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Caracteristicas Fisiopatologicas do Modelo de Insuficiéncia Cardiaca

Poés-infarto do Miocardio no Rato

Pathophysiological Characteristics of the Post-Myocardial Infarction Heart Failure Model in Rats

Paulo J. F. Tucci
Escola Paulista de Medicina - Unifesp

Resumo

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), desencadeada
no rato como consequéncia de Infarto do Miocardio, é o
modelo mais comumente utilizado em pesquisa experimental
para desenvolver a sindrome congestiva. Seguindo-se a
necrose miocardica, as manifestagbes que ocorrem no
roedor reproduzem muito satisfatoriamente os achados
encontrados em humanos com descompensagao cardiaca, e
fundamentam analises da patogenia, da fisiopatologia e do
tratamento da ICC com reconhecido proveito clinico. Duas
caracteristicas sao inadequadas no modelo: a mortalidade
elevada nas primeiras 24 h que se seguem a oclusao corondria
e a expressiva diversidade dos tamanhos dos infartos obtidos.
Neste texto sao descritas particularidades metodolégicas e
fisiopatoldgicas do modelo, terminando por fazer referéncia
a uma técnica alternativa de produgao de necrose miocardica
por corrente elétrica com radiofrequéncia, que evolui com
baixa mortalidade e tamanho homogéneo dos infartos.

Ha anos a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) situa-
se entre os temas mais investigados em Cardiologia. Ao
lado das informagdes colhidas em humanos, é destacada
a contribuicao de investigagoes conduzidas em animais de
laboratério. Entre védrios modelos experimentais disponiveis,
aquele que promove a sindrome congestiva a partir da
inducao de necrose miocardica no rato é o mais utilizado.
A popularidade do modelo nos dias atuais e a previsao
possivel de ampliacao do interesse por este modelo tornam
importante a descricdo de caracteristicas fisiopatolégicas
que se seguem ao infarto do miocardio (IM) no rato.
Recentemente, uma valiosa revisao da literatura sobre o
modelo de infarto do miocardio no rato foi publicado nos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia’.
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E necessdrio antecipar que embora o processo fisiopatolégico
que se estabelece nos roedores apés ligadura da coronéria seja
atil para analisar o remodelamento miocérdico que ocorre no
misculo cardiaco remanescente e a sindrome congestiva ele
nao guarda analogia com as sindromes coronarias humanas.
Faltam ao modelo as lesoes arteriais que conferem perfil
proprio a coronariopatia de humanos: arritmias, isquemias
transitorias e reincidéncias de oclusdo corondria, inexistentes
no animal de experimentagao.

A oclusao da artéria corondria interventricular anterior é a
estratégia mais frequentemente aplicada para a producao de IM.

O eletrocardiograma® e o ecocardiograma*"'* sao
métodos ndo invasivos capazes de identificar a area de
necrose ou cicatriz. Embora identifique a presenca da zona
inativa dependente do IM, o eletrocardiograma nao é um
método apto a quantifica-la®>. O ecocardiograma possibilita
caracterizar a presenga e o tamanho do IM com muito boa
sensibilidade®', mesmo em periodos precoces como dois
dias ap6s promover a necrose, além de informar sobre os
desvios das funcoes atrial e ventricular. O melhor método
para diagnéstico post-mortem do IM depende da fase em
que ocorre a necropsia. Nos primeiros dias de necrose
miocdrdica o exame histopatolégico pode suscitar ddvidas
quanto aos limites do territério necrosado. Para esta fase, o
uso de trifenil-tetrazélio (TTZ) é mais preciso. Em contacto
com células vivas, este corante é reduzido por desidrogenases
e assume a cor vermelha escura. Células mortas, que nao
mais dispdem das formas reduzidas de desidrogenases, nao
sao coradas. A colocagao do miocdrdio em agua oxigenada,
posteriormente, elimina a cor vermelha da hemoglobina
presente no hematoma da regido necrosada, clareando-a
(Figura 1A). O TTZ possibilita a caracterizagdo da necrose
imediatamente apds a morte celular.

Duas particularidades chamam a atencdao no modelo:
grande variabilidade no que se refere tanto a mortalidade
nas primeiras 24 horas ap6s a oclusao da coronariana, quanto
ao tamanho do infarto resultante. Os limites de mortalidade
descritos na literatura na fase imediata a oclusao corondria
variam do valor mais baixo de 13%'® até o maximo de
65%'7. Em nosso laboratdrio, considerando varias séries que
foram acompanhadas, a mortalidade imediata situou-se em
torno de 44% para os ratos machos e de 17% para as ratas.
A razdo desta discrepancia entre as mortalidades dos dois
géneros nao é original, mas sua causa nao estd definida. Ha
documentagao convincente para afirmar que as arritmias
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Fig. 1 - Painel A - Corte transversal de coragdo submetido a ocluséo coronaria 24hs antes, corado com trifeniltetrazolio. A zona de necrose aparece em branco,
contrastando claramente com o miocardio remanescente. Séo apresentadas, ainda, as correlagdes lineares encontradas entre o tamanho do Infarto do Miocardio com
0 volume diastélico ventricular (Painel B) e a presséo diastolica final (Pd,VE) do ventriculo esquerdo (Painel C) de ratos infartados semanas antes. Fica caracterizado

como estas duas varigveis crescem proporcionalmente ao tamanho do infarto.

constituem a causa de morte durante as 48 h que se seguem
a oclusao coronariana'. Uma particularidade marcante do
modelo é a grande dispersao do tamanho do IM, ap6s ligadura
padronizada da artéria corondria interventricular anterior. Em
nossa Gltima série, conduzida para determinar os tamanhos
dos infartos resultantes das oclusdes coronarianas, verificamos
tamanho médio de 40 = 19% (x = SD). A grande variabilidade
fica patente pelo valor elevado do desvio padrao: 48% do
valor da média. Os grandes infartos (= 40% do VE) - que
mais interessam para o acompanhamento da fisiopatologia
da ICC - ocorreram em 60% dos casos.

Tal como descrito para humanos, o tamanho do IM é
determinante critico da repercussao funcional no coragao.
A figura 1B ilustra a correlacdo que se estabeleceu no
quinto dia apés oclusao coronariana® entre o volume
diastélico do ventriculo esquerdo (VE) e o tamanho
do IM, enquanto a figura 1C indica a relagao que se
verificou entre tamanho do IM e pressao diastélica final do
ventriculo esquerdo (PDFVE), seis semanas apds indugao
da necrose miocérdica. E perceptivel a associagio linear
tanto do volume quanto da PDFVE com a magnitude do
VE ocupada pelo IM. Curiosamente, a pressao diastélica
ventricular ndo guardou relagao com o tempo decorrido
apds promogao do IM. A fracdo de encurtamento da area
transversa” do ventriculo esquerdo, analisada seis semanas
ap6s indugao do infarto, assumiu relacao linear inversa com
o tamanho da cicatriz (Figura 2A), configurando decremento
crescente da capacidade de ejegao conforme aumenta

* Nao nos valemos mais dos volumes ventriculares para analisar fungao
ventricular de ratos por considerar que: a incidéncia do ecocardiograma, as
implicagoes da geometria e o tamanho reduzido da cdmara — especialmente
o volume sistélico final — comprometem a fidelidade dos valores estimados.
Atualmente, damos preferéncia as medidas da area transversa do VE. Por
razoes equivalentes, ndo utilizamos mais o eco para determinar a massa
ventricular, tendo em conta inconveniente a mais que se soma: o tamanho muito
reduzido da parede da cavidade (pouco maior do que T mm) e as incertezas
de sua medida. No caso da massa do VE, o descrédito foi fundamentado em
comparagoes (teste de Bland-Altman) com avaliagoes contemporaneas do peso
do VE (dados nao publicados).

o tamanho do IM. Neste mesmo perfodo pds-oclusao
corondria, correlacbes mais chamativas entre tamanho
do IM e repercussoes funcionais foram verificadas (Figura
2), quando se analisaram as relagdes entre o tamanho do
IM e indicadores de esvaziamento atrial (razdo E/A) e de
congestao pulmonar (razdo peso do pulmao direito/peso
corpéreo). Estas razdes aumentaram em fungao exponencial
com relacdo ao tamanho do IM (Figuras 2B e 20C),
destacando-se a particularidade de repercussao ausente ou
pouco expressiva, para ambas as variaveis, em infartos que
ocupam menos de 25% do perimetro ventricular. E evidente
que ndo hd alteragbes consideraveis desses indicadores
enquanto o IM é inferior a 25% da circunferéncia do VE,
o que indica que, no periodo em que foram analisados,
infartos menores que 25% afetam pouco o esvaziamento
atrial e, portanto, ndo induzem a congestao pulmonar.

Uma questao crucial no acompanhamento de ratos
infartados é determinar a presenca de ICC porque, nos
roedores, os sintomas e sinais clinicos do estado congestivo
sao sutis e pouco frequentes'®. Em séries acompanhadas
no laboratério, todos os animais infartados, que faleceram
durante acompanhamento mais prolongado do que uma
semana, sofriam de ICC, com congestdao pulmonar e
hepatica; as manifestagoes clinicas préprias da ICC passaram
despercebidas'®. A faléncia ventricular esquerda dos ratos
infartados pode ser caracterizada indiretamente por método
nao invasivo (Doppler ecocardiograma; DE), invasivo (pressao
diastélica ventricular esquerda - Pd,VE) ou post-mortem
(teor de agua do pulmao ou razdo peso do pulmao/peso
corpéreo). A andlise pelo DE oferece informagao valiosa
para o acompanhamento seriado dos animais, por indicar
a dificuldade de esvaziamento atrial consequente a Pd,VE
elevada. Tanto a razdo E/A quanto a analise pelo Doppler
tecidual (razdo E/Em) podem denunciar a Pd,VE elevada'’.
Curiosamente, nos ratos, o padrdo inicial de dificuldade de
esvaziamento atrial analisado a partir do fluxo pela valva mitral
(redugdo da razao E/A) ndo se manifesta, ao passo que se
identifica o padrao restritivo de DE (aumento da razao E/A).
Em varias séries por nés acompanhadas, em ratos normais,
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Fig. 2 - Painel A: Correlagéo linear inversa entre fragéo de encurtamento da area transversa do VE e o tamanho do IM, caracterizando que a capacidade de eje¢do

ventricular é reduzida proporcionalmente ao tamanho do infarto. Nas associagée
peso corpéreo (Painel B) e com a razéo E/A (Painel C) é possivel identificar que,

s exponenciais que o tamanho do infarto mantém com a razéo peso do pulméo direito/
no rato, infartos que ocupam menos que 25% da circunferéncia ventricular despertam

disfungdes ventriculares néo expressivas. O crescimento exponencial ocorre apés estes valores. Painel D: Curva da presséo ventricular esquerda (PVE) e de sua
primeira derivada temporal (dP/df) em rato portador de Infarto do Miocardio maior que 40% do perimetro ventricular, 6 semanas apds ocluséo corondria. Notar o
aumento destacado da presséo diastolica do VE, durante o repouso, caracteristico de restrigdo do enchimento ventricular. Em ratos normais, habitualmente, os valores
positivos maximos da dP/dt séo superiores a 7.000 mmHg/s; no exemplo, os valores inferiores a 5.000 mmHg/s alertam para o comprometimento da capacidade em

gerar presséo, isto é, existéncia de disfungéo sistélica..

os valores médios = SD da razao E/A oscilam pouco acima
de 2,0. Em um conjunto de ratos infartados analisados,
valores da razdo E/A superiores a 2,7 identificaram Pd,VE
superior a 12 mmHg com 90% de sensibilidade e 80% de
especificidade’. Em uma série mais recente, ainda em analise,
o estudo indicou valores de razao E/A de 2,15 = 0,44 em
44 ratos normais. Em animais portadores de IM = 40% VE,
o comum é verificar médias superiores a 4,0. Essa parece
ser a informagao nao invasiva mais confidvel de que a Pd,VE
estd em nivel elevado'® e, portanto, estamos diante de um
portador de ICC. Cabe, portanto, assinalar o mérito do DE
em tornar patentes disfungdes ventriculares clinicamente
ocultas, através da determinacao das razoes entre dimensoes
ventriculares (didmetro, area, volume) sistélicas e diastélicas'.
Considera-se, também, que o indice de TEI é capaz de indicar
a fungao sistélica ventricular®'. Adicione-se a capacidade do
DE em oferecer indicagbes capazes de detectar hipertensao
pulmonar” e de prognosticar sobrevida' em ratos. A deteccao
hemodinamica da disfuncao ventricular se caracteriza por
uma ténue redugao da pressao sistélica e aumento perceptivel
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da Pd,VE (Figura 2D). Em animais anestesiados, respirando
espontaneamente, sem ventilacdo mecanica, identificamos
valores limites de 12 mmHg para o nivel superior admissivel
como normal para a Pd,VE'™®. Ndo raro, a curva da pressao
diastélica assume morfologia muito sugestiva da restrigao
ao enchimento ventricular (Figura 2D). O teor de agua dos
6rgaos” € uma varidvel rigorosamente controlada dentro de
limites bastante estreitos. No caso do pulmao, o valor médio
normal é de 79% e a variabilidade extremamente baixa (desvio
padrao de 1%). Essas caracteristicas tornam o teor de agua
do pulmao indicador muito sensivel para se caracterizar a
presenca de congestdo pulmonar quando consideramos um
grupo de animais infartados, pois a variabilidade baixa facilita
asignificancia estatistica da diferenga entre médias. Contudo,
quando se analisam valores individuais de animais infartados,
o rigor fisiolégico no controle do teor de dgua dificulta a
identificacdo de valores anormais isolados, uma vez que
as diferengas individuais entre os normais e os patoldgicos,

* Teor de 4gua (%) = (peso Gimido — peso seco / peso timido) x 100.
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habitualmente, nao assumem niveis expressivos. Para a analise
individual, a relagao peso do pulmao direito/peso corpéreo
é um indicador de maior sensibilidade, dada a faixa mais
ampla (3,83 = 0,63 mg/g) dos valores normais desta razao.
Em ratos normais, € muito raro que esta razao supere o valor
de 5 mg/g, algo que, usualmente, ocorre em animais com
a sindrome congestiva. Dados do laboratério indicam que,
comumente, ao final da primeira semana ap6s a instalagao da
necrose miocdrdica, os ratos com IM > 40% tém congestao
pulmonar?®. Notificagoes da literatura dao conta de que, ja na
primeira semana pés-IM, varidveis neuro-humorais desviam-se
do normal*' em ratos portadores de grandes infartos.

Na fase aguda do IM, o fator determinante da disfungao
ventricular é a perda de cardiomiécitos. O prejuizo inevitavel
para a fungao ejetante acarreta aumento do volume residual
do VE e, portanto, dilatagao ventricular. Evidenciamos que
dois dias ap6s inducao de oclusao corondria as dimensoes
ventriculares estao ampliadas??. O aumento do volume
da cavidade ventricular é o promotor do remodelamento
miocérdico da fase cronica. Recorrendo a lei de Laplace”
é possivel compreender que uma cavidade dotada de
grande raio aumenta a forca exigida para gerar determinada
pressao, isto é, aumenta a pés-carga. A dilatagao da cavidade
ventricular é reconhecida, ha anos, como fator critico na
determinacgao do remodelamento e da disfungao ventricular®.
Trabalhos de nosso laboratério documentaram a importancia
do volume ventricular expandido na capacidade de gerar
pressao® e de ejetar’. A redugao da ejegdo se manifesta
imediatamente apds a promogao da necrose miocardica.
Ratos estudados imediatamente apds oclusao das corondrias
tém reducao da fragdo de encurtamento da drea transversa
(FEAT) do VE (dados ndo publicados). Dois dias depois, a
FEAT assume valores que permanecerao estaveis até as fases
mais avancadas do remodelamento e ICC?*22, Nas fases
iniciais, o comprometimento da contratilidade do miocérdio
remanescente nao contribui para a disfungdo ventricular.
Ratos analisados trés semanas ap6s oclusao arterial denotaram
sinais claros de disfuncao ventricular, embora nao tenha sido
identificado acometimento do inotropismo do miocardio nao
envolvido na necrose' .

Nas Gltimas décadas o modelo experimental de ICC
secunddria ao IM, nos ratos, vem contribuindo marcadamente
para se analisar a fisiopatologia e a terapéutica da sindrome

* A forca (F) desenvolvida pelo miocardio para gerar determinada pressao (P)
no interior da cavidade é diretamente proporcional ao raio da cavidade (R) e
inversamente proporcional a espessura da parede (h): F = P X R/2h.
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