natural do coragao, tanto na area afetada pela injuria como na
area preservada, causando alteragbes estruturais e funcionais. Esse processo é
dindmico e tempo dependente, sendo patolégico em consequéncia do infarto do
miocardio, ou fisiolégico durante o crescimento e desenvolvimento normal da
crianga.(e)’ (18, 21, 23), (24)

Em resposta ao infarto do miocérdio, ocorre uma sequéncia de eventos que
levam a mudangas na estrutura, na composicao e na funcao cardiaca. Essas
mudancas alteram a originalidade do coragdo na area infartada e nas areas
preservadas. Na é&rea infartada hd aumento do diametro transverso de toda
cavidade. Esse processo de dilatacdo ventricular, quando desproporcional nas
primeiras 24 horas, é descrito como expansao do infarto. No estudo de Weisman et
al., foi identificado que a maior curvatura do raio da dilatagdo ventricular ocorreu no
centro da zona infartada.!"¥

A necrose aguda dos mibcitos ndo seria uma explicagdo para o0
adelgacamento imediato da parede ventricular. A expansdo inicia-se antes da
reabsorcdo do tecido necroético. Evidéncias sugerem que os elementos intersticiais
possuam pouca influéncia na diminuicdo da espessura da parede, porque 0S
midcitos representam o maior volume da parede ventricular. O estiramento individual
dos midcitos pode explicar a dilatacdo da cavidade ventricular, uma vez que no
estudo de Weisman et al. foi observado adelgacamento na regido infartada e
também nas areas nio-infartadas. !9

Na evolucao do remodelamento, ocorrem sinalizacdo hormonal, processo
inflamatoério, modificagcdo da matriz extracelular e processo adaptativo dos
cardiomiécitos remanescentes. Em torno de 72 horas ap6s o infarto, o coracao esta
em remodelacéo, tendo ocorrido dilatacao ventricular com alteracdo da sua forma e

desencadeamento de hipertrofia das areas nao-infartadas. Esse periodo é definido
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como fase precoce. Nos ratos, a hipertrofia ocorre em grau importante nos trés
primeiros dias apés o infarto e em humanos acontece entre 7 a 10. ('8 2> 29)

A fase tardia do remodelamento ventricular envolve a hipertrofia de
cardiomiécitos para diminuir o estresse da parede e prevenir maior deformacao. O
aumento de volume dos midcitos pode chegar a 70% no didmetro transverso sem
aumento no comprimento. Em outros estudos, porém, foi observado aumento do
comprimento do midcito, bem como do comprimento da fibra quando comparado
com outras dimensées. (15227

No remodelamento ventricular, Weisman et al. observaram que a superficie
endocardica do ventriculo esquerdo infartado sofre suavizagdo do seu relevo devido
a modificagdo no plano de orientacdo dos feixes musculares. Na superficie
epicardica, esta mudanca é menos pronunciada. '®

No infarto do miocardio também ha fatores hemodinamicos, neuro-hormonais
e genéticos influenciando na compensacdo da perda de massa ventricular. A
sobrecarga hemodinamica da cavidade ventricular seria o estimulo para a célula
entrar no ciclo celular e(ou) o desencadeamento da hipertrofia nas areas nao-
infartadas, dependendo da fase de desenvolvimento em que se encontra o coragao.
Somente em infartos transmurais, com perda de mais de 40% da massa ventricular
esquerda, as alteracbes sao proeminentes. Em infartos pequenos, comprometendo
menos de 20% da massa do ventriculo esquerdo, as conseqiiéncias podem ser
minimas pelo desencadeamento de mecanismos de compensacado. Na adaptacao
bem resolvida, hd diminuicdo do estresse da parede e o débito cardiaco retorna ao
normal. (%6:28.29)

Raya et al. observaram que os mecanismos de compensag¢ao em fungdo da
sobrecarga hemodinamica aguda, como a quantidade e a extensédo da hipertrofia
miocardica, sdo diminuidos em ratos idosos; porém, na sobrecarga cronica, a
hipertrofia reativa tem sido preservada. %

Em estudo de morfometria em ratos para contagem dos cardiomiécitos,
Weisman et al. sugeriram que o remodelamento ventricular estaria em fungéo
principalmente da modificacdo dos cardiomiécitos e da adicdo de novos
cardiomiécitos em série. A diminuicdo da espessura da parede ventricular estaria
paralelamente relacionada a diminuigdo do numero de células observadas com a

expansao do infarto. No estudo de Anand et al., foi sugerido que, no processo de
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remodelamento do ventriculo esquerdo, ocorreu aumento dos cardiomidcitos no
ventriculo direito. (97

No experimento de Yang et al., houve significante aumento do tamanho dos
miocitos no coracao de ratos infartados quando observados a microscopia. A area
de seccao transversa dos midcitos aumentou rapidamente na primeira semana e
progressivamente nas quatro semanas seguintes. No periodo de quatro a seis
semanas manteve-se estavel. Esses autores especularam que o crescimento dos
midcitos provavelmente ocorre por alongamento. ©¢"

Azhar et al. avaliaram os efeitos do infarto do miocérdio seguido de
reperfusdo em ratos adultos jovens e adultos velhos. Os animais foram submetidos a
obstrucao coronaria por 45 minutos, e o periodo de reperfusdo variou de zero minuto
até 24 horas, e em seguida foram submetidos a eutanasia. A extensado da necrose
nas bandas de contracao foi maxima apds 45 minutos de isquemia seguida de 4 a
24 horas de reperfusdo. Os autores argumentaram que os animais mais velhos tém
reduzida capacidade oxidativa mitocondrial e maior fragilidade da membrana celular.
Acreditam, também, que pode ocorrer injuria no periodo de re-perfusdao por
sobrecarga de calcio resultando na hipercontragao das miofibrilas. 2

Ha suposicao de que a recuperacao do coragcao por regeneracao miocardica
esta em nivel oposto de intensidade a reposicao por fibrose. Foi observada pouca
fibrose em embrides, nos quais o processo proliferativo € dominante. 2

O estudo realizado por Yuasa et al., com ratos Wistar adultos, procurou
demonstrar a existéncia de proliferacdo de cardiomiécitos apdés o infarto do
miocardio. Os autores observaram que, quando o coracao é submetido a sobrecarga
aguda de trabalho, ele reage com hipertrofia mais do que com regeneracdo. Por
mecanismos ndo bem identificados, os cardiomidcitos na zona préxima ao infarto
apresentam divisdo celular e também de nucleos, conforme a expressao do Ki-67.
Na zona proxima a isquemia, o pico de mitoses e de divisbes do nucleo foi no
terceiro dia. As mitoses persistiram até o sétimo dia e a divisdo nuclear até o quinto
dia. A divisdo nuclear foi incomum na zona nao-infartada.®¥

Quando ocorre infarto do miocardio com perda de aproximadamente 50% da
massa contratil, observa-se expansao de 83% do miocéardio nao-infartado. Para
restaurar o padrao contratil do coragdo, seria necessario aumento de 104% da

média do volume dos midcitos por nicleo. (¢
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Na zona adjacente a area infartada, ocorre o deslizamento dos cardiomiécitos
para a zona de necrose, sendo que nos ratos MRL foi observado o aspecto de
dedos onde os cardiomiocitos invadiram a regido infartada. Também foram
observadas nesta zona células atrofiadas e hipertréficas.®?: 29 (28)

Litwin et al., em estudo experimental, identificaram depresséo contratil em
regides distantes do infarto, que poderia contribuir para disfungéo global ©°.

No coragdo infartado, ocorre dilatacdo significativa da sua cavidade
ventricular, especialmente com infarto transmural, com aumento do estresse da
parede. Por mecanismos adaptativos de hipertrofia da parede nao-infartada, em
coragdes com menos de 20% de infarto do ventriculo esquerdo, o estresse na
parede ventricular retorna aos parametros basais. ¢

Foi observado que, mesmo com a perda da massa muscular na area de
infarto, 0 coracdo manteve o peso e a mesma relacao peso coragao/peso corporal,
provavelmente por hipertrofia das areas remanescentes e pelo aumento da fibrose.
Outros autores, no entanto, observaram aumento de peso do ventriculo esquerdo e
peso total do coragdo, e que essas alteragdes progrediram até seis meses do
estudo. (25), (29), (30), (35)

Epifanio et al. sugeriram que, mesmo o ventriculo direito ndo estando
infartado, a hipertrofia deste ventriculo poderia ser atribuida a fatores neuro-
humorais sistémicos e locais e ao desenvolvimento de hipertensao arterial pulmonar
consequiente a congestdo venosa pulmonar retrograda pela insuficiéncia do
ventriculo esquerdo. Nesta hipdtese, segundo Anversa et al., o ventriculo direito
aumentaria a massa com objetivo de melhorar o enchimento do ventriculo esquerdo.
(21), (25)

O peso do coracdo de adultos humanos pode aumentar até trés vezes por
hipertrofia excéntrica, caracterizada por aumento do niumero de cardiomidcitos que
pode variar de 20% a mais de 100%. "

A reinervagao da area infartada ocorre duas semanas apds, com origem nas
areas adjacentes ao infarto. As fibras pds-ganglionares possuem estoque de
catecolaminas em seus granulos e estao entrelacadas por fibras colagenas. Esta
disposicao parece contribuir com a contragdo, mas pode ser foco de arritmia. ¢¢-@"

O coracao tem sua contratilidade deprimida por causa da hipertrofia, do
aumento da rigidez e do aumento do colageno, porém o midcito isolado mostra

contratilidade normal. ©¢”
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Estudando animais adultos jovens, Gould et al. observaram que os animais
com idade de dois meses apresentaram maior area de infarto apos ligadura cirdrgica
da artéria coronaria esquerda, em comparacao aos animais adultos com idade entre
10 e 12 meses. Entretanto, na evolugédo, os animais jovens apresentaram menor
taxa de insuficiéncia cardiaca e menor mortalidade. No estudo realizado por Wexler,
BC., foi induzido infarto por infusdo de isoproterenol em ratos jovens com 90 dias e
em ratos adultos com 15 meses. A area de infarto nos dois grupos foi semelhante,
porém, na anatomia patolégica, os autores encontraram nos ratos jovens maior e
mais persistente infiltrado miocardico de células leucocitarias. Os adultos exibiam

persistente edema e infiltrado grumoso.'9:(®)

3.4 COLAGENO NO INFARTO DO MIOCARDIO

No coracdo normal 95% do colageno total sdo dos tipos | e lll, que se
localizam nos espagos entre as miofibrilas formando tecido de sustentagdo. O
colageno tipo Il representa aproximadamente 85% e o tipo |, 11%.%?

O colageno depositado pelos fibroblastos no processo de remodelamento é
responsavel pela rigidez do coracdo. Segundo Sutton et al., esse colageno é
destinado a dar estabilidade mecanica para evitar a ruptura da area infartada. Nesse
mesmo periodo, a ativagdo de enzimas como a matriz metaloproteinase degradam o
colageno original na regido infartada. (1867

O colageno depositado é fisica e estruturalmente diferente do colageno
encontrado nos coragdes normais. O alinhamento das fibras colagenas segue o
padrao predominante das fibras miocardicas normais. No infarto transmural, foi
observado que as fibras de colageno se dispéem em trés camadas distintas, uma
circunferencial localizada no meio do miocéardio e duas obliquas localizadas nas
porcdes subepicardica e subendocardica.'®

Segundo Whittaker, P., na area infartada, o tecido necrosado sera substituido
rapidamente por coldgeno nas primeiras semanas. O deposito de coldgeno aumenta
gradualmente, atingindo o0 maximo em quatro semanas. Inicialmente sera depositado
colageno tipo lll que apresenta menor resisténcia a deformacao que o tipo |, mas é

mais duro. Com o passar do tempo, diminui colageno tipo Ill e ha aumento do tipo I.
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O acumulo de colageno nao é uniforme, sendo maior nas areas adjacentes ao
infarto, no ventriculo contra-lateral e no miocardio ndo-infartado. (®:(18)(35.37. 39).(40)

No estudo de Leferovich et al., com ratos das espécies B6 e MRL, observou-
se que os animais MRL apresentaram importante diminuicdo do coladgeno com 60
dias de evolugdo apds injuria com criocautério, diferente dos animais B6. Nos
animais da espécie MRL, na primeira semana, foram observados cardiomiocitos na
lesédo, enquanto nos B6, fibroblastos. O estudo de Jugdutt et al. demonstrou na area
infartada aumento de até 12 vezes na quantidade de colageno e na zona nao-
infartada, aproximadamente duas a trés vezes. &9

O tecido cicatricial é considerado tecido vivo, pois apresenta dindmica
constante. Foi reconhecido que o tecido conectivo continua a acumular-se durante
anos apods o infarto. Somente tecido com avangada fibrose é considerado sem vida.
(36).(33)

O tecido cicatricial apresenta miofibroblastos que possuem expresséo para a-
actina e, portanto, apresentam propriedade contratil. Neste tecido cicatricial foi
observada neovascularizacdo responsavel pela nutricido, com capacidade de
modificacdo do ténus de acordo com o estimulo recebido. Os macréfagos produzem
citocinas — fator de transformacéao de crescimento By (TGF-B,), fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF) e fator basico de crescimento de fibroblasto (b-FGF),

entre outros — que estimulam a neovascularizagao e a proliferacao de fibroblastos.
(28),(39),(37)

3.5 PROLIFERACAO DE CARDIOMIOCITO

Supde-se que o coragdo de mamiferos seja constantemente renovado. A
demonstragdo de 11 nucleos exibindo mitose por milhdo de células, ou 59.000
nucleos no ventriculo esquerdo do coragdo em insuficiéncia cardiaca, indica que a
identificacdo da mitose é dificil. De acordo com este célculo, 10% de novos midcitos
seriam gerados no periodo de um ano, tendo sido observado que o numero de
cardiomiécitos permanece constante em mulheres entre 20 e 95 anos de idade. Nos
homens, haveria perda de 45 milhdes de midcitos por ano no ventriculo esquerdo e

19 milhdes no ventriculo direito."® " 4!
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Anversa et al. sugerem que os cardiomidcitos adultos ndo estdo totalmente
diferenciados, podendo regenerar-se. Baixos niveis de multiplicagdo celular sao
observados na zona perinecrética, sendo raras as mitoses. Estima-se que apenas
0,5% dos cardiomidcitos possam entrar em mitose, sendo o indice de 4% de
proliferacdo celular quando avaliado pelo Ki-67. (13:(®)

Vliegen et al. observaram nos ratos Wistar com coragées normais que o
aumento por hipertrofia foi significativamente maior nos coragdes submetidos a
sobrecarga de pressdo, semelhante ao observado em humanos. “?

Na miocardiopatia hipertrofica ocorre aumento do numero de células, pela
expressao genética de fatores precoces de crescimento. A andlise da porgao septal
do trato de saida de pacientes com estenose aodrtica severa revela altos niveis de
proliferagcdo de midcitos, fazendo-se supor que o coragcao possui células primitivas
residentes, capazes de gerar todas as linhagens celulares da estrutura cardiaca. “%
43)

Em modelos de miocardiopatia dilatada, verificou-se que a transicdo de
insuficiéncia cardiaca moderada para severa foi caracterizada por aumento da
replicacdo de cardiomiécitos. A sintese de DNA e a divisdo mitética dos
cardiomiécitos também sao aparentes em ratos com infarto e funcédo cardiaca
descompensada.® 134

Leferovich et al. realizaram lesdo isquémica extensa com criocautério no
ventriculo direito de camundongos das espécies MRL e C57BL/6 (B6) e observaram
que as dimensdes do ventriculo direito retornaram ao normal trés meses apos a
isquemia. Nos animais da espécie MRL foi observada maior re-vascularizagéo, o
que levou os pesquisadores a especularem a melhor recuperagao desses ratos. A
isquemia estimularia a formacdo de novos vasos ou reabrindo canais existentes,
melhorando o suprimento sanguineo. Nos animais MRL, com 60 dias apés a injuria,
houve recuperacdo quase completa da integridade miocardica. Os animais B6
apresentaram indice mitético de 1-3%, enquanto os MRL apresentaram 10-20%. 28

O tamanho dos cardiomiocitos esta inversamente relacionado a sua
capacidade de replicacdo. Os cardiomiécitos adultos que apresentam grande
hipertrofia tém expressdo para p16™“2, um marcador de cardiomiécitos adultos.
Células com volume maior que 35.000 micras cubicas nao reentram no ciclo celular,

pois 0 aumento apenas se da por hipertrofia. “°
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Faltam conhecimentos que possam explicar os mecanismos da proliferacao
celular. Podem existir mecanismos naturais impedindo a regeneragao miocardica por
inibicdo de uma das fases do ciclo celular. Foi demonstrado por Tamamori-Adachi
et. al. que a entrada do complexo ciclina D1/CDK4 (complexo ciclina D1/ ciclina
dependente da kinase 4) no nucleo induz o cardiomiéciotos adultos ao ciclo celular,
conforme demonstrado pela expressdo do antigeno nuclear Ki-67 e
bromodeoxiuridina. Pode ser um bom desafio o pensamento de que o0s
cardiomiécitos mantém a capacidade de mitose e que apenas estdo inibidos por
ciclinas e kinases (CDKs). (19:(28):(46)

Evidéncias sugerem que os cardiomiocitos sdo substituidos lentamente
durante toda a vida, em taxas menores que as perdas por morte ou apoptose, o0 que
favorece a deposicdo de tecido fibrético, com conseqiiente diminuicdo da
contratilidade. (339

Atualmente encontram-se disponiveis algumas modalidades terapéuticas aos
pacientes vitimas de infarto do miocardio. A terapia celular ao coracao infartado para
regeneracdo miocardica tem se destacado por apresentar resultados promissores.
As linhagens celulares mais utilizadas sao as células da medula éssea, mioblastos,
cardiomiécito fetal e células cardiacas adultas. Estas células tém revelado
capacidade de multiplicacdo em culturas isoladas e em co-culturas, e quando
injetadas em coragao infartado propiciam melhora do desempenho cardiaco. @2 4749

Até recentemente aceitava-se que o crescimento do coracdo se fazia por
hiperplasia apenas na fase fetal. Sabe-se, atualmente, que a hiperplasia ocorre
durante algum periodo apds o nascimento. Em algum ponto da vida a hiperplasia
cessa. 1+ 1)

Os cardiomidcitos imaturos mantém a capacidade de replicacao. De acordo
com a literatura pesquisada, em ratos ocorrem mitoses até com trés semanas de
idade. Em humanos supde-se que e replicacdo de cardiomidcitos cesse no primeiro

de ano de vida. @" 47 49.50)
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3.6 ECOCARDIOGRAFIA
3.6.1 O método para diagnostico

Dentre os métodos de avaliagcdo do coragcdo, a ecocardiografia tem-se

mostrado eficiente para detectar o infarto e para avaliar a sua evolugdo. E um
método ndo-invasivo e de facil realizagao. (! 3851 52)

Varios estudos tém validado a ecocardiografia como método de estudo do
remodelamento ventricular em ratos submetidos a infarto. A ecocardiografia
transtoracica foi superior a ecocardiografia transesofagica e a ecocardiografia
intraventricular nesses animais. (@9 38.93.54)

A érea infartada é identificada a ecocardiografia por apresentar espessura
diminuida, hipocinesia, movimento paradoxal (movimento em sentido oposto ao que
seria esperado normalmente) e ecogenicidade aumentada. O percentual da area
ventricular infartada pode ser identificado pela medida da circunferéncia ventricular e
comparado com a medida da circunferéncia ventricular com caracteristicas de
infarto. O tamanho do infarto do miocardio em ratos é classificado em pequeno
quando sua area é menor do que 20% da circunferéncia do ventriculo esquerdo;
moderado, entre 20 e 40% e grande quando maior do que 40%. %6

No estudo realizado por Moises et al. em ratos, a ecocardiografia foi sensivel
em detectar com seguranga a auséncia de area com infarto em animais submetidos
a ligadura cirargica da artéria coronaria esquerda. Este achado foi confirmado pela
anatomia patologica. A lesdo produzida por criocautério no ventriculo direito também

foi eficientemente detectada por este método. >

3.6.2 Dimensoes das cavidades

As dimensbdes das cavidades cardiacas podem ser mensuradas pela

ecocardiografia, bem como por outros parametros hemodinamicos. -2-¢7

Os volumes diastélico e sistolico do ventriculo esquerdo apresentam aumento
apos o infarto do miocardio e o remodelamento da cavidade pode ser observado

pela ecocardiografia. ('% 2%
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3.6.3. Funcao ventricular sistolica

A fungédo sistdlica é a capacidade de o ventriculo esquerdo realizar a
contracao para gerar adequado débito cardiaco. Pode ser medida pela fracdo de
ejecao. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo é derivada das medidas dos
volumes diastolico e sistblico, que podem ser obtidos pelo método de Simpson
medindo a area e a transformando em volume. O método de Simpson permite que a
deformagdo do ventriculo esquerdo de qualquer causa seja incluida na area
ventricular. A area infartada com acinesia, hipocinesia ou movimento paradoxal
influira na fracdo de ejecao. Nos ratos infartados a diminuicdo da fracdo de ejecao
varia de acordo com a dimenséo da area infartada. 8 960

O uso de medicag¢des pode influir no desempenho cardiaco, como algumas
substancias utilizadas como anestésico nos animais de experimentagdo. As
substancias mais utilizadas sdo a tiletamina com zolazepan, pentobarbital,

isofluorano, thionembutal sédico e avertin e a associacdo de xylazina e ketamina.®""

65)

3.6.4 Funcao ventricular diastolica

O fluxo através da valva mitral é estudado por meio da Doppler-cardiografia e
€ composto pela onda E pela onda A. A onda E representa o enchimento ventricular
rapido e a onda A, o enchimento tardio que corresponde a contragdo atrial. Estas
ondas correspondem a capacidade de relaxamento do ventriculo esquerdo na
diastole para seu adequado enchimento. 2

A funcao diastolica pode ser estudada pela analise das ondas E e A do fluxo
transvalvar mitral. O aumento da onda E pode estar relacionado ao maior gradiente
de pressao entre o atrio esquerdo e o ventriculo esquerdo no inicio da diastole. A

diminuicdo da onda A pode ser atribuida ao aumento da presséo diastélica final do
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ventriculo esquerdo. Estas ondas sao dependentes do enchimento do atrio
esquerdo. °8) €0)

No estudo de Litwin et al., foi observado que em ratos com infarto houve
aumento da onda E e diminuigdo da onda A, refletindo alteragcdo no enchimento
diastélico, que caracteriza o padrao ventricular restritivo. A relacdo E/A apresentou
aumento com a piora da funcdo cardiaca que foi acompanhado de aumento das
dimensdes ventriculares. A relagdo E/A foi significativamente maior no grupo de

ratos com infarto grande 9.

3.6.5 indice de performance miocardica

O indice de Tei ou Indice de Performance Miocardica surgiu como método
promissor na avaliacdo da funcao ventricular, porque engloba tanto a funcao
sistdlica como a diastdlica. Esse indice € definido pela soma do tempo de
contracao isovolumétrico com o tempo de relaxamento isovolumétrico, divididos pelo
tempo de ejecdo. Este método foi pouco estudado em modelos animais jovens. No
estudo realizado por Salemi et al., foi demonstrado que este indice é de facil
realizacdo em pequenos animais. Observaram que houve diferenga entre animais
controle e estudo apés bandagem da aorta ascendente para produzir hipertrofia
miocardica. Os animais em estudo apresentaram disfungédo cardiaca com aumento
do indice de performance miocardica. O indice de performance miocéardica tem
relacdo inversa com fracdo de encurtamento. %66 (67).(68).(69)

O grande mérito deste indice é sofrer pouca influéncia da freqiiéncia cardiaca
e de alteragdes de carga hemodindmica e ndo necessitar de parametros de
normalizacdo para idade ou peso. Pode ser calculado mesmo quando nao se
consegue separar as ondas E e A do tracado Doppler cardiografico. Parece ser (til
na avaliacdo da funcdo do ventriculo direito, em que foi observado aumento na
hipertensao pulmonar e na sobrecarga volumétrica do ventriculo direito. ¢ (€0 (€9

Nos animais com infarto, o indice de performance miocéardica apresentou
relacdo com o tamanho do infarto. No estudo de Cury et al., o indice de performance

miocardica apresentou boa correlagdo com o tamanho do infarto.®”
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3.7 HIPOTESE

Na literatura consultada, os ratos jovens que foram submetidos ao infarto do
miocardio encontravam-se com idade igual ou superior a 2 meses. No entanto, os
ratos atingem a puberdade com 50 + 10 dias, entdo s&o considerados adultos.
Assim sendo, a bibliografia consultada refere-se a animais adultos, apesar da
denominagao jovem em alguns trabalhos."®:

Por esse motivo, a literatura carece de estudos em animais jovens que
fornecam analise das dimensdes das camaras cardiacas, das fungbes sistélica e
diastélica, do indice de performance miocéardica, bem como da evolugdo desses

parametros em ratos submetidos ao infarto do miocardio.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Para a realizagdo deste projeto de pesquisa, delineou-se um estudo
experimental e aleatério com ratos jovens e ratos adultos, divididos em grupos

infartados e controles.

4.2 AMOSTRA

Foram utilizados 168 ratos machos (Rattus Norvegicus Albinus Rodentia
Mammalia), da linhagem Wistar, provenientes do Instituto de Tecnologia do Parand
(Tecpar).

Os animais foram divididos em dois grupos: o grupo jovem, denominado
grupo J, composto por 35 animais com idade inicial de 28 dias, e o grupo adulto
denominado grupo A, composto por 37 animais com idade inicial de 153 dias. Foram
considerados jovens os animais com idade inferior a 60 dias, idade a partir da qual
0s animais podem ser considerados adultos.

Cada grupo foi subdividido em dois subgrupos: subgrupos infartados,
denominados J1 para os ratos jovens e A1 para os ratos adultos. Cada subgrupo foi
composto de 22 e 24 animais, respectivamente. Os subgrupos controles,
denominados J2 para os ratos jovens e A2 para ratos adultos, foram compostos por
13 ratos cada. Os animais foram identificados adequadamente com um numero
inscrito na cauda, no dia da realizagdo do ato cirurgico.

Os animais dos subgrupos J1 e A1 foram submetidos a ligadura cirirgica da
artéria coronaria esquerda para inducao do infarto do miocardio com idades de 28
dias e 153 dias, respectivamente. Nos subgrupos controles (subgrupos J2 e A2), os
animais foram submetidos a operacao simulada (sham operation), com abertura do
térax, do pericardio e posterior fechamento do térax, sem ligadura da artéria

coronaria.
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Todos os animais receberam cuidados em concordancia com os “Principios
de Cuidados com Animais de Laboratério”, formulado pela Sociedade Nacional de
Pesquisa Médica e Guia de Cuidados com Animais de Laboratério, preparada pela
Academia Nacional de Ciéncias e publicado pelo Instituto Nacional de Saude,
segundo os principios do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA,
1999).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Animais da
Pontificia Universidade Catodlica do Parana (registro na CEPA/PUCPR n° 21).

4.3 CUIDADOS GERAIS COM OS ANIMAIS

4.3.1 Condicoes do biotério

Os animais foram acomodados no Biotério da Pontificia Universidade Catdlica
do Parana. Foi fornecida agua ad libitum e ragdes (Nuvilab CR-1® e Nuvital,
Colombo — PR, Brasil) com acesso livre. Foram alojados em caixas com grade, no
mMAaximo com cinco animais em cada caixa, € mantidos no ciclo de 12 horas com luz
e 12 horas no escuro, em sala com aquecimento. O cepilho foi trocado em dias
alternados.

4.3.2 Anestesia

Todos os animais que foram submetidos a cirurgia de ligadura da artéria
coronaria esquerda ou cirurgia simulada receberam anestesia geral com a
administragdo de 50 mg/kg/peso de ketamina (Ketalar® Laboratérios Parke & Davis)
e 10 mg/kg/peso xylazina (Xylazina ®), aplicados por via intramuscular. Para
certificacdo do efeito da anestesia, foi observada a auséncia de reflexo neuro-

muscular. O mesmo procedimento foi utilizado para a realizacdo das
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ecocardiografias. Os animais receberam paracetamol diluido em &gua para

analgesia no primeiro dia de p6s-operatorio.

4.3.3 Ventilacao mecanica

Apoés anestesia, o animal recebeu intubacao orotraqueal (figura 1) com cateter
venoso periférico numero 14 e ventilagdo mecéanica com volume de 2,5ml por
insuflagcdo, na freqUéncia de 68 ciclos por minuto, observando-se a expansao
toracica. A intubacao orotraqueal e a ventilagdo mecanica foram realizadas somente

quando o animal foi submetido a ato cirurgico.

Figura 1: Intubacao orotraqueal

Fonte: O autor.

Foram utilizados dois respiradores de volume (HARVARD®, Inc., respirador
modelo 683, Massachusetts, USA) para animais de pequeno porte, com oxigénio a
21% (ar ambiente) (figura 2).
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Figura 2: Respirador de volume utilizado

Fonte: O autor.

4.4 PROCEDIMENTO DO INFARTO DO MIOCARDIO

O infarto do miocardio foi realizado pela ligadura cirdrgica da artéria coronaria
esquerda. A abertura do térax foi no quarto espaco intercostal esquerdo com
exposicao do coragdo. Em seguida foi aberto o pericardio. Com leve pressao lateral
no térax, realizou-se a exteriorizacao do coragcado. Procedeu-se a ligadura da artéria
coronaria esquerda a aproximadamente dois milimetros (mm) do apéndice atrial
esquerdo, com ponto Unico de fio monofilamentar 7.0. A eficiéncia do ato foi
observada pela mudanga da cor do coracéao.

As intervengOes cirlrgicas foram realizadas no Laboratério de Técnica
Operatéria da PUCPR e foram executadas por cirurgibes cardiovasculares,
auxiliados por um técnico em laboratério. Os procedimentos foram realizados em

condicdes de assepsia e com materiais adequados para animais de pequeno porte.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sete dias apos a realizagdo do infarto do miocardio ou sham operation, todos

os animais foram submetidos ao estudo ecocardiografico. Os ratos infartados com
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fracdo de ejecdo maior que 40% foram excluidos, assim como 0s animais com
anomalias estruturais do coracéao.
Os animais que evoluiram para Obito durante o estudo também foram

excluidos de todas as analises.

4.6 ANALISE ECOCARDIOGRAFICA

Foi utilizado ecocardiografo Agilent (modelo Sonos 5500; Andover, MA),
equipado com transdutores de alta freqiéncia e alta resolugao (12 MHz e 15 MHz,
modelo 21390", Agilent, Palo Alto, CA). O equipamento possui capacidade de 120
(Hertz) quadros por segundo. Para obtencdo do tracado Doppler, foi utilizado
velocidade de 100mm/s.

O estudo ecocardiografico foi realizado com 7 e 30 dias apds o infarto do
miocardio e sham operation. As medidas foram realizadas durante o exame,
obedecendo as recomendagbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia. As
imagens foram gravadas em disco éptico e em fita VHS. Foram realizadas as
medidas em trés ciclos cardiacos consecutivos, pelo mesmo examinador e calculada
a média para analise. ®%

Para o exame ecocardiografico, os animais foram anestesiados e submetidos
a tricotomia na regido anterior do térax. Conectaram-se eletrodos nas patas para
obtencao do tracado eletrocardiografico e, em seguida, o animal foi posicionado em
leve decubito lateral esquerdo. A temperatura ambiente foi mantida a 22°C.

Foram obtidas imagens no corte para-esternal longitudinal de onde se
visibilizaram o atrio esquerdo, a valva mitral, o ventriculo esquerdo, a valva adrtica e
parte da aorta ascendente. Nesta posicéo foi realizada a planimetria do ventriculo
esquerdo pelo método de Simpson, para obtengédo dos volumes diastélico e sistdlico,
bem como o célculo da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

A velocidade do fluxo mitral e o aértico foram mensurados. No corte apical
quatro camaras, foi o obtida a velocidade do fluxo mitral para anélise da onda E e da
onda A para andlise da fungdo diastélica ventricular. A amostra de volume do
Doppler pulsétil foi posicionada na ponta das cuspides da valva mitral, ajustando-se

a posicao da amostra de volume para obtencdo da velocidade maxima. Para o
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tempo do fluxo aértico, a amostra de volume foi posicionada na via de saida do
ventriculo esquerdo. O tempo entre o final da onda A do fluxo mitral e o inicio da
onda E subseqliente foi denominado medida “a” e o tempo de ejecao adrtico,
medida “b”. Com estas medidas, foi calculado o indice de performance miocardica
(IPM). €8

IPM= - b

b

(@ — b) = tempo de contracdo isovolumétrica + tempo de relaxamento
isovolumeétrico;

b - tempo de ejecao.

A medida do volume diastélico final do ventriculo esquerdo foi realizada no
pico a onda “R” do eletrocardiograma, enquanto o volume sistélico final foi obtido
identificando-se a menor area da cadmara cardiaca.

4.7 EUTANASIA

A eutanasia foi realizada com a aplicacao de dose letal (DL50) do anestésico
ketamina (148 mg/kg)."®

Os animais foram selecionados de maneira aleatéria para eutanasia apoés
cada periodo de ecocardiografia.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos no estudo foram expressos por médias, medianas,
valores minimos e maximos e desvios padrdes. Para a comparagdo de grupos
independentes, foi usado o teste t de Student para amostras independentes,
levando-se em consideracdo a homogeneidade das varidncias, ou o teste nao-

paramétrico de Mann-Whitney, quando apropriado.
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Nas comparagdes entre momentos de avaliacdo, foi usado o teste t de
Student para amostras dependentes ou o teste de Wilcoxon, quando apropriado.

A condicdo de normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-
Wilks, e a condicdo de homogeneidade das variancias foi avaliada pelo teste de
Levene.

O nivel de significancia adotado foi inferior a 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISE DOS GRUPOS

Neste estudo foram utilizados 168 ratos, sendo 98 ratos jovens com idade de
28 dias e 70 ratos adultos com 153 dias na data do ato operatério, que consistiu de
ligadura cirurgica da artéria corondria esquerda ou cirurgia simulada (sham
operation). A mortalidade total foi de 34,5% durante o experimento.

Nos grupos infartados, 18 (33,9%) ratos jovens e 8 (17,3%) adultos foram
excluidos do estudo por apresentarem fragdo de ejecdo maior que 40% a
ecocardiografia no sétimo dia de pdés-operatério. Dois ratos jovens e 10 adultos
foram excluidos por dificuldade na identificacdo. Portanto, o numero total de animais
que completaram o estudo foi de 72.

No grupo jovem o peso médio dos ratos infartados com 7 dias (apéndice 5) foi
de 176,49 + 37,749 e no controle 206,44 + 22,669, p=0,283, e com 30 dias
(apéndice 6), 265,34 + 8,729 e 312,33 + 17,37¢, p=0,003.

No grupo adulto os pesos médios com 7 dias (apéndice 5) foram 335,92 +
21,399 e 365,99 * 20,719, nos infartados e controles, respectivamente, p=0,1. Com
30 dias, os valores para infartados e controles foram, respectivamente, 357,56 *
19,31g e 381,81 + 23,699, p=0,194 (Apéndice F).

Na analise evolutiva dos grupos, os valores das variaveis analisadas podem
ser diferentes de acordo o momento avaliado, pois 0 numero de animais da amostra
variou durante o estudo porque foi realizada eutanasia em alguns animais com 7

dias e posteriormente nos restantes com 30 dias.



39

5.2 ANALISE NO GRUPO DE RATOS JOVENS: INFARTADO VERSUS
CONTROLE

5.2.1 Frequiéncia cardiaca

A freqUéncia cardiaca dos ratos jovens foi de 285,32 + 61,70bpm e de 216,80
+17,29bpm com 7 e 30 dias de pos-operatorio, respectivamente, p=0,191. No grupo
controle foi de 255,08 £ 69,89bpm e de 192,20 * 36,89bpm com 7 e 30 dias de pds-
operatorio, respectivamente, p=0,091 (Apéndice A, B e C).

5.2.2 Analise ecocardiografica no grupo jovem

No quadro 1 e nos apéndices A e B encontram-se os valores das variaveis
ecocardiograficas do grupo de ratos jovens.

Os volumes diastélicos finais foram 0,371 £ 0,179ml e 0,404 + 0,060ml com 7
dias de pds-operatério para infartados e controles, respectivamente, p=0,441 e com
30 dias foram de 0,557 £ 0,148ml e 0,626 + 0,146ml, respectivamente, p=0,286.

No volume sistolico final houve diferenca estatisticamente significativa entre
infartados e controles com 7 dias de pés-operatério. No grupo infartado, a média do
volume sistélico final foi de 0,270 + 0,143ml e no grupo de controle foi de 0,169 +
0,041ml, p=0,004. Com 30 dias de pds-operatorio os volumes foram similares, com
0,347 + 0,160ml nos infartados e 0,325 + 0,072ml para controles, p=0,665.

A fracdo de ejecao mostrou-se significativamente diferente com 7 dias de
pds-operatério entre infartados e controles. Com 7 dias, o grupo infartado
demonstrou média de 27,9 £ 7,6% e o grupo de controles 58,6 + 6,7%, p<0,001.
Com 30 dias, a média dos infartados foi 40,6 + 13,2% e dos controles 47,7 + 4,2%,
p=0,079.
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n infartados n controles p

7 dias 22 0,371 +£0,179 13 0,404 + 0,060 0,441
Vdf

30 dias 14 0,557 £ 0,148 9 0,626 + 0,146 0,286

7 dias 22 0,270 £ 0,143 13 0,169 + 0,041 0,004
Vsf

30 dias 14 0,347 £ 0,160 9 0,325 + 0,072 0,665

7 dias 22 279176 13 58,6 * 6,7 < 0,001
FE

30 dias 14 40,6 £ 13,2 9 47,7+ 4,2 0,079

Quadro 1: Distribuicao das variaveis ecocardiograficas nos grupos de ratos jovens

Vdf: volume diastdlico final em mililitros; Vsf: volume sistolico final em mililitros; FE: fragdo de ejecéo
percentual; n: nUmero de animais estudados; p: nivel de significancia estatistica.

5.2.3 Analise doppler-cardiografica no grupo jovem

A andlise das variaveis Doppler-cardiograficas esta demonstrada no quadro 2
e nos apéndices A e B. Os valores da velocidade da onda E para infartados e
controles com 7 dias de pds-operatério foram 0,779 + 0,134m/s e 0,845 + 0,115m/s,
respectivamente, p=0,150. Com 30 dias de pds-operatério as velocidades foram
0,710 £ 0,087m/s e 0,680 + 0,072m/s para infartados e controles, respectivamente,
p=0,405.

Nao houve diferenga com significancia estatistica para a onda A, que
apresentou velocidades de 0,460 *+ 0,089m/s e 0,581 + 0,185m/s para infartados e
controles, respectivamente, p=0,144. Com 30 dias de pds-operatorio as velocidades
foram 0,385 * 0,093m/s e 0,350 + 0,048m/s para infartados e controles,
respectivamente, p=0,413.

A relacao E/A foi 1,62 + 0,41 e 1,44 + 0,34 para infartados e controles,
respectivamente, p=0,482. Com 30 dias foi 2,00 + 0,80 e 1,93 + 0,23 para infartados
e controles, respectivamente, p=0,975. Nao houve diferengca com significancia
estatistica (Quadro 2).
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O indice de performance miocardica apresentou diferenga com significancia
estatistica com 7 dias de pods-operatério, com a média para os infartados de 0,41 +
0,18 e para os controles de 0,28 + 0,14, p=0,034. Com 30 dias de pds-operatério, os
valores do indice foram 0,46 + 0,17 e 0,59 £+ 0,18 para infartados e controles,

respectivamente, p=0,104.

Dias de PO n infartados n controles o]
7 22 0,779 £ 0,134 13 0,845+ 0,115 0,150
Onda E*
30 14 0,710 + 0,087 9 0,680 £ 0,072 0,405
7 12 0,460 + 0,089 7 0,581 + 0,185 0,144
Onda A*
30 14 0,385 + 0,093 9 0,350 £ 0,048 0,413
7 12 1,62 £ 0,41 7 1,44 + 0,34 0,482
E/A
30 14 2,00 £ 0,80 9 1,93 £ 0,23 0,975
7 22 0,41 £ 0,18 13 0,28 £ 0,14 0,034
IPM
30 14 0,46 £ 0,17 9 0,59 +£0,18 0,104

Quadro 2: Distribuicao das variaveis Doppler-cardiograficas nos grupos de ratos jovens

Onda E: velocidade de fluxo mitral; onda A: velocidade de fluxo mitral; E/A: relagéo entre aondaE e a
onda A; IPM: indice de performance miocardica; PO: poés-operatério; n: nimero de animais da
amostra; (*) velocidades expressas em metros por segundo.

5.2.4 Analise ecocardiografica evolutiva no grupo jovem

A andlise evolutiva foi realizada comparando dados do mesmo animal entre 7
e 30 dias de pos-operatdrio. Conforme o quadro 3 e o apéndice C, sdo comparadas
as seguintes variaveis ecocardiograficas do ventriculo esquerdo: volume diastélico

final, volume sistdlico final e fragcdo de ejecao.
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Os volumes diastdlico e sistdlico finais aumentaram significativamente entre 7
e 30 nos grupos infartados e controles. Os volumes diastélicos foram: grupo
infartado com 7 dias 0,290 + 0,152ml e com 30 dias, 0,557 + 0,148ml, p<0,001;
grupo controle com 7 dias 0,418 £ 0,059ml e com 30 dias, 0,626 * 0,146ml, p=0,006.
Os volumes diastélico final e sist6lico final dos ratos infartados foram menores que
os dos controles.

Os volumes sistolicos foram: grupo infartado com 7 dias 0,210 £ 0,122ml e
com 30 dias 0,347 + 0,160ml, p<0,001; grupo controle com 7 dias 0,169 + 0,048ml e
com 30 dias 0,325 = 0,071ml, p=0,001. Os volumes sistolicos de infartados e
controles aumentaram significativamente de 7 para 30 dias de pds-operatorio.

A fracdo de ejecdo do grupo infartado aumentou significativamente entre 7
(28,1 + 8,8%) e 30 dias (40,6 + 13,2%), p=0,001. No grupo controle, observou-se
diminuicao significativa da fracao de ejecao entre 7 (60,3 + 6,7%) e 30 dias (47,7 *
4,2%), p=0,001.

7 dias x 30 dias
n 7 30 p*

infartados 14 0,290 £ 0,152 0,557 £ 0,148 <0,001
vdf

controles 9 0,418 £ 0,059 0,626 +0,146 0,006

infartados 14 0,210 £ 0,122 0,347 £ 0,160 <0,001
Vst

controles 9 0,169 + 0,048 0,325 + 0,071 0,001

infartados 14 28,1 £ 8,8 40,6 £ 13,2 0,001
FE

controles 9 60,3 £ 6,7 47,7 £ 4,2 0,001

Quadro 3: Valores ecocardiograficos comparativos entre os dias 7 e 30 apds o infarto em ratos

jovens

Vdf: volume diastélico final em mililitros; Vsf: volume sistélico final em mililitros; FE: fracdo de ejecao
percentual; n: nimero de animais da amostra; p: nivel de significAncia estatistica; (*) teste t de

Student para amostras pareadas.
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5.2.5 Analise Doppler-cardiografica evolutiva em ratos jovens

Os valores Doppler-cardiograficos estao distribuidos no quadro 4 e apéndice

Nao foram observadas modificagdes evolutivas nas variaveis Doppler-
cardiograficas no grupo infartado. Os valores da onda E foram 0,770 + 0,113m/s e
0,710 £ 0,087m/s com 7 e 30 dias, respectivamente, p=0,198. A onda A apresentou
velocidades de 0,476 + 0,086m/s e 0,395 *+ 0,087m/s com 7 e 30 dias,
respectivamente, p=0,138. A relagcédo E/A foi de 1,47 + 0,19 com 7 dias e 1,87 + 0,43
com 30 dias, p=0,075. O indice de performance miocardica foi 0,42 + 0,18 com 7
dias e 0,47 £ 0,17 com 30 dias, p=0,453.

No grupo controle houve modificacdo significativa de todas variaveis entre 7 e
30 dias (onda E com 7 dias 0,858 * 0,135m/s e 30 dias 0,680 + 0,072m/s, p=0,008;
onda A com 7 dias 0,613 £ 0,182m/s e 30 dias, 0,359 + 0,053m/s, p=0,028; relagcao
E/A, 7 dias 1,37 £ 0,31 e 30 dias, 1,98 = 0,28, p=0,046; indice de performance
miocardica com 7 dias 0,23 + 0,12 e 30 dias 0,59 + 0,18, p<0,001).



7 dias x 30 dias
n 7 30 p
infartados 14 0,770 £0,113 0,710 £ 0,087 0,198**
Onda E
controles 9 0,858 + 0,135 0,680 = 0,072 0,008*
infartados 6 0,476 + 0,086 0,395 + 0,087 0,138*
Onda A
controles 6 0,613 £ 0,182 0,359 + 0,053 0,028**
. infartados 6 1,47 £ 0,19 1,87 £ 0,43 0,075
Relacao
E/A
controles 6 1,37 £ 0,31 1,93 £ 0,28 0,046
infartados 14 0,42 +0,18 0,47 +0,17 0,453*
IPM
controles 9 0,23+0,12 0,59 0,18 <0,001*
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Quadro 4: Valores Doppler-cardiograficos comparativos entre os dias 7 e 30 nos ratos jovens

Onda E: velocidade de fluxo mitral em metros por segundo; onda A: velocidade de fluxo mitral em
metros por segundo; relagdo E/A: relagdo entre as ondas E e A; IPM: indice de performance
miocardica; (*) Teste t de Student para amostras pareadas; n: numero de animais da amostra; p: nivel
de significancia estatistica; (**) Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.

5.3 ANALISE DO GRUPO DE RATOS ADULTOS: INFARTADOS VERSUS
CONTROLES

5.3.1 Freqiéncia cardiaca

A freqiiéncia cardiaca dos ratos adultos infartados foi de 206,88 + 27,31bpm
com 7 dias de pos-operatorio e com 30 dias foi de 190,9 + 19,87bpm. No grupo
controle a frequéncia cardiaca foi 200,73 £ 45,55bpm com 7 dias e 193,90 +
34,35bpm com 30 dias. Nao houve diferengcas estatisticamente significativas nas
analises realizadas (apéndices A, B e D).
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5.3.2. Analise ecocardiografica do grupo adulto

Os volumes diastélicos finais estdo demonstrados no quadro 5 e nos
apéndices A, B e D.

No grupo infartado com 7 dias de pos-operatorio, o volume diastélico médio
foi de 0,802 = 0,112ml e no grupo controle foi 0,724 + 0,169ml, p=0,103. Com 30
dias, os volumes diastolicos foram 0,919 = 0,196ml e 0,712 + 0,173ml para
infartados e controles, respectivamente, com significancia estatistica, p=0,013.

O volume sistdlico final apresentou diferenga com significancia estatistica nas
duas fases estudadas: 7 dias (infartado 0,588 + 0,113ml e controle 0,407 + 0,131 ml,
p<0,001); 30 dias (infartado 0,668 + 0,225ml e controle 0,401 £ 0,111ml, p=0,001).

A fragdo de ejecao no grupo de infartados foi significativamente menor que o
grupo de controles nas duas fases do estudo. Com 7 dias, os infartados
apresentaram fracao de ejecao 26,9 + 6,6% e os controles 44,6 * 7,4%, p<0,001;
com 30 dias, nos infartados foi 29,0 £ 10,4% e nos controles 45,8 + 4,1%, p<0,001

(quadro 5 e apéndices A, B e D).
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n infartados n controles p*

7 dias 24 0,802 £ 0,112 13 0,724 + 0,169 0,103
vdf

30 dias 15 0,919 £ 0,196 10 0,712+ 0,173 0,013

7 dias 24 0,588 + 0,113 13 0,407 + 0,131 < 0,001
Vsf

30 dias 15 0,668 + 0,225 10 0,401 £ 0,111 0,001

7 dias 24 26,9 +6,6 13 446 +7,4 < 0,001
FE

30 dias 15 29,0+ 10,4 10 45,8 + 4,1 < 0,001

Quadro 5: Valores das variaveis ecocardiograficas no grupo de ratos adultos

Vdf: volume diastoélico final em mililitros; Vsf: volume sistélico final em mililitros; FE: fragdo de ejegao
percentual; n: nimero de ratos da amostra; p: nivel de significancia estatistica; (*) Teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney.

5.3.3 Analise Doppler-cardiografica do grupo adulto

O quadro 6 e os apéndices A, B e D demonstram as medidas Doppler-
cardiogréficas realizadas nos ratos adultos. As velocidades da onda E foram 0,767 +
0,109m/s e 0,691 = 0,112m/s para infartados e controles, respectivamente, p=0,053.
Com 30 dias de péds-operatério as velocidades foram 0,700 = 0,128m/s e 0,693 *
0,080m/s para infartados e controles, respectivamente, p=0,876. Nao foi encontrada
diferenga estatistica significativa da onda E.

A onda A apresentou com 7 dias velocidade média de 0,245 + 0,083 m/s e
0,318 £ 0,117m/s para infartados e controles, respectivamente, p=0,052. Com 30
dias, 0,316 = 0,129m/s e 0,350 = 0,061m/s para infartados e controles,
respectivamente, p=0,394.

A relacdo E/A foi de 3,52 + 1,71 e 2,66 + 1,46 para infartados e controles,
respectivamente, p=0,105. Com 30 dias, foi 2,85 + 2,00 e 2,03 + 0,41 para infartados
e controles, respectivamente, p=0,886.

O indice de performance miocardica com 7 dias de pés-operatério foi 0,51 £
0,19 no grupo infartado e 0,39 + 0,10 no grupo controle, apresentando diferengca com
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significancia estatistica (p=0,021). Com 30 dias de pds-operatério, os valores foram

0,51 £0,11 e 0,47 + 0,28 para infartados e controles, respectivamente, p=0,646.

Dias de PO n infartados n controles p
7 24 0,767 £ 0,109 13 0,691 £ 0,112 0,053**
Onda E*
30 15 0,700 + 0,128 10 0,693 + 0,080 0,876™*
7 dias 22 0,245 + 0,083 11 0,318+ 0,117 0,052**
Onda A*
30 dias 14 0,316 + 0,129 10 0,350 + 0,061 0,394**
7 dias 22 3,52 +1,71 11 2,66 + 1,46 0,105***
E/A
30 dias 14 285+2 10 2,03 £ 0,41 0,886***
7 dias 24 0,51 0,19 13 0,39 £ 0,10 0,021**
IPM
30 dias 15 0,51 £ 0,11 10 0,47 £ 0,28 0,646™*

Quadro 6: Valores das variaveis Doppler-cardiograficas nos grupos de ratos adultos

Onda E: velocidade de fluxo mitral; onda A: velocidade de fluxo mitral; E/A: relagdo das ondas E e A;
IPM: indice de performance miocéardica; PO: dias de p6s-operatério; n: nimero de animais da
amostra; p: nivel de significancia estatistica; (*) velocidade medida em metros por segundo; (**)
Teste t de Student para amostras independentes; (***) Teste nao-paramétrico de Mann-Whitney .

5.3.4 Analise ecocardiografica evolutiva no grupo adulto

As variaveis ecocardiograficas, volume diastélico final, volume sistélico final e
fracdo de ejecado, dispostas no quadro 7 e no apéndice D, comparam os ratos nos
dias 7 e 30 de pos-operatorio.

O volume diastdlico final dos ratos infartados apresenta diferenca
estatisticamente significante entre 7 (0,796 = 0,107ml) e 30 dias (0,919 £ 0,196ml),
p=0,009. Nos controles, os volumes foram 0,667 + 0,133ml e 0,695 + 0,168ml com 7
e 30 dias, respectivamente, p=0,410.

O volume sistolico final médio no grupo infartado com 7 dias foi de 0,587
0,117ml e com 30 dias foi 0,668 * 0,225ml, p=0,114. Nos controles foi 0,367
0,110ml e 0,389 + 0,106ml com 7 e 30 dias, respectivamente, p=0,305.

I+

I+
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A fracdo de ejecao manteve-se estavel nos dois grupos nas duas fases do
estudo. A fracdo de ejecao no grupo infartado foi 26,5 + 7,5% e 28,9 + 10,3% com 7
e 30 dias, respectivamente, p=0,369. No grupo controle a fracdo de ejecao foi 45,7
7,9% e 46,1 £ 3,7% para 7 e 30 dias, respectivamente, p=0,826.

7 dias x 30 dias
n 7 30 o]

infartados 15 0,796 £ 0,107 0,919 £ 0,196 0,009*
vdf

controles 10 0,667 £0,133 0,695 + 0,168 0,410*

infartados 15 0,587 + 0,117 0,668 + 0,225 0,114*
Vsf

controles 10 0,367 £0,110 0,389 + 0,106 0,305*

infartados 15 265+7,5 28,9 +10,3 0,369*
FE

controles 10 457 +7,9 46,1 +3,7 0,826*

Quadro 7: Valores ecocardiograficos comparando os grupos de ratos adultos entre 7 e 30 dias
apos o infarto

Vdf: volume diastdlico final em mililitros; Vsf: volume sistolico final em mililitros; FE: fragcdo de ejecao
percentual; (*) Teste t de Student para amostras pareadas; (**) Teste ndao-paramétrico de Wilcoxon

5.3.5 Analise Doppler-cardiografica evolutiva no grupo adulto

A andlise foi realizada entre os grupos com amostras pareadas. Os valores
das variaveis Doppler-cardiograficas estao distribuidos no quadro 8 e no apéndice D.
A velocidade da onda E no grupo de infartados foi 0,766 + 0,113m/s e 0,700 *
0,128m/s nas avaliagdes de 7 e 30 dias, respectivamente, p=0,118. Os controles
demonstraram velocidades de 0,681 + 0,100m/s e 0,702 + 0,082m/s com 7 e 30

dias, respectivamente, p=0,671.
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A onda A com 7 dias foi de 0,259 + 0,080m/s e 0,330 = 0,128m/s para
infartados e controles, respectivamente, p=0,054 e nos controles foi de 0,349 +
0,105m/s e 0,337 + 0,046m/s com 7 e 30 dias de pds-operatério, respectivamente,
p=0,515.

Na relacdo das ondas E e A os valores foram: infartados com 7 dias 3,27 +
1,78 e com 30 dias 2,71 £ 2,02, p=0,117 e controles com 7 dias 2,2 = 1,18 e com 30
dias 2,09 + 0,36, p=0,767. A relacdo E/A apresentou diminuicdo de 7 para 30 dias
nos infartados, sugerindo melhora da funcao diastélica, ao passo que nos controles,
manteve-se estavel.

O indice de performance miocardica ndo demonstrou diferenca estatistica de
7 para 30 dias, com valores de 0,46 + 0,21 € 0,51 £ 0,11, respectivamente, p=0,294,
e no grupo controle os valores foram 0,41 + 0,12 e 0,47 + 0,28 com 7 e 30 dias,

respectivamente, p=0,646.

7dias x 30 dias
n 7 30 p

Onda | infartados | 15 | 0,766+0,113 | 0,700,128 0,118
E™ | controles | 10 | 0,681+0,100 | 0,702 0,082 0,671*
onda | infartados | 12 | 0,259+0,080 | 0,330+0,128 0,054*
A™" | controles | 9 | 0,349+0,105 | 0,337 +0,046 0,515*
Relagao | nfartados | 12 | 3.27+1.78 2,71 42,02 0,117
E/A | controles | 9 22+1,18 2,09 + 0,36 0,767
infartados 15 0,46 + 0,21 0,51 £ 0,11 0,294*
o controle 10 0,41 +0,12 0,47 £0,28 0,646**

Quadro 8: Valores Doppler-cardiograficos comparativos entre os dias 7 e 30 apés o infarto em
ratos adultos

Onda E: velocidade de fluxo mitral; onda A: velocidade de fluxo mitral; Relagdo E/A: relagdo das
ondas E e A; IPM: indice de performance miocardica; n: nimero de animais da amostra; p: nivel de
significancia estatistica; (*) Teste t de Student para amostras pareadas; (**) Teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon; (***) Velocidades medidas em metros por segundo.
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5.4 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS JOVEM E ADULTO INFARTADOS

5.4.1 Analise da freqiiéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca (figura 3) demonstrou significativa diferenca na
comparacao entre os grupos infartados com 7 dias de p6s-operatorio (jovem 285,32
*+ 61,70bpm e adulto 206,88 + 27,31bpm, p<0,001) do mesmo modo que com 30
dias (jovem 216,80 = 17,29bpm e adulto 190,90 + 19,87bpm, p=0,001).

w
o
o

N
(o)
o

—
p<0,001 p=0,001 ——jovens infartados
== adultos infartados

n

o

o
!

—_
a
o

—_
o
o

Freqliéncia cardiaca/ minuto
(é2]
o
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o

7 30

Dias de pés-operatério

Figura 3: Freqliéncia cardiaca durante as fases do estudo

5.4.2 Analise das variaveis ecocardiograficas

O volume diastolico final dos ratos jovens aumentou no transcorrer do estudo
(figura 4 e apéndices A, B, C e D). Os valores médios de 0,371 + 0,179ml no grupo
foram infartados com 7 dias evoluiram para 0,557 = 148,80ml com 30 dias. O

volume diastolico final dos ratos adultos infartados com 7 dias foi de 0,802 + 0,112ml
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e com 30 dias foi de 0,919 + 0,196ml. Houve diferenca estatisticamente significativa
dos volumes diastdlicos nas duas fases analisadas entre jovens infartados e adultos
infartados, p<0,001 e p<0,001 para 7 e 30, respectivamente.

0,9 —
05 ._/

0,7
0,6

0,5 / =—¢=—jovens infartados

0’4 / p<0,001 —8— adultos infartados
) ‘,

0,3
0,2
0,1

Volume em mililitros

p<0,001

Dias de pos-operatorio

Figura 4: Evolucao do volume diastolico final nas fases estudadas

Na figura 5 e apéndices A, B, C e D, demonstra-se que o volume sistdlico final
do ventriculo esquerdo variou de maneira similar ao volume diastélico final. Os
grupos de ratos infartados mostraram diferenga com significancia estatistica com 7 e
30 dias de po6s-operatorio (7 dias: jovem 0,270 = 0,143ml e adulto 0,588 + 0,113ml,
p<0,001; 30 dias: jovem 0,344 + 0,160ml e adulto 0,668 + 0,225ml, p<0,001).
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Figura 5: Evolucao do volume sistolico final durante o estudo

52

== jovens infartados
== gdultos infartados

-
| g
—¢
¢ p<0,001
p<0,001
7 30

Dias de pds-operatorio

Comparando as fragdes de ejecao (figura 6 e apéndices C e D) nos grupos

infartados, observa-se que ndo houve diferenca estatistica entre os jovens e os
adultos com 7 dias (jovem 27,9 + 7,6% e adulto 26,9 + 6,6%, p=0,633). Estas
fracoes de ejecdo sugerem que ambos 0s grupos apresentavam infartos com

repercussdo semelhante.

Com 30 dias de poés-operatorio houve diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (jovem 40,6 £ 13,2% e adulto 28,9 *

10,3%), p=0,013. Observa-se melhora significativa no grupo jovem, com persisténcia

da disfungao sistélica no grupo de adultos.
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Figura 6: Evolucao da fracao de ejecao durante o estudo

5.4.3 Analise das variaveis Doppler-cardiograficas

Nos ratos jovens infartados os valores para onda E sdo: 7 dias 0,779 +
0,134m/s e 30 dias 0,710 + 0,087m/s. Nos ratos adultos infartados as médias séo:
7 dias 0,767 + 0,109m/s, 30 dias 0,700 + 0,128m/s (figura 7 e apéndices A, B, C e
D). Na figura 7 observa-se que a velocidade da onda E diminui de 7 para 30 dias nos

dois grupos, mas esta diminuicdo ndo apresenta significancia estatistica.
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Figura 7: Evolucéo da onda E nas fases do estudo

A evolucao da onda A esta representada na figura 8 e apéndices A, B, Ce D .

Com 7 dias houve diferenga estatistica entre os grupos infartados (jovem 0,460 +
0,089m/s e adulto 0,245 + 0,083m/s, p<0,001). Com 30 dias, a diferenca nao foi
estatisticamente significativa (jovem infartado 0,385 + 0,093m/s, adulto infartado

0,316 +0,129m/s, p=0,118).
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Figura 8: Evolucéo da onda A nas fases do estudo
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A relacao E/A demonstrou diferenca significativa com 7 dias nos grupos
infartados (jovem 1,62 + 0,41 e adulto 3,52 + 1,71, p<0,001). Com 30 dias, nestes
grupos, as médias foram similares (jovem 2,00 % 0,80 e adulto 2,85 + 2,00, p=0,765),
(figura 9 e apéndices A, B, C e D).

4
3,5 .\
3 1
5 2,5
=¢=jovens infartados
z§ 2 0 —I—Jadultos infartados
S -
8 15 ~— R=0,769
1 p<0,001
0,5
0
7 30

Dias de pds-operatorio

Figura 9: Comparacao da relacao E/A entre os grupos jovem e adulto

A evolugéo do indice de performance miocéardica esta demonstrada na figura
10 e nos apéndices A, B, C e D. Os valores dos grupos jovens foram: grupo
infartado com 7 dias 0,41 + 0,18, com 30 dias 0,46 + 0,17. Nos grupos de adultos as
médias sao: grupo infartado com 7 dias 0,51 £ 0,19 e com 30 dias 0,51 £ 0,11.
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=—¢=—jovens infartados
== adultos infartados

indice de Performance Miocardica

Dias de pds-operatorio

Figura 10: Evolucao do indice de performance miocardica

O indice de performance miocardica foi maior no grupo de adultos infartados,

mas sem diferenca, com significancia estatistica para os jovens.
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6 DISCUSSAO

6.1 ASPECTOS GERAIS

O ecocardiograma com Doppler € o exame cardiolégico ndo-invasivo de
escolha para avaliar a fungdo contratii do coracdo, dimensionar as cavidades
cardiacas, fazer o acompanhamento evolutivo de doencas e verificar a resposta ao
tratamento. Todos esses procedimentos podem ser utilizados em pequenos animais.
O exame permite, também, que o mesmo animal seja analisado seriadamente, sem
grandes traumas ou riscos. 47 ). (65)

Reffelmann et. al. demonstraram que ratos Wistar adultos, sem intervencao
como o infarto do miocardio, mantiveram as dimensdes ventriculares esquerdas no
periodo de observagéo, que foi de 57 semanas a 87 semanas, em comparagao com
ratos da linhagem SHHF que sdo geneticamente hipertroficos. Nesse mesmo
estudo, os autores observaram que o didametro ventricular esquerdo e a area obtida
pela ecocardiografia se correlacionam significativamente com as medidas do volume
ventricular medidos por infusdo de liquido na cavidade ventricular esquerda poés-
morte. Deste modo, a ecocardiografia mostra-se como método adequado para
medidas dos volumes ventriculares. 8

Encontram-se na literatura médica muitos estudos com modelos de isquemia
miocardica em ratos adultos, porém sao poucos os experimentos realizados em
ratos jovens.

No estudo realizado por Azhar et al., em camundongos adultos jovens e
adultos, foram induzidos periodos de isquemia miocardica com subseqlente
reperfusdo. Os autores observaram que os animais adultos jovens tinham areas de
infarto substancialmente menores. Foi sugerido entdo que os ratos mais velhos
teriam menor capacidade de recuperagao. 2

Criancas com doengas coronarianas como origem anémala de coronaria
esquerda da artéria pulmonar podem desenvolver quadros de isquemia miocardica
importante com areas de infarto, com disfun¢do cardiaca e insuficiéncia cardiaca;
porém, apds o tratamento ha melhora clinica significativa.

O infarto do miocardio em criancas é pouco freqiiente. Em autopsia para a

determinacdo da causa do Obito em criangas sem cardiopatia, foram observadas
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anormalidades coronarianas em 2% das criangas e que estas anormalidades
poderiam contribuir para o 6bito. Recém-nascidos que apresentaram infarto do
miocardio com quadro de insuficiéncia cardiaca por provavel embolizacdo do ducto
venoso, corddao umbilical ou veia renal para artéria corondria, demonstraram
recuperacdo completa da fungdo miocardica. Esta evolugdo difere da dos adultos
que foram submetidos a reperfusao arterial coronariana, em que 22% apresentaram
recuperacao da fracdo de ejecdo na evolugdo apds o infarto do miocardio. -4

A escolha deste modelo animal com ratos Wistar deve-se a experiéncia
acumulada no Laboratério de Pesquisa Animal da Pontificia Universidade Catdlica
do Parana, utilizando esta metodologia. ("

A mortalidade de ratos com este modelo de isquemia miocardica ndo é baixa.
Estudos demonstram que o 6bito precoce, logo apds o procedimento cirurgico, varia
de 10 a 48% em ratos adultos jovens, adultos e adultos senescentes. ©-€"(7®

Neste estudo, a mortalidade de animais jovens do grupo de infartados foi
maior que a mortalidade no grupo de adultos infartados, com 49,3% e 28,5%
respectivamente. Esta maior mortalidade nos ratos jovens infartados pode estar
relacionada a dificuldade na manipulacdo, dado o tamanho destes animais. A
mortalidade no grupo de ratos adultos foi semelhante a relatada na literatura.

No grupo de ratos jovens com cirurgia simulada (sham operation), a
mortalidade foi de 2,9%, e nao houve 6bito no grupo controle adulto. Nao foram
encontrados na literatura dados de mortalidade em ratos com a operacao simulada.

Considerando a fragdo de ejecao normal como maior que 40%, 18 ratos
jovens (33,9%) e 8 adultos (17,3%) foram excluidos do estudo. Este valor foi definido
como ponto de corte, pois quando o animal apresenta fracdo de eje¢cdo menor que
40%, em geral, encontra-se em insuficiéncia cardiaca. Em alguns ratos observaram-
se areas de infarto ao ecocardiograma bidimensional, poréem como a fracdo de
ejecao apresentava-se acima de 40%, estes animais foram excluidos de estudo.

A ecocardiografia € uma das ferramentas para a deteccdo do infarto do
miocardio e das fungbes sistdlica e diastdlica. Em infartos do miocardio
comprometendo menos de 30% da massa ventricular esquerda, os sinais de
diminuicdo da fungdo cardiaca podem nao ser detectados, porém a area infartada
pode ser identificada. No estudo de Moises et al., com 38 ratos submetidos ao
infarto do miocardio pela ligadura cirdrgica da coronaria esquerda, 28 (73,6%) nao

apresentaram sinais de infarto do miocardio ao ecocardiograma. Este achado foi
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confirmado pela anatomia patolégica, ao passo que, no restante dos animais, a
ecocardiografia identificou todos os infartos extensos nesse estudo. ?":®)

A definicao de rato jovem neste estudo baseou-se na publicacdo de Sharp et
al., que consideram ratos adultos quando atingem a idade entre 50 a 60 dias.
Portanto, o grupo jovem do nosso estudo foi formado por ratos com 28 dias de
idade, que atingiram a idade adulta na avaliacao de 30 dias de pds-operatério. Por
seguranga, para compor o grupo de adultos optou-se por utilizar ratos com idade
inicial de 153 dias de vida. "

O peso de ratos adultos submetidos a cirurgia simulada (sham operation)
mostra-se maior que os ratos infartados com insuficiéncia cardiaca. O ganho
ponderal geralmente é menor em ratos infartados com insuficiéncia cardiaca. ")

Neste estudo, os grupos de ratos adultos mostraram pesos similares em
todos os periodos analisados, denotando um ganho ponderal semelhante nos
grupos infartados e controles. Provavelmente estes animais ndo apresentavam
insuficiéncia cardiaca importante, variavel clinica de dificil andlise e ndo pesquisada
neste experimento.

Os ratos jovens demonstraram aumento progressivo do peso, porém com 30
dias de pés-operatério ainda houve diferengca com significancia estatistica entre
jovens e adultos infartados e sem diferenga com significancia estatistica entre jovens
controles e adultos controles. Considerando a similaridade dos pesos dos ratos
jovens e adultos controles, pode-se concluir também que os ratos considerados
jovens neste estudo alcangaram a idade adulta com 30 dias de pos-operatorio.

Mesmo ocorrendo perda de massa cardiaca em conseqiéncia do infarto,
esses coragbes demonstram pesos iguais aos ratos ndo-infartados, provavelmente
por mecanismos compensatérios, como a hipertrofia da parede ventricular ndo-
infartada, do septo ventricular e do ventriculo direito. Estudo de anatomia patolégica
observou que o peso do ventriculo esquerdo apds infarto do miocardio foi 25%
menor que 0s seus controles, porém o septo apresentou algum aumento e o
ventriculo direito apresentou aumento de 100%. ©®? A manutencdo do peso do
coracao também pode ser explicada pela substituicdo do tecido necrosado por
colageno, acumulo de colageno na zona nao-infartada, bem como pela deposigéao de
colageno no ventriculo direito. (7 29 (30)

A hipertrofia nas margens do infarto do miocardio ocorre nas primeiras duas a

quatro semanas. Em alguns coragdées a hipertrofia poderia justificar o melhor
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desempenho e a recuperacao da fracao de ejecao. A hipertrofia € um mecanismo de
compensacao que faz diminuir o estresse da parede, melhorando o desempenho
ventricular. @20

Nos ratos jovens, outros mecanismos podem estar envolvidos na manutencao
do peso do coragao. A divisdo celular virtualmente cessa com 6 a 7 dias de idade,
muito embora por métodos de marcacao sejam identificados cardiomiécitos em
progressdo no ciclo celular. No infarto do miocardio a célula cardiaca poderia
reentrar no ciclo celular para compensar a perda de células da zona infartada. ('?

A dilatagdo ventricular € um acontecimento relacionado a remodelagéo de
todo coragdo em conseqiéncia de uma agressao como o infarto do miocardio. A
dilatagcao ventricular produz aumento do estresse da parede que poderia ser um
estimulo para o desencadeamento da hipertrofia celular e proliferacdo de novos

cardiomidcitos. %"

6.2 FREQUENCIA CARDIACA

Os animais foram anestesiados com xylazina® e ketamina® em todas as fases
do estudo, utilizando a mesma dose por quilograma de peso corporal de medicacao
do mesmo fabricante, para evitar interferéncia de diferentes anestésicos na funcao
cardiaca. Esta associac&o, no entanto, produz marcada bradicardia. ©¢':¢%

A freqUéncia cardiaca dos ratos jovens infartados e controles com 7 dias de
pds-operatdrio foi maior que a dos ratos adultos, apresentando diminuigdo para o
nivel destes com 30 dias.

A freqUéncia cardiaca media dos ratos adultos foi semelhante a relatada na
literatura que utilizou 0 mesmo anestésico. No estudo de Nozawa et al., que induziu
infarto do miocardio, mesmo nos animais com infarto grande, a frequéncia cardiaca
manteve-se estavel. °¢-©". €7

Os autores acreditam que as implicacées cardiodepressoras dos anestésicos
sdo menos comprometedoras na qualidade do exame do que a alta frequéncia
cardiaca e a movimentacao do animal acordado. Foi sugerido que o0 uso do mesmo
anestésico nas diversas fases do estudo pode ser considerado como sob as

mesmas condicdes fisioldgicas e nio influenciar os resultados. ©”
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Reffelmann et al., utilizando anestesia inalatéria com isofluorano, observaram
freqliéncia cardiaca média de 313 batimentos por minuto, superior aos estudos com
associagao de xylazina e ketamina. Em estudo com instrumentagédo crénica para
mensuragao dos parametros cardiacos em ratos conscientes, 2 e 3 semanas apos,
foram observadas freqUéncias cardiacas médias de 339 £ 11bpm e 332 = 8bpm,
respectivamente. Nesse mesmo estudo, ratos espontaneamente hipertensos
mostraram diminuicdo da freqUéncia cardiaca com a instituicdo do halotano, e,
usando isofluorano com 1-2% em oxigénio, observaram freqléncias cardiacas
médias de 327 * 36bpm e 313 + 41bpm em controles e em infartados em
insuficiéncia cardiaca, respectivamente. (":8)-60.(77)

Neste estudo foi observada frequtiéncia cardiaca maior que 300 batimentos por
minuto em ratos jovens com 7 dias de pds-operatério. Provavelmente, isto se deve a
idade do animal. Comportamento semelhante é notado em seres humanos, que

mostram freqUéncia cardiaca maior quanto menor a idade.

6.3 ANALISE FUNCIONAL

6.3.1 Ecocardiograma

Nos ratos adultos controles os volumes diastdlico e sistdlico finais
permaneceram inalterados durante as fases do estudo. Com 7 dias de pos-
operatorio, os volumes diastélicos finais foram semelhantes entre os infartados e os
controles, porém com 30 dias observou-se aumento significativo nos ratos
infartados. Estes dados estdo em concordancia com estudos que observaram
maiores dimensdes ventriculares apos o infarto e aumento progressivo com o tempo.
(11),(29),(69)

Nos ratos jovens, neste estudo, os volumes diastélicos finais foram
semelhantes entre infartados e controles, com 7 e 30 dias. O comportamento similar
desta variavel nos ratos infartados em relagdo aos ratos controles com 7 dias, tanto
nos jovens como nos adultos, deve-se provavelmente ao curto tempo de evolugao

da doenca. Com 30 dias, o0 aumento no adulto estd associado ao remodelamento
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natural que ocorre no pés-infarto '¥®® o que ndo aconteceu com os ratos jovens
pela possivel regeneragdo miocardica ou hipertrofia concéntrica do coragéo.

Em humanos, a hipertrofia compensatéria nas regides remotas ocorre com 7
a 10 apds o IM, e a dilatagdo do ventriculo esquerdo continua nos primeiros 12
meses. O volume ventricular apresenta significante aumento por dilatagcdo nos
infartos transmurais. (6-(%®)

Os ratos jovens, infartados e controles, que apresentavam volumes diastélico
e sistolico finais significativamente menores, atingiram os volumes dos ratos adultos
controles com 30 dias. O volume diastdlico, discretamente menor no grupo infartado
com 7 e 30 dias de pds-operatorio, demonstra crescimento proporcional com o
desenvolvimento do rato, porém sem diferenca significativa entre os dois grupos.
Espera-se que o volume diastolico dos ratos infartados seja maior que os controles.
Mecanismo de compensacao, como hipertrofia, hiperplasia e menor expansao do
infarto, podem ter interferido na menor dilata¢cao da cavidade.

Ao contrario do volume diastdlico, o volume sistélico do grupo jovem infartado
foi maior que o grupo controle nas duas fases analisadas, porém estatisticamente
significativo com 7 dias. As areas isquémicas presentes e a depressao da funcao
contratii nas regides ndo-infartadas '" pioram a contratilidade ventricular,
conseqguentemente, mantém o volume sistélico final maior que os controles.

A avaliacdo da funcdo cardiaca pode ser realizada por meio de varios
métodos ecocardiograficos. Neste trabalho, como o modelo experimental foi de
infarto do miocardio, optou-se pelo método de Simpson. Foram obtidas imagens
longitudinais do ventriculo esquerdo na posicao para-esternal longo eixo e Doppler-
cardiograma dos fluxos mitral e adrtico na posigdo apical de quatro camaras. As
imagens nestes cortes ecocardiograficos foram visibilizadas adequadamente, bem
como a obtengdo dos tracados Doppler da valva mitral e da via de saida do
ventriculo esquerdo. O método de Simpson é o melhor para avaliagdo da fracao de
ejecao no infarto do miocardio por permitir que a area de dilatacdo ventricular
localizada seja incluida no célculo do volume da cavidade ventricular. ©¥

O método de Simpson para célculo da fracdo de ejecdo é questionado,
quanto a dificuldade de reprodutibilidade das medidas. No entanto, a experiéncia do
laborat6rio da PUCPR tem mostrado que os resultados alcangcados com este método

assemelham-se com os da literatura. Em todos os animais foi obtida boa definigcao
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das bordas endocardicas, necessaria para realizacdo do método, diferente de outro
estudo.(7-(54).(57).(58).(67)

Além do método de analise, a fragcdo de ejecao pode ser influenciada por
outros fatores. Os indices de funcdo cardiaca sdo consistentemente menores
durante a anestesia com xylazina e ketamina quando comparados com animais
conscientes e quando comparado com outros anestésicos como o pentobarbital.
Somente infartos maiores que 45% da massa do ventriculo esquerdo apresentam
elevagdes da pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo e da pressao sistdlica
do ventriculo direito, com depressao da fungéo cardiaca. No estudo de Kawahara et
al., publicado em julho 2005, foi sugerida a utilizacdo de pentobarbital como
anestésico por interferir menos nos parametros funcionais do ventriculo esquerdo,
mas este estudo ja estava em andamento e ndo foi possivel a modificagdo do
protocolo.®":€2:(77)

A fracao de ejecdo apresentou comportamento diferente nos ratos infartados,
adultos e jovens. Nos ratos adultos a fracdo ejecdo mostrou-se baixa nos dois
periodos analisados, sendo estatisticamente diferente com o grupo controle. No
grupo de ratos jovens, a fracdo de ejecao apresentou-se baixa com 7 dias de pés-
operatério € melhorou na evolugcdo de 30 dias, aproximando-se dos valores dos
controles. Esta melhora da fracdo de ejecao nos ratos jovens pode ser a traducao
funcional dos achados de Marino et al., que demonstraram maior proliferacdo e
hipertrofia de cardiomiécitos em ratos adultos jovens. “®

No grupo controle de ratos jovens, observou-se diminuicdo significativa da
fracdo de ejecdo entre o sétimo e o trigésimo dia de pds-operatério. Nao foram
obtidos trabalhos similares na literatura que pudessem explicar este fendbmeno. No
entanto, acredita-se que a alta freqiéncia com 7 dias tenha proporcionado erro na
medida haja vista a dificuldade de identificacdo exata do maior volume diastolico
final e do menor volume sistdlico final. Por outro lado, o comportamento dos ratos
jovens com os anestésicos utilizados pode ter contribuido com estas alteracoes.

Comparando os valores da fracao ejecao deste estudo com os da literatura,
observa-se que os valores deste trabalho sdo consistentemente menores %458 0O
valor de 40% como ponto de corte para a fracdo de ejegcdo mostrou-se adequado,
pois ficou evidente neste estudo que os ratos com fragdao de ejecao menor que 40%
na ecocardiografia de 7 dias encontravam-se com infarto importante. Por outro lado,

nenhum rato controle apresentou fracao de ejecao menor que 40%.
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A persisténcia da fracdo de ejecdao baixa nos ratos adultos infartados,
provavelmente ocorreu pela inadequada hipertrofia compensatéria das areas nao-
infartadas e pela inadequada reposicao de novos cardiomiocitos. A regeneracao do
musculo cardiaco continua controversa a despeito de evidéncias da formacao de
novos cardiomiécitos no coragcdo adulto. A piora da funcdo cardiaca também
aconteceu em decorréncia da depressdo da contratilidade miocardica em regides
distante do infarto. 1) (29).(45).(62)

A diferenca de resposta da fracdo de ejecao entre ratos jovens e adultos pode
estar relacionada a capacidade de recuperagdo do miocéardio jovem. Mesmo em
mamiferos adultos, estudos sugerem que os cardiomiécitos sdo constantemente
renovados, porém em taxas menores que os jovens. A homeostase cardiaca seria
mantida pelo equilibrio entre perda por apoptose e renovacgao de cardiomiocitos. A
falha da renovacao natural das células contrateis poderia explicar a maior propensao
dos ratos velhos desenvolverem insuficiéncia cardiaca em situagdes adversas. No
infarto do miocardio, a regeneracao miocardica nas margens da area infartada seria
pequena para recompor a populagdo de cardiomiécitos e recuperar a fungao. ®

No rato jovem, o infarto do miocardio pode ser o estimulo para o cardiomiécito
reentrar no ciclo celular e restaurar a funcao cardiaca. No estudo de Anversa et al.,
foi demonstrado que os ratos jovens apresentam maior atividade de sintese de
proteinas necessarias para a progressdao do ciclo celular e replicacdo de
cardiomiécitos. O mecanismo pelo qual os cardiomiocitos entram no ciclo celular ndo
esta claro.!'¥#)

A marcagao de nucleos com bromodeoxiuridina sugere que ha atividade de
sintese de proteinas para o ciclo celular em animais adultos, com aumento do
nuamero de cardiomiécitos, e que esta atividade € mais intensa nos animais jovens,
podendo ser a explicagdo para a diferenga de resposta entre os ratos jovens e
adultos infartados neste estudo. “°

O estudo de Anversa et al. sugere que nos ratos adultos ocorre desproporcao
entre o desenvolvimento de novos capilares e a hipertrofia miocérdica apdés o
infarto. Nas areas nao-infartadas foi observada diminuicao percentual da superficie
dos capilares no miocéardio hipertrofiado, com conseqlente aumento da distancia
para difusdo do oxigénio e limitacdo da capacidade de adaptagdo do miocardio. Esta
alteracdo anatébmica pode estar relacionada a depressdo do cardiomiécitos

observada nas regiées nao-infartadas. ©
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Os mecanismos adaptativos ainda precisam ser melhor entendidos. Com a
observacao deste estudo de que ratos jovens e adultos apresentam respostas
funcionais diferentes ao infarto, novos estudos devem ser realizados com intuito de
verificar se a melhora funcional dos ratos jovens é acompanhada de recuperacao

celular.

6.3.2 Doppler-cardiograma

O Doppler-cardiograma tem sido usado rotineiramente para avaliagdo da
funcdo cardiaca diastdlica em seres humanos, assim como em trabalhos
experimentais. Mesmo assim, a fungao diastélica continua ser de dificil andlise pelo
ecocardiograma. (°8):(59). (67).(69).(77).(79)

Parametros do fluxo mitral sdo os mais estudados, porém a sua interpretacao
é dificultada pela grande influéncia que sofre com as variacbes de pré-carga, pés-
carga e da contratilidade ventricular. O Doppler tissular tem acrescentado
conhecimento na area, mas existem poucos trabalhos publicados em ratos. 79-(68)

Neste estudo foi utilizado somente o fluxo mitral para a avaliacdo da funcéao
diastélica. Nao foi realizado o estudo do Doppler tissular.

As médias das medidas do fluxo mitral dos ratos infartados, tanto no grupo
jovem como no grupo adulto, ndo demonstraram diferengas estatisticamente
significativas em relagcao aos grupos controles em nenhuma fase analisada.

Muitas das analises foram prejudicadas neste estudo visto que algumas
medidas, principalmente da onda A, ndo foram possiveis. Em freqiéncia cardiaca
acima de 300 batimentos por minuto ha fusdo das duas ondas, o que impede a
identificacdo da onda A. A sua diminuigdo ou o0 seu desaparecimento também pode
ser em consequéncia do aumento da pressdao de enchimento do ventriculo
esquerdo, determinado pela rigidez da parede ventricular apds infarto do
miocardio.”®

Os valores das ondas E e A deste estudo sdo semelhantes as descritas nas
literatura. Nos ratos infartados com disfuncao diastélica ocorre aumento da onda E

e diminuicdo ou desaparecimento da onda A, bem como aumento da relacdo E/A.
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Para melhor caracterizagdao do padrao diastolico restritivo, € necessaria a realizacao
de Doppler tissular do anel mitral. ¢9-8)

O estudo de Nozawa et al. analisou a funcdo diastédlica de ratos adultos
infartados. Os autores observaram que a onda E ndo apresentou diferencas entre os
ratos do grupo sham operation e os com infartos que variaram de pequeno a grande.
Foi identificado que houve significante diminuicdo da onda A e aumento da relagao
E/A somente nos animais com infarto extenso. ©”

Moises et al., estudando ratos infartados, verificaram aumento da onda E,
diminuicdo da onda A e aumento da relagdo E/A nos ratos adultos cinco semanas
apoés o infarto do miocardio. Esta fisiologia restritiva somente foi observada nos
animais com infarto extenso. ®

Prunier et al. induziram infarto do miocardio em ratos Wistar machos e
realizaram ecocardiograma com Doppler 2 dias, 7 dias, 21 dias e 3 meses apos.
Observaram aumento da onda E mais acentuado nos ratos com insuficiéncia
cardiaca em relagdo aos sem insuficiéncia cardiaca e aos sham operation. A onda A
diminuiu e até desapareceu em alguns ratos. "

Neste estudo, os ratos adultos apresentaram padréo restritivo com relagcéao
E/A maior que 2 com 7 dias, diminuindo para 30 dias, bem como o0s jovens
aproximaram-se de 2 com 30 dias. Este comportamento evolutivo ndo nos permite
concluir que os animais permaneceriam com padrao diastélico restritivo, devido ao
curto tempo de observagdo. O padrao restritivo pode ocorrer na primeira semana
ap6s o IM, piorando nas subseqiientes seis semanas. ¢

Nos ratos jovens, houve diminuicdes significativas nas medidas da onda E e
da onda A com aumento da relagao E/A na andlise evolutiva de 7 dias para 30 dias
de pébs-operatério. A onda A foi significativamente maior e a relacdo E/A
significativamente menor nos ratos infartados jovens quando comparados com 0s
ratos infartados adultos no sétimo dia de pds-operatério. Estas alteragdes
assemelham-se ao comportamento evolutivo do ser humano, que mostram com o
crescimento e a maturidade melhora da complacéncia ventricular, traduzido pelo
aumento da relagao E/A. No feto e nos primeiros dias de vida do recém-nascido, a
relacdo E/A mostra-se menor que 1, posteriormente progride para maior que 1 de
forma gradativa com o crescimento. ©%:®1:(2)

Os valores encontrados da relacdo E/A para os ratos adultos sao

semelhantes aos da literatura pesquisada, tanto para os infartados como para os
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controles, demonstrando que os ratos adultos, diferente dos ratos jovens,
apresentavam fisiologia ventricular diastélica restritva sem recuperagdo na
evolucdo. Esta analise pode ser observada na comparacao da relacao E/A entre os
dois grupos infartados, em que este indice permanece maior que 2 na evolugao de
30 dias nos ratos adultos. Conforme demonstrado por Leferovich et al., a evolugéo
favoravel dos ratos jovens pode ser atribuida a regeneragdo miocardica por
replicacdo de novos cardiomiécitos e menor deposicdo de colageno. 829 (67).(79)

Varias publicagbes foram realizadas nos Ultimos anos na tentativa de
aprimorar a andlise da funcdo cardiaca por meio do Doppler-cardiograma. Entre
elas, destacam-se trabalhos com o indice de Tei ou indice de performance
miocardica, que reflete a combinagdo da funcao sistdlica e diastdlica, utilizando
valores derivados de tempos do intervalo Doppler. (¢?-(66)-(68)

Este indice mostra-se bom para andlise do desempenho ventricular apos
infarto, porque parece ser independe da geometria ventricular e da freqiéncia
cardiaca. E particularmente util na analise evolutiva de ventriculo que se encontra
em remodelamento. Em situagdes de alteracdo de pos-carga, o indice pode se
alterar como no trabalho de Salemi et al., que observaram valores superiores em
ratos submetidos a sobrecarga de pressdao em relacdo aos controles. A pré-carga
pode também induzir alteragdes significativas neste indice. (¢°(€6)-(68). (69)

No estudo de Cury et al., com ratos adultos submetidos a infarto do miocardio,
foram encontrados valores de 0,34 + 0,06, 0,47 £ 0,07 e 0,69 + 0,08 para infarto
pequeno, infarto moderado e infarto grande, respectivamente, e 0,38 + 0,05 para o
grupo controle. Os autores verificaram que o tamanho do infarto esta diretamente
relacionado com o indice de performance miocardica. Nos infartos grandes hé
diminuicdo do desempenho ventricular com consequente aumento do indice de
performance miocadica. %

Neste estudo, observou-se que o indice de performance miocardica foi
significativamente maior no grupo de jovens e adultos infartados em relacdo aos
seus controles com 7 dias de pds-operatério. Esta diferengca ndo se manifesta na
evolucao de 30 dias de pos-operatorio. Provavelmente fatores de pré e pds-carga da
fase aguda podem estar contribuindo com alteragGes verificadas, porém outros
estudos sado necessarios, visto que nao foi encontrado na literatura pesquisada

nenhum estudo que explicasse este comportamento.
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7 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo demonstram que os ratos jovens infartados
apresentam melhor recuperagdo da fungdo cardiaca com menor remodelamento
ventricular em comparag¢ao com os ratos adultos.

Baseado nos dados apresentados identificou-se:

a) melhora da fragcdo de ejecado dos ratos jovens infartados em relacao ao

grupo controle e em relagéo aos ratos adultos infartados;

b) remodelamento ventricular dos animais do grupo infartado em relagédo aos

animais do grupo controle;

c) que os ratos adultos infartados demonstraram fungéao diastdlica restritiva

diferente dos jovens.
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APENDICE A - MOMENTO DE AVALIACAO: 7 DIAS

Variavel Grupo n | Média | Mediana | Minimo | Maximo Desv~|o
padrao
Jovens infartados 22 | 0,371 0,391 0,099 0,712 0,179
Vdf Jovens controles 13 | 0,404 0,416 0,319 0,505 0,060
Adultos infartados 24 | 0,802 0,814 0,594 0,1080 | 0,112
Adultos controles 13 | 0,724 | 0,681 0,470 0,1050 | 0,169
Jovens infartados 22 | 0,270 0,266 0,073 0,551 0,143
Vsf Jovens controles 13 | 0,168 0,174 0,086 0,234 0,041
Adultos infartados 24 | 0,588 | 0,600 0,392 0,861 0,113
Adultos controles 13 | 0,407 0,431 0,192 0,621 0,131
Jovens infartados 22 | 27,9 27,9 11,0 40,0 7,6
FE Jovens controles 13 | 58,6 57,9 49,8 73,0 6,7
Adultos infartados 24 | 26,9 26,6 12,8 37,0 6,6
Adultos controles 13 | 44,6 429 35,1 61,3 7,4
Jovens infartados 22 | 0,779 0,759 0,550 1,070 0,134
Onda E Jovens controles 13 | 0,845 0,837 0,717 1,170 0,115
Adultos infartados 24 | 0,767 | 0,750 0,548 0,976 0,109
Adultos controles 13 | 0,691 0,684 0,491 0,848 0,112
Jovens infartados 12 | 0,460 0,478 0,336 0,601 0,089
Onda A Jovens controles 7 | 0,581 0,546 0,394 0,929 0,185
Adultos infartados 22 | 0,245 | 0,246 0,112 0,438 0,083
Adultos controles 11 | 0,318 0,342 0,165 0,551 0,117
Jovens infartados 22 | 0,41 0,45 0,12 0,90 0,18
IPM Jovens controles 13 | 0,28 0,31 0,08 0,57 0,14
Adultos infartados 24 | 0,51 0,50 0,03 0,87 0,19
Adultos controles 13 | 0,39 0,41 0,21 0,53 0,10
Jovens infartados 22 |285,32 278 141 437 61,70
FC Jovens controles 13 | 255,08 267 126 360 69,89
Adultos infartados 24 |206,88| 207,5 164 251 27,31
Adultos controles 13 |200,73 202 112 295 45,55
Jovens infartados 12 | 1,62 1,51 1,23 2,72 0,41
Onda E/A Jovens (?ontroles 7 1,44 1,56 0,87 1,90 0,34
Adultos infartados 22 | 3,52 3,22 1,64 8,36 1,71
Adultos controles 11 2,66 1,82 1,16 5,04 1,46
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Na tabela abaixo sao apresentados os valores de p dos testes estatisticos
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Onda Onda Onda
vdf Vst FE IPM FC
Grupos s E A E/A
comparados
Valorde p* | Valordep* | Valorde p* Valorde p* | Valordep* | Valordep* | Valordep* | Valorde p**
Jovemestudox |, 1,y | 9004 | <0,001 0,150 |0,144 |0,034 |0,191 | 0,482
Jovem controle
Jzzf‘:‘t‘oe:;'fgox <0,001 | <0,001 | 0,633 0,740 | <0,001 | 0,081 | <0,001 | <0,001
"X;f‘:‘t‘o"::;:‘r’")fex <0,001 | <0,001 | <0,001 0,002 |0,002 |0026 |0,027 |0,020
Adultoestudo x|, o3 | 5001 | 20,001 | 0053 |0049 |0,021 |0662 |0,105

Adulto controle

Vsf: volume diastolico final em Imilitros; Vsf: volume sistélico final em mililitros; FE:fragdo de eje¢do percentual; Onda
E:velocidade de fluxo mitral em metros por segundo; Onda A: velocidade de fluxo mitral em metros por segundos; IPM: indice
de performance miocardica; FC: freqliéncia cardiaca/minuto; Onda E/A: relagdo das ondas E e A; p: nivel de significancia
estatistica; n: nimero de amostras; (*) Teste t de Student para amostras independentes; (**) Teste ndo-paramétrico de Mann-

Whitney




APENDICE B - MOMENTO DE AVALIACAO: 30 DIAS

Variavel Grupo n | Média | Mediana | Minimo | Maximo Desv~|o
padrao
Jovens infartados 14 | 0,557| 0,581 0,352 0,804 0,148
Vdf Jovens controles 9 0,626 | 0,591 0,457 0,883 0,146
Adultos infartados | 15 | 0,919| 0,895 0,641 1,220 0,196
Adultos controles 10 | 0,712| 0,668 0,481 1,006 0,173
Jovens infartados 14 | 0,347| 0,345 0,164 0,668 0,160
Vsf Jovens controles 9 0,325| 0,296 0,255 0,482 0,071
Adultos infartados | 15 | 0,668| 0,615 0,341 1,070 0,225
Adultos controles 10 | 0,401| 0,378 0,233 0,556 0,111
Jovens infartados 14 40,6 40,5 12,8 57,5 13,2
FE Jovens controles 9 47,7 46,8 429 54,7 42
Adultos infartados | 15 28,9 30,7 12,2 49,5 10,3
Adultos controles 10 45,8 449 39,8 52,5 41
Jovens infartados | 14 | 0,710| 0,682 0,612 0,841 0,087
Onda E Jovens controles 9 0,680| 0,667 0,584 0,813 0,072
Adultos infartados | 15 | 0,700| 0,717 0,466 0,965 0,128
Adultos controles 10 | 0,693| 0,704 0,562 0,808 0,080
Jovens infartados | 14 | 0,385| 0,361 0,182 0,532 0,093
Onda A Jovens controles 9 0,356 | 0,350 0,292 0,427 0,048
Adultos infartados | 14 | 0,316| 0,348 0,113 0,491 0,129
Adultos controles 10 | 0,350| 0,335 0,284 0,471 0,061
Jovens infartados | 14 0,46 0,45 0,22 0,89 0,17
IPM Jovens controles 9 0,59 0,59 0,42 0,98 0,18
Adultos infartados | 15 0,51 0,52 0,27 0,71 0,11
Adultos controles 10 0,47 0,41 0,27 1,25 0,28
Jovens infartados | 14 |216,80| 2135 188 251 17,29
FC Jovens controles 9 192,20 204 134 239 36,98
Adultos infartados | 15 | 190,90 195 159 228 19,87
Adultos controles 10 | 193,90 195 118 250 34,35
Jovens infartados | 14 | 2,00 1,89 1,16 4,46 0,80
Onda E/A Jovens (?ontroles 9 1,93 1,88 1,59 2,28 0,23
Adultos infartados | 14 | 2,85 1,81 1,42 6,83 2,00
Adultos controles 10 | 2,03 1,98 1,42 2,66 0,41
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Na tabela abaixo sdo apresentados os valores de p dos testes estatisticos.
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Onda

vdf Vsf FE Onda E Onda A | IPM FC
Grupos E/A
comparados

Valor de p* Valorde p* | Valordep* | Valorde p* Valor de p* Valor de p* Valorde p* | Valorde p**
Jovens infartados x
Jovens controles 0,286 0,665 0,079 0,405 0,413 0,104 0,091 0,975
Jovens infartados X <0,001 <0,001 | 0,013 0.807 0.118 0.380 0,001 0.769
Adultos infartados ’ ’ ’ ’
Jovens controles x
Adultos controles | 0:261 0,102 | 0,337 |0,727 0812 |0,280 [0,920 |0,780
Adulto infartados x

0,013 0,001 | <0,001 | o876 0,394 |0646 |0,786 | 0,886

Adultos controles

Vsf: volume diastélico final em mililitros; Vsf: volume sistélico final em mililitros; FE: fracdo de eje¢do percentual; Onda E:
velocidade de fluxo mitral em metros por segundo; Onda A: velocidade de fluxo mitral em metros por segundos; IPM: indice de
performance miocardica; FC: freqUéncia cardiaca/minuto; Onda E/A: relagcdo das ondas E e A; p: nivel de significancia
estatistica; n: nimero de amostras; (*) Teste t de Student para amostras independentes; (**) Teste ndo-paramétrico de Mann-

Whitney
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APENDICE C - MOMENTOS COMPARATIVOS: 7 DIAS X 30 DIAS

In'::I\'It:IZis Momento| n Média | Mediana | Minimo | Maximo Eae;é:g Vak: de
7 dias x 30 dias
vat 7dias | 14 | 0,290 | 0264 | 0,099 | 0525 | 0,152
30dias | 14 | 0,557 | 0,581 | 0,352 | 0,804 | 0,148 | <0,001*
Ver 7dias | 14 | 0210 | 0,178 | 0,073 | 0,427 | 0122
30dias | 14 | 0,347 | 0345 | 0,164 | 0,668 | 0,160 | <0,001*
e 7dias | 14 | 28,06 | 27,32 | 11,00 | 40,00 8.87
30dias | 14 | 40,61 | 4058 | 12,81 | 57,57 | 1323 0,001*
onda E 7dias | 14 | 0,770 | 0759 | 0,601 | 1,010 | 0113
30dias | 14 | 0,710 | 0,682 | 0,612 | 0,841 0,087 | 0,198
onda A 7dias | 6 | 0,476 | 0510 | 0,358 | 0579 | 0,086
30dias | 6 | 0,395 | 0,358 | 0,323 | 0532 | 0,087 | 0,138
- 7dias | 14 | 042 | 039 | 0,19 | 090 0,18
30dias | 14 | 0,47 | 045 | 022 | 0,89 0,17 0,453*
FC 7dias | 14 | 29336 | 280 141 437 74,27
30dias | 14 | 216,79 | 21350 | 188 251 1729 | 0,002*
7dias | 6 | 147 | 151 123 | 168 0.19
Onda E/A 30dias | 6 | 187 | 189 | 116 | 233 0,43 0,075

Vsf: volume diastélico final em mililitros; Vsf: volume sistélico final em mililitros; FE: fracdo de ejegdo/percentual; Onda E:
velocidade de fluxo mitral em metros por segundo; Onda A: velocidade de fluxo mitral em metros por segundos; IPM: indice de
performance miocéardica; FC: freqléncia cardiaca/minuto; Onda E/A: relagdo das ondas E e A; p: nivel de significancia
estatistica; n: nimero de amostras; (*) Teste t de Student para amostras pareadas; (**) Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon



82

C‘(J)?l‘;?:IZs Momento| n Média | Mediana | Minimo | Maximo Eae::élg Vak: de
7 dias x 30 dias
Vdi 7 dias 9 0,418 0,432 0,319 0,505 0,059
30 dias 9 0,626 0,591 0,457 0,883 0,146 0,006*
Vsf 7 dias 9 0,169 0,174 0,086 0,234 0,048
30 dias 9 0,325 0,296 0,255 0,482 0,071 0,001*
FE 7 dias 9 60,34 57,93 53,30 73,00 6,78
30 dias 9 47,71 46,87 42,93 54,70 4,21 0,001*
Onda E 7 dias 9 0,858 0,837 0,717 1,170 0,135
30 dias 9 0,680 0,667 0,584 0,813 0,072 0,008**
Onda A 7 dias 6 0,613 0,577 0,441 0,929 0,182
30 dias 6 0,359 0,365 0,292 0,427 0,053 0,028**
IPM 7 dias 9 0,23 0,28 0,08 0,40 0,12
30 dias 9 0,59 0,59 0,42 0,98 0,18 <0,001*
FC 7 dias 9 242,67 212 126 360 74,58
30 dias 9 192,22 204 134 239 36,98 0,091*
7 dias 6 1,37 1,48 0,87 1,63 0,31
OndaB/A 55 das | 6 | 193 | 190 | 159 | 228 0,28 0,046

Vsf: volume diastélico final em mililitros; Vsf: volume sistélico final em mililitros; FE: fracdo de eje¢do percentual; Onda E:
velocidade de fluxo mitral em metros por segundo; Onda A: velocidade de fluxo mitral em metros por segundos; IPM: indice de
performance miocardica; FC: freqUiéncia cardiaca/minuto; Onda E/A: relagdo das ondas E e A; p: nivel de significancia
estatistica; n: nimero de amostras (*) Teste t de Student para amostras pareadas; (**) Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon
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APENDICE D - MOMENTOS COMPARADOS: 7 E 30 DIAS

Adultos - . .. o Desvio | Valor de
infartados Momento| n Média | Mediana | Minimo | Maximo padro p
7 dias x 30 dias
Vdf 7 dias 15 | 0,796 0,813 0,594 1,080 0,107
30 dias 15 | 0,919 0,895 0,641 1,220 0,196 0,009*
7 dias 15 | 0,587 0,592 0,392 0,861 0,117
Vsf .
30 dias 15 | 0,668 0,615 0,341 1,070 0,225 0,114*
FE 7 dias 15 | 26,53 25,50 12,87 37,07 7,52
30 dias 15 | 28,98 30,70 12,27 49,57 10,36 0,369*
7 dias 15 | 0,766 0,730 0,548 0,976 0,113
Onda E -
30 dias 15 | 0,700 0,717 0,466 0,965 0,128 0,118*
7 dias 12 | 0,259 0,267 0,112 0,438 0,080
Onda A -
30 dias 12 | 0,330 0,369 0,113 0,491 0,128 0,054*
IPM 7 dias 15 0,46 0,48 0,03 0,87 0,21
30 dias 15 0,51 0,53 0,27 0,71 0,11 0,294*
FC 7 dias 15 | 206,80 207 164 251 30,31
30 dias 15 | 190,93 195 159 228 19,87 0,068*
Onda E/A 7 dl?.S 12 3,27 2,65 1,64 8,36 1,78
30 dias 12 2,71 1,76 1,42 6,83 2,02 0,117

Vsf: volume diastélico final em mililitros; Vsf: volume sistélico final em mililitros; FE: fracdo de eje¢do percentual; Onda E:
velocidade de fluxo mitral em metros por segundo; Onda A: velocidade de fluxo mitral em metros por segundos; IPM: indice de
performance miocardica; FC: freqUiéncia cardiaca/minuto; Onda E/A: relagdo das ondas E e A; p: nivel de significancia
estatistica; n: nimero de amostras; (*) Teste t de Student para amostras pareadas

Cﬁ?\lill!:fl,:s Momento| n Média | Mediana | Minimo | Maximo Eae::élg Vak: de
7 dias x 30 dias
Vdf 7 dias 10 | 0,667 0,673 0,470 0,826 0,133
30 dias 10 | 0,695 0,667 0,481 1,006 0,168 0,410*
Vst 7 dias 10 | 0,367 0,387 0,192 0,535 0,111
30 dias 10 | 0,389 0,378 0,233 0,556 0,106 0,305*
FE 7 dias 10 | 45,75 44,92 35,10 61,33 7,93
30 dias 10 | 46,13 44,93 41,90 52,57 3,72 0,826*
0 7 dias 10 | 0,681 0,696 0,491 0,835 0,100
nda E -
30 dias 10 | 0,702 0,743 0,562 0,808 0,082 0,671*
0 7 dias 9 0,349 0,342 0,165 0,551 0,105
nda A -
30 dias 9 0,337 0,333 0,284 0,427 0,046 0,515**
IPM 7 dias 10 0,41 0,46 0,21 0,53 0,12
30 dias 10 0,47 0,41 0,27 1,25 0,28 0,646**
FC 7 dias 9 | 213,28 206 179 295 34,55
30 dias 9 187,67 195 118 215 29,84 0,110**
7 dias 9 2,20 1,78 1,16 5,04 1,18
Onda E/A 30 dias 9 2,09 2,01 1,69 2,66 0,36 0,767

Vsf: volume diastélico final em mililitros; Vsf: volume sistélico final em mililiros; FE: fracdo de ejegdo percentual; Onda E:
velocidade de fluxo mitral em metros por segundo; Onda A: velocidade de fluxo mitral em metros por segundos; IPM: indice de
performance miocardica; FC: freqliéncia cardiaca/minuto; Onda E/A: relacdo das onda E e A; p: nivel de significancia
estatistica; n: nimero de amostras; (*) Teste t de Student para amostras pareadas; (**) Teste nao-paramétrico de Wilcoxon



APENDICE E - PESOS DOS RATOS E DOS CORACOES COM 7 DIAS POS-
OPERATORIO

Variavel Grupo n Média | Mediana | Minimo | Maximo Desv~|o
padrao
Jovens
infartados 8 176,49 | 164,77 131,60 | 237,16 | 37,74
Peso do
rato Jovens
controles 4 206,44 | 201,37 186,78 | 236,25 | 22,66
Adulto
infartados 9 335,92 | 340,28 | 290,90 | 364,70 | 21,39
Adultos
controles 3 365,99 | 375,75 | 342,20 | 380,01 | 20,71
Jovens
infartados 8 0,96 0,98 0,69 1,11 0,15
Peso
coracdo Jovens
controles 3 1,11 1,18 0,96 1,21 0,13
Adultos
infartados 9 1,34 1,24 1,14 1,76 0,21
Adultos
controles 3 1,16 1,14 1,06 1,29 0,12

Na tabela abaixo sdo apresentados os valores de p dos testes estatisticos.

Peso do rato | Peso do coracao
Grupos comparados
Valor de p* Valor de p*
Jovens infartados x Jovens
controles 0,283 0,048
Jovens ln.fartados x Adultos <0,001 <0,001
infartados
Jovens controles x Adultos
controles 0,057 0.857
Adulto infartados x Adultos 0,100 0.145
controles

n: nimero de amostras; p: nivel de significancia estatistica;
(*) Teste nao-paramétrico de Mann-Whitney
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APENDICE F - PESOS DOS RATOS E DOS CORACOES COM 30 DIAS DE POS-

OPERATORIO
Variavel Grupo n Média | Mediana | Minimo | Maximo Desv~|o
padrao
Jovens
infartados 9 265,34 | 267,20 | 249,34 | 277,50 | 8,72
Peso do Jovens
rato controles 4 |312,33| 316,61 | 289,38 | 326,74 | 17,37
Adultos
infartados 8 357,56 | 357,04 | 324,22 | 380,70 | 19,31
Adultos
controles 3 381,81 | 372,00 | 364,60 | 408,82 | 23,69
Jovens
Peso infartados 9 1,10 1,10 0,86 1,28 0,14
coracao Jovens
controles 4 1,15 1,17 1,02 1,23 0,09
Adultos
infartados 8 1,49 1,44 1,07 1,81 0,23
Adultos
controles 3 1,29 1,33 1,18 1,36 0,10

Na tabela abaixo sao apresentados os valores de p dos testes estatisticos.

Peso do rato Peso do coracéao
Grupos comparados
Valor de p* Valor de p*

Jovens infartados x Jovens

controles 0,003 0,604
Jovens infartados x Adultos

infartados <0,001 0,002
Jovens controles x Adultos

controles 0,057 0,114
Adultos infartados x Adultos

controles 0,194 0,085

n: nimero de amostras; p: nivel de significancia estatistica;

(*) Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney



COM ANIMAIS

Pontificia Universidade Catdlica do Parana
Pro-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduacéo

Curitiba, 12 de Novembro de 2004.
PARECER N. 26/04/CEPA-PUCPR

Prezado (a) Pesquisador (es),

Venho por meio desta informar a Vossa Senhoria que o Comité de Etica em Pesquisa com
Animais da PUCRPR, em reunido realizada no dia 25 de outubro do corrente ano avaliou o
Projeto Intitulado “Analise do Comportamento Evolutivo do Remodelamento Ventricular em
Ratos de Diferentes Idades, Submetidos a Infarto do Miocardio”, sob o registro no CEPA
/PUCPR n° 21.

O experimento classificado como de categoria D serd realizado com o nimero de 60 Ratos

Wistar, os quais apds o experimento serdo eutanasiados.

O colegiado do CEPA entendeu que o projeto avaliado estd de acordo com as normas

éticas vigentes no pais e por isso emite o seguinte parecer:

APROVADO

Lembramos o senhor (a) pesquisador (a) que é obrigatério encaminhar relatério anual

parcial e relatério final da pesquisa a este CEPA.

Atenciosamente,
Prof. De-Paulo-Heprigtie- ouza

Secretario do Comité de Etica em Pesquisa com Animais da PUCPR

limo Sr.Francisco César Pabis

Rua Imaculada Conceigao, 1155 - Prado Velho - CEP 80215-901 - Caixa Postal 16210
http://www.pucpr.br - Telefone: (41) 271-1543 - Telefax: (41) 332-6886 - Curitiba - Parana - Brasil

ANEXO A - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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