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RESUMO

A doenca cardiovascular em geral esta associada a alteragdes nas propriedades
elétricas do coragao, e o eletrocardiograma é utilizado como instrumento de auxilio no
diagnodstico destas alteragdes. No homem, como no rato, podem ocorrer infarto extenso
e transmural envolvendo a parede anterior do ventriculo esquerdo. A hipertrofia e
fibrose sdo duas condi¢gdes que ocorrem simultaneamente no miocardio durante o
remodelamento, facilitando a dilatacdo ventricular. O uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina reduz a hipertrofia e o grau de remodelamento apds infarto
ao mesmo tempo reduz a sobrecarga hemodinamica. Todas as evidéncias direcionam
os estudos para a determinacdo da extensdo do infarto, visto que existe uma forte
correlagao entre o tamanho do infarto e o tempo de sobrevida. O objetivo desse estudo
foi avaliar as alteragdes eletrocardiograficas no rato submetido a ligadura da artéria
coronaria esquerda, quanto a presenca e a extensao do infarto do miocardio. Neste
estudo foram usados 213 ratos Wistar, divididos em trés protocolos experimentais para
avaliar o curso temporal das alteragcbes eletrocardiograficas no Infarto, a precocidade
das alteracdes eletrocardiograficas, determinar as alteragbes no eletrocardiograma
apoés intervencdo no remodelamento cardiaco e determinar a extensdo do Infarto. O
estudo revelou que a presenca da onda Q em D1 identifica os animais com infarto do
miocardio (sensibilidade e especificidade de 89%). Além do aparecimento da onda Q
também se observa diminuicdo da amplitude da onda R em D1 determinando
deslocamento do eixo médio de ativagdo ventricular para a direita. E observada uma
correlacgao significante (r = 0,76; p < 0.05) entre o tamanho do infarto e a amplitude da
onda Q em D1 vinte e quatro horas apds infarto do miocardio. Os animais com infartos
do miocardio tratados com captopril ndo apresentaram alteracdo importante do AQRS.
Concluimos que o eletrocardiograma possui estabilidade de registro, a presenga da
onda Q em D1 e a alteragdo do AQRS para a direita permite identificar os animais com
infarto do miocardio, existe correlagao entre a amplitude da onda Q em D1 e o tamanho

do infarto e o tratamento com captopril ndo altera o eletrocardiograma.



ABSTRACT

The cardiovascular disease in general is associated with alterations in the
electrical properties of the hearts, and the electrocardiogram is used as instrument that
assists in the diagnosis these alterations. As in the man and in the rat it can occur
extensive and transmural infarcts involving the anterior wall of the left ventricle. The
hypertrophy and fibrosis are two conditions that occur simultaneously in the myocardial
during the remodeling process facilitating the ventricular dilatation. The use of
Angiotensin converting enzyme inhibitor reduces hypertrophy and cardiac remodeling
after infarct and, at the same time, it reduces the hemodynamic overload. All the
evidences direct the studies for the determination of the infarct area because exists a
strong correlation between the live of the infarct and the survival time. The objective of
this study was to evaluate the electrocardiographic alterations in the rat submitted to the
left coronary artery ligation due to the presence and the area of myocardial infarction. In
this study 213 Wistar rats had been used divided in three experimental protocols to
evaluate the time course of the electrocardiographic alterations during the Infarct and
the early appearing of the electrocardiographic alterations, to determine the
electrocardiographic alterations after the intervention in the cardiac remodeling and the
size of infarcted area. The study revealed that the presence of Q wave in D1 identifies
the infarcted animals (Sensibility and specificity of the 89%). Beside the appearance of
Q wave it was observed a decrease of the R wave amplitude in D1. This fact determines
displacement of the medium ventricular axis towards the right. Is observed a significant
correlation (r = 0,76; p < 0,05) between the size of the infarcted area and the Q wave
amplitude registered 24 hours after infarction do myocardial. In the infarcted animals
treated with captopril alteration of the QRS axis did not occur. It concluded o
electrocardiogram was stabile of the register, is the Q wave presence in D1 and the right
deviation of the QRS axis allows identifying the animals that present myocardial
infarction, exist correlation between the Q wave amplitude and the size of infarcted area
previous to the scar formation and the treatment with o captopril not modifying the

electrocardiogram.
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1. INTRODUCAO

A doenga cardiovascular em geral esta associada a alteragdes na propriedade
elétrica do coracao (Dhingra et al., 2005) em que o eletrocardiograma € utilizado como
instrumento que auxilia no diagndstico das cardiomiopatias.

O eletrocardiograma (ECG) produzido em 1902 por Willen Einthoven, lembrado
nestes mais de 100 anos por Rosen (Rosen, 2002), avanga no tempo e € até hoje
utiizado. O ECG, além de ser muito utilizado no diagndstico de doencas
cardiovasculares no homem (SosnoWski et al., 2005), € também de grande valia nos
estudos experimentais em animais (Lombard, 1959; Normann et al., 1960; Santos &
Masuda, 1960; Bonilha et al., 2005).

Outros experimentos com animais o antecederam, mas foi em 1960 que se
realizou o primeiro experimento utilizando o ECG em ratos infartados. O estudo teve
como objetivo detectar e avaliar as mudancgas elétricas no coragao infartado (Normann
et al., 1960). Mais estudos vieram a seguir usando o modelo de infarto experimental, um
dos mais usados para avaliar as propriedades de utilizagdo do ECG para detectar e
quantificar a extensdo do infarto do miocardio (Santos e Masuda, 1991; Tao et al.,
2004; Bonilha et al., 2005).

A doenca isquémica do coragao representa a maior causa de morbidade e
mortalidade na populagdo mundial, sendo que no Brasil o infarto do miocardio contribui
com 33% das mortes por doengas cardiovasculares. (DATASUS, 2000).

No homem, como no rato, podem ocorrer infartos extensos e transmural
envolvendo a parede anterior do ventriculo esquerdo (VE) (Mill et al., 1990; O’Connor et
al.,, 1997). A morte celular ocasionada pelo infarto do miocéardio (IM) leva a uma
deficiéncia quantitativa de cardiomiécitos e ao remodelamento progressivo do ventriculo
esquerdo (VE), podendo desenvolver a insuficiéncia cardiaca (IC) (Li et al., 1993).

O desenvolvimento da IC apdés IM é lento e €& precedido por uma fase
assintomatica em que ocorrem alteracbes de formato, tamanho e propriedades do

coracgao (Mitchell et al., 1992). Essa combinagao representa um aumento de carga para
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o miocardio nao infartado, ocasionando uma relagao desfavoravel entre o tamanho da
camara ventricular e o volume de parede (Raya et al., 1988; Udeson & Kanstam, 2002).

A natureza e o grau destas mudangas estdo associados a extensdo do IM
(Fletcher et al.,, 1981) e muito vém sendo realizado na intengdo de possibilitar a
intervencao nesse processo, sobretudo do ponto de vista de melhorar o débito sistélico
e, em ultima analise, a funcao cardiaca em geral (Mill et al., 1997).

As intervengdes clinicas atuais empregadas para minimizar o devastante efeito
do infarto do miocardio vao desde intervengbes coronarianas percutaneas agudas até a
administracdo de drogas como B-bloqueadores (Fung et al., 2003; Everly et al., 2004),
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) (Swedberg et al., 1990;
Kenchaiah et al., 2004) e os estudos para o uso da terapia celular (Reinecke et al.,
1999).

1.1. Infarto Experimental

Estudos experimentais em cées (Vander Heide et al., 1995) coelhos (Ytrehus et
al., 1995), camundongos (Imamura et al., 2002) e ratos (Raya et al., 1988), tém
auxiliado no entendimento dos mecanismos e na aplicabilidade de intervengdes que
possam proteger ou minimizar os processos degenerativos da doenga isquémica do
coragao.

O coracéao tende a manter um débito adequado, a fim de suprir as necessidades
metabdlicas do organismo. No entanto, a manutencgao do proprio tecido cardiaco é feita
pela circulagado coronariana. A circulagao coronaria € capaz de se adaptar rapidamente
as necessidades metabdlicas do coracéo, quando a ele é imposto uma sobrecarga de
trabalho (Liddle & Hardmam, 1971). Essa adaptagcdo é regulada pela agéo
neurohumoral, com mudancgas da frequéncia cardiaca (cronotropismo) e da pressao de
propulsao (inotropismo) (Adamson, 1994).

A isquemia do coragao de ratos é realizada através de uma oclusdo completa da
artéria coronaria, cessando totalmente o fluxo sanguineo (Fletcher et al., 1981). Isso

leva a uma sequUéncia de eventos hemodindmicos, metabdlicos, estruturais com a
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evolugao do processo de morte celular e necrose do miocardio (Pfeffer & Pfeffer, 1979).
Porém, o desempenho do coragdo infartado n&o dependera unicamente das
caracteristicas contrateis do miocardio sobrevivente, mas também das propriedades do
tecido fibroso que se forma na area de necrose (Pfeffer & Pfeffer, 1979; Homer et al.,
1994). Ambos sao fendmenos tempo dependentes (Pfeffer & Pfeffer, 1979; Homer et
al., 1994). A partir desse momento a pressao sistolica desenvolvida pelo coracao sera
inversamente relacionada a area de tecido cicatrizado com baixo desempenho devido a
dilatagdo ventricular (Mill et al., 1990). O processo de remodelamento ndo é suficiente
para reverter a insuficiéncia induzida pelo infarto (Mill et al., 1990).

A ligacao da artéria coronaria esquerda em ratos produz infartos de tamanho
variados, A disfungdo ventricular esquerda esta correlacionada a extensdo da area
infartada (Pfeffer et al., 1979), a redugdo da sobrevida e ao aumento progressivo do
risco relativo de morte (Pfeffer et al., 1985).

Em ratos com grandes areas de infarto também observa -se hipertrofia no
ventriculo direito (VD), que esta associada a severa disfungdo do VE. Por sua vez, a
disfuncédo do VE evidencia -se pela marcada elevacéo na pressao diastélica final do VE,
que é precedida de reducdo na pressao arterial sistémica. J4 em area de infarto média,
com nenhuma hipertrofia de VD, ha pequena relagdo com a pressao arterial sistélica e
com o aumento na pressao diastolica final do VE (Fletcher et al., 1981; Pfeffer et al.,
1991; Meggs et al., 1993).

1.2. Reparacdo e Remodelamento Cardiaco

O processo de fibrose que se forma no IM visa substituir com tecido cicatricial a
area do miocardio sujeita a gradual reabsorcdo de células necrosadas (Pfeffer &
Braunwald, 1990; Pfeffer et al., 1991). Esse processo esta associado a reagao
inflamatdéria que, quando persistente, € responsavel pelo processo de reparacdo e
cicatrizagcdo da area de infarto (Deten et al., 2003).

A isquemia prolongada do miocardio causa morte dos midcitos e perda

progressiva de miocardio. A presenca de remodelamento cardiaco parece participar da
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deterioracao da funcao ventricular (Mill et al., 1990). A perda de miécitos pode ocorrer
por dois mecanismos: a necrose e a apoptose ou morte celular programada. Na
necrose ocorrem alteragcdes de membrana e do volume celular com perda precoce da
estrutura celular e processo inflamatério adjacente (Sulpice et al., 1994). No apoptose
ocorre degradagao nuclear, o que nao ocorre na necrose, apresentando pouca reagao
inflamatdria e a perda estrutural da célula se faz mais tardiamente (Takemura et al.,
1998).

Existem evidéncias, porém, de que o apoptose esta diretamente ligado a
reperfusdo. No entanto, constatada -se a presenga de células apoptéticas nas regides
adjacentes do tecido necrosado (Veinot et al., 1997; Saraste et al., 1997).

A necrose €, em geral, uma forma de morte rapida da célula (Sulpice et al.,
1993). As mudancgas observadas em nivel celular incluem desnaturagédo e coagulagao
de proteinas citoplasmaticas e destruicdo de organelas celulares (Ide et al., 2001; Ciulla
et al., 2004). A apoptose, entretanto, parece envolver um processo dependente de uma
fonte de energia na qual o processo € geneticamente controlado (Sam et al., 1989).

O IM é associado com o desenvolvimento de uma zona de necrose a qual afeta o
papel do VE (Deten, 2001). Uma alta infiltragdo inflamatéria na parede ventricular é
observada. Portanto, esse processo leva a perda de miocitos cardiacos na area de
formagdo do processo de cicatrizagdo. Por isso, os organismos langam maos do
processo de reparagao, procurando manter a integridade da estrutura do VE. Uma série
de respostas celulares envolvendo sinalizagdo célula-célula serve para regular a
reparacgao tecidual (Deten, 2001). Inicialmente, células inflamatérias sao recrutadas e
invadem a area de infarto, peptideos regulatorios sdo ativados e ocorre formagéo de
NOVOoSs vasos sanguineos (angiogénese) e fibroblastos (Weber et al., 1995; Deten, 2001,
Delcarye & Swynghedauw, 2002; Ciulla et al., 2004).

O processo inflamatério inicial de cicatrizacao é resultante da formacéao de tecido
granular, seguido pela fibrinogénese e formagéo de tecido cicatricial. No caso de infarto
transmural, todo coracio esta envolvido no processo de reparacdo, mesmo nao sendo
necessaria a formagao de tecido fibroso nas areas remotas ao IM fazendo que o
processo de remodelamento envolva também o miocardio n&o infartado. (Josephson et
al., 1991; Deten, 2001).
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Hipertrofia e fibroses sdo duas condigcbes que ocorrem simultaneamente no
miocardio, durante o remodelamento, facilitando a dilatagdo ventricular. H4 aumento no
volume de colageno no miocardio sobrevivente o qual depende do grau de sobrecarga
hemodindmica e da regulagdo neurohumoral (Levine et al., 1982; Goldsmith et al.,
1983). O uso de B-bloqueadores, inibidores da ECA e de receptores AT4 (receptores da
angiotensina), reduz o grau de remodelamento apds infarto ao mesmo tempo em que
reduz a sobrecarga hemodinamica (Ocaranza et al., 2002; Weber et al., 1995; Delcayre
& Swynghedauw, 2002; Mill et al., 2003).

Os midcitos representam 30% do numero total de células do miocardio, sendo as
outras células, as da musculatura lisa vascular, as células endoteliais e os fibroblastos,
entre outras. Circundando e integrando toda essas estruturas, encontra-se, uma
complexa e organizada rede de colageno (Weber et al., 1995). As principais fungdes
dessa rede seriam regular e resistir as deformag¢des patoldgicas, mantendo o
alinhamento das fibras cardiacas (Weber et al., 1995; Deten, 2001). Entretanto, é bem
documentado que ha um acumulo de colageno (fibrose) em situagdes patolégicas como
a do IM (Deten, 2001; Mill et al., 2003) A fibrose esta associada a deterioragdo da
funcdo ventricular (Mill et al., 2003). Normalmente, as fibras de colageno séao
firmemente justapostas com fortes ligagbes quimicas, o que as torna resistentes a
degradacao causada pelas metaloproteinases (MMPs) (Cleutjens, 1995; Spinale et al.,
1999; Deten et al., 2001).

1.3. Regulacdo Neurohumoral

Uma série de estudos realizados em pacientes (Franciosa et al., 1972) e em
ratos (Mill et al., 1990), tem demonstrado que o IM leva ao desenvolvimento de
disfuncdo ventricular esquerda. E conhecido que um grande ndmero de mecanismos
contribui para o remodelamento cardiaco, no qual o sistema neurohumoral participa.

Atribui-se a ativagdo neurohumoral um mecanismo de vasoconstrigao
inapropriada, o que € observado em pacientes com IC, por um aumento nos niveis de

noradrenalina (NE) plasmatica e um notavel, mas variavel, aumento na atividade da
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renina plasmatica (Levine et al.,, 1982; Goldsmith et al., 1983). Visto que potentes
hormdnios vasoconstritores estdo aumentados nessa sindrome, € atrativo postular que
a estimulacdo hormonal leva a vasoconstricdo e a uma futura deficiéncia na fungao
ventricular. (Cohn., 1991).

Indiretamente, a angiotensina Il (Ang Il) pode ter um efeito inotrépico positivo, via
inducdo de outros neuro-hormdnios, semelhante a NE, como demonstrado pelo
aumento da atividade do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) em ratos
que tiveram injuria de miocardio mediante infusdo de isoproterenol (Grimm et al., 1999).

A disfuncdo persistente do miocardio resulta na diminuicdo da pressdo de
perfusdo de 6rgaos vitais, ativando mecanismos reflexos neurogénicos e humorais
compensatorios, uteis na regulagdo em longo prazo, o que leva ao aumento de presséo
arterial, a retencéo de fluidos e eletrdlitos, e ao remodelamento do VE. Com o tempo,
forma-se um ciclo vicioso que leva a progressao da IC (Monarchini, 1998).

O aumento nos niveis das catecolaminas, juntamente com os niveis de renina e
Ang Il ocorre em relacdo a severidade da IC, e sdo considerados preditores
independentes de mortalidade (Cohn et al., 1984; Spinale, 1985; Swedberg et al.,
1990).

1.4. Angiotensina

A Ang Il é o principal hormbnio peptidico do SRAA, tendo um importante papel
na fisiopatologia da doenga cardiovascular, incluindo a aterosclerose e IM (Resende et
al., 2002), além de apresentar agao mitogénica (Viedt et al., 2000). A Ang Il exerce
efeitos hipertréficos e hiperplasicos pela ativacédo de receptores AT1 (Johnston et al.,
1990; Sladek., 1996). O estudo inicial sobre o papel da Ang Il é focalizado na sua agao
vasoconstrictora. Entretanto, sua acdo em células do musculo liso vascular e
cardiomiocitos estdo associadas com a contragcdo pela mobilizacdo do Calcio (Ca2+)
intracelular. A Ang Il ativa a fosfolipase C, resultando na producgéo de inositol trifosfato
(IP3) e diacilglicerol, o que induz a mobilizacdo de Ca®* e a ativacdo de proteina quinase

C repectivamente (Murphy et al., 1991).
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Por sua vez o estresse mecanico por estiramento pode estimular a secregcdo de
Ang Il por miécitos cardiacos, levando a hipertrofia através estimulagdo de receptores
AT1 (Yamazaki et al., 1995).

A adaptacdo funcional e morfolégica em nivel celular € acompanhada pelo
aumento de receptores AT1, o qual pode implicar na modulagdo da resposta de
crescimento celular em tecido viavel apés IM (Meggs et al., 1993).

A concentragdo da ECA é significantemente aumentada em todas as camaras
cardiacas no IM e, particularmente, no tecido cicatricial (Johnston et al., 1990; Mill et al.,
1997). A atividade da ECA no tecido cicatricial aumenta a concentracdo de Ang Il na
borda da area de infarto, sendo que esse aumento contribui para a formacéao de fibrose
e hipertrofia de midcitos viaveis do VE apds IM (Busato et al., 1997). Outros estudos,
portanto, demonstram que a atividade da ECA nos ventriculos € bem mais evidente
apos IM, porém a cicatriz fibrosa apresenta atividade da ECA maior do que no tecido
viavel remanescente ao IM (Mill et al., 1997).

A presenca de ECA no tecido cicatricial do VE pode estar associada com a
presenca de macrofagos e de fibroblastos. Ambos tém demonstrado apresentar
atividade da ECA (Johnston et al., 1990). O pequeno aumento da ECA em fases mais
precoces de evolucao do infarto deve decorrer do aumento local de macréfagos, que
participam da reabsor¢cdo do tecido necrosado. Ao fim do periodo de reabsorgao
aumenta a presenga local de miofibroblastos que também expressam a ECA em grande
quantidade (Busatto et al., 1997).

Um outro fator relevante é a possivel interagdo das acbes da atividade do
sistema nervoso simpatico e liberagdo de catecolaminas, proveniente da atividade da
Ang Il. O aumento na concentracdo de Ang Il pode representar um importante
mecanismo regulador do aumento da atividade simpatica. A ativagao de receptores AT2
resulta em aumento dos niveis de NE circulantes (Clemson et al.,, 1994). Estudos
sugerem que a Ang |l parece produzir necrose independentemente dos efeitos
resultantes da atividade simpatica ou facilitada pela liberagdo de catecolaminas (Tan et
al., 1991).
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1.5. Intervencao Terapéutica

O captopril (1- [(2S)-3- mercapto-2-metil propionyl]-L-proline) € um inibidor da
ECA (IECA) que reduz a resisténcia periférica e a pressao arterial (Sypniewski, et al.,
1996). A intervencéao terapéutica em humanos com IECA produz efeitos positivos na
reversao do processo de remodelamento, resultados esses que sdo comparaveis com
os resultados obtidos com os B-bloqueadores (Takahashi et al., 2004; Pilote et al.,
2005). O tratamento de ratos com IM e tratados com |IECA foram associados com a
prevengado do processo de remodelamento cardiaco (Pfeffer et al., 1992). O trabalho
inicial de Pfeffer e colaboradores em 1992 utilizando também, modelo de IM em ratos
correlaciona a extensao do infarto com o grau de remodelamento ventricular (Pfeffer et
al., 1992). Esses investigadores demonstraram que o uso de IECA como o captopril,
iniciado logo apds o IM, atenua o processo de remodelamento cardiaco e mostram
ainda, que o tratamento por longo prazo com IECA efetivamente previne a hipertrofia
cardiaca na presenca de hipertensao ou IM (Pfeffer et al., 1992). O IECA nao apenas
tem seu efeito em nivel sistémico, mas age localmente reduzindo a formagao de Ang I,
aumenta o acumulo de cininas (Bradicinina) e atenua a atividade simpatica (Linz et al.,
1995)

Estudos realizados no laboratério tém confirmado os efeitos hipertroficos da Ang
II, e que o tratamento de ratos infartado com captopril reduz a hipertrofia de VD (Mill et
al., 1997). Outro achado importante € que o captopril reduz o peso da area de cicatriz
(Mill et al., 1997).
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1.6. Eletrocardiograma

Einthoven desenvolveu o eletrocardiograma (ECG) ha 100 anos atras e a técnica
continua a ter grande utilidade para identificar area de necrose no coragao do homem e
de rato ( Mill et al., 1990; Rosen, 2002).

A eletrocardiografia € uma técnica simples e nao invasiva com ampla
aplicabilidade experimental no diagnéstico de arritmias (Mulay e Quadri, 2004),
hipertrofia (Sosnowski et al., 2005), isquemia e IM (Zeymer et al., 2005).

A interpretagdao do ECG permanece muito empirica e € importante estabelecer o
mecanismo relacionado entre o processo celular e o ECG, (Gima & Rudy, 2002). Em
condigdes fisioldgicas normais, a heterogeneidade do potencial de agdo no miocardio e
sua correspondente corrente idnica determinam as ondas ou deflexées do ECG na
ativacao (despolarizagao) e na recuperacao (repolarizagéo) (Gima& Rudy, 2002).

Estudos mostram que a massa ventricular pode ser avaliada pela voltagem do
complexo QRS (ativacéo ventricular) (Dhinga et al., 2005). E possivel também que o
aumento na amplitude do QRS pelo aumento da massa ventricular possa ser resultado
de processos patoldgicos como a hipertensao e o IM. J4&, o prolongamento do QRS
pode ser resultado da dilatagao ventricular, com concomitante aumento no tempo de
condugéo do potencial elétrico cardiaco (Sosnowski et al., 2005 e Dhinga et al., 2005).

O rato tem sido um bom modelo para estudo do processo de remodelamento e
alguns aspectos fisiopatolégicos de insuficiéncia cardiaca desenvolvida apos IM (Pfeffer
et al., 1985; Bech et al., 1989).

Os valores dos componentes do ECG em ratos normais diferem principalmente
na voltagem e na duracdo dos seus eventos. O ECG normal no rato assemelha-se ao
do homem com excegdo das variaveis temporais. Entretanto, certas diferencas
importantes necessitam ser apontadas. As deflexdes P, Q, R, S e T sdo semelhantes no
homem e no rato. No rato é caracteristica a auséncia do segmento ST e a onda T que
normalmente é positiva e acompanha em direcdo continua a onda S (Sambhi et al
1959). Em condigbes normais a onda Q ¢é ausente ou rudimentar em D¢ e
ocasionalmente uma onda Q é vista em aVL. A onda R esta presente em todas as

derivacbes e S é observada em quase todas as derivagdes (Sambhi et al., 1959).
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O ECG em ratos pode ser amplamente estudado pela facilidade de se ter uma
populacdo homogénea tanto em condi¢gdes normais como no IM experimental.

Estudo realizado por Normann et al (1961) observou em ratos a presencga de
onda Q patolégica em D4 2 horas apds a ligagao da artéria coronaria esquerda, um sinal
que permaneceu constante até o sétimo dia. A onda Q patolégica no ECG é
considerada um indicativo da presenca de necrose do miocardio em ratos (Bonilha et
al., 2005).

A orientacao anatbmica do coragcado situa-se na direcao antero-posterior e da
direita para a esquerda (Sambhi et al., 1959) e a orientagdo do vetor médio do eixo
elétrico do QRS no plano frontal varia de 30 a 60 graus (Lombard, 1952).

A diferenca na massa ventricular de VE e VD e a posi¢cdo do coracdo em ratos
normais sao responsaveis pela orientacdo espacial do QRS no plano frontal (Sambhi et
al., 1959). O peso corporal também pode interferir na orientagdo espacial do complexo
QRS tanto no plano horizontal como no plano frontal (Sambhi et al., 1959; Bonilha et al.,
2005). Os ratos normais e com IM diferem na disposi¢cao espacial do complexo QRS. O
angulo do QRS esta predominantemente posicionado entre +90 e +270 graus (Bonilha
et al., 2005).

Todas as evidéncias direcionam os estudos para a determinagcao da extensao do
infarto, visto que existe uma forte correlagdo entre o tamanho do infarto e o tempo de
sobrevida (Pfeffer et al., 1985).
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar as alteragdes eletrocardiograficas nos ratos submetidos a ligadura da artéria

coronaria esquerda, quanto a presenga e o tamanho de infarto do miocardio.

Objetivos Especificos

1. Verificar quais as alteracbes e a estabilidade temporal do registro

eletrocardiografico em ratos, apés ligadura da artéria coronaria esquerda.

2. Determinar a sensibilidade e especificidade do eletrocardiograma como preditor

de infarto do miocardio na presenga de onda Q em Dy.

3. Correlacionar a amplitude da onda Q em D4 com o tamanho da area enfartada,

em ratos com infarto agudo do miocardio.

4. Verificar a estabilidade do eletrocardiograma no processo de remodelamento

ventricular apés infarto do miocardio.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Animais Experimentais

Neste estudo foram usados ratos albinos machos (Rattus novergicus albinus) da
linhagem Wistar, provenientes do Biotério do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Espirito Santo (Ufes). Ao longo do estudo, foram usados 213
animais, com dois a trés meses de idade quando incluidos em um dos protocolos
experimentais. O peso corporal inicial dos animais situou-se entre 170 e 220 g. Durante
todo o periodo experimental os animais tiveram livre acesso a agua de beber e ragao

para roedores.

3.2. Protocolos Experimentais

Visando atender aos objetivos gerais e especificos estabelecidos no estudo,

foram desenvolvidos trés protocolos experimentais descritos a seguir.

3.2.1. Curso Temporal das Alteracdes Eletrocardiograficas no Infarto

A ligadura da artéria coronaria esquerda ou de seus ramos determina profundas
alteracbes estruturais do ventriculo, incluindo perda de tecido contratil, o qual é
substituido por tecido fibroso, acompanhado de hipertrofia do miocardio remanescente
dos ventriculos direito e esquerdo, dilatagcdo da camara ventricular esquerda,
crescimento das camaras atriais, notadamente do atrio esquerdo, dentre outras. Tais
alteragdes sao usualmente englobadas sob a denominagdo de “remodelamento
cardiaco” ou “remodelamento ventricular’. Desta forma, um dos objetivos a ser atingido
com este protocolo era verificar a estabilidade das alteracbes eletrocardiograficas

produzidas ao longo do processo de remodelamento.
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Para a realizagao deste protocolo foram utilizados 129 animais, os quais foram
divididos em 3 grupos: Controle (CO, n = 14), onde os animais ndo foram submetidos a
qualquer tipo de intervencédo cirurgica; Falso Operado (FO, n = 27), onde os animais
foram submetidos ao mesmo procedimento cirurgico para a produgédo do infarto do
miocardio, exceto que o fio que foi passado em torno dos vasos coronarianos nao foi
amarrado e, finalmente, o grupo Infarto do Miocardio (IM, n = 88) onde o infarto do
miocardio foi produzido de acordo com a técnica descrita adiante. Nestes animais foi
feito o registro do ECG imediatamente antes da realizagdo da cirurgia (considerado o
dia 0) e aos 3, 7, 15 e 30 dias apés. De acordo com a evolugédo do processo de cicatriz
e remodelamento ventricular apés infarto pode-se dizer que o registro obtido aos 3 dias
coincide com a fase sub-aguda do infarto e o de 30 dias a fase crbénica do infarto
(Fishbein et al., 1978, Mill et al., 1990).

3.2.2. Precocidade das Alteracdes Eletrocardiogréaficas no Infarto

Estudos anteriores de eletrocardiografia em ratos com infarto ja demonstraram a
validade do aparecimento da onda Q em D1 como indicador de presenca de infarto
apos ligadura coronaria (Santos & Masuda., 1991). Neste protocolo procuramos
determinar quao precoce € o aparecimento da onda Q apds a ligadura coronariana e se
a amplitude de Q se relaciona com o tamanho do infarto.

Para isso foram usados 16 ratos, sendo 4 FO e 12 submetidos a ligadura
coronariana para produgao de infarto. O ECG foi registrado antes da cirurgia e, sob
idénticas condigdes, 1, 3, 6, 12 e 24 horas apds o procedimento cirurgico. A extensao
do infarto neste protocolo foi determinada pelo uso da técnica de coloragao vital com o

tri-feniltetrazolio (TFT), a qual sera descrita adiante.
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3.2.3. Determinacdo de Alteracbes no Eletrocardiograma ap0s Intervengdo no
Remodelamento Cardiaco

O remodelamento cardiaco pode ser alterado pelo uso crénico de uma série de
drogas que interferem na hipertrofia do miocardio remanescente e na progressao da
dilatagdo ventricular. Classicamente os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (iECA) s&o as drogas mais utilizadas para esta finalidade, tanto em
animais de laboratério como em humanos. Para a realizacdo deste protocolo foi feito o
tratamento crénico dos animais com captopril (Cap) tendo em vista a larga experiéncia
com o uso deste iIECA no remodelamento ventricular apés infarto em ratos.

Foram utilizados 68 ratos divididos em um grupo de animais sem tratamento e
outro grupo de animais tratados. Permaneceram sem tratamento um grupo de animais
FO (n =7) e um grupo de animais com IM (n= 12). Um grupo de animais falso operado
(FOcap, N = 8) e outro com ligadura coronaria (IMcap, N = 21) passou a receber
tratamento com captopril adicionado a agua de beber imediatamente apds a realizagao
da cirurgia. Apdés 30 dias de tratamento, foram analisados os paréametros
eletrocardiograficos, hemodinamicos e morfolégicos de todos os animais do grupo
FOcap € da metade dos animais do grupo IMcs. O restante deste grupo teve o
tratamento interrompido e os registros foram obtidos apdés 60 dias da cirurgia de
ligadura coronariana. O quinto grupo deste protocolo (IMcapso, N = 20) permaneceu
inicialmente sem tratamento. Uma parte destes animais foi estudada apds 30 dias de
cirurgia. A outra comecgou a ser tratada com captopril apés 30 dias de infarto, isto €, o
tratamento foi iniciado apds o remodelamento ventricular ja estar completo (Pfeffer et
al., 1979; Mil et al, 1990). Neste grupo, os registros eletrocardiograficos,
hemodindmicos e morfolégicos foram obtidos aos 60 dias de evolugdo do infarto. O
captopril (Imafar) foi adicionado a agua de beber na concentracao de 1 g/l, sendo que a

solugéo contendo a droga era trocada diariamente.
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3. 3. Producéo de Infarto do Miocardio

O infarto do miocardio (IM) foi produzido de acordo com técnica padronizada no
laboratério (Mill et al., 1990). Resumidamente, a indugdo da anestesia geral era feita em
camara fechada com Halotano (Cristalia) e mantida em ambiente aberto com éter etilico
anestésico (Reagen) durante a realizagao da cirurgia. Os animais foram submetidos a
toracotomia no 4° espaco intercostal esquerdo. Através da abertura, o coragdo era
exteriorizado e a artéria coronaria descendente anterior esquerda era ligada logo
abaixo da borda do atrio esquerdo, usando fio de mononylon 6.0 montado em agulha
nao traumatica (Medical Line). Apds a ligadura o térax era imediatamente fechado com
sutura em bolsa previamente preparada. A grande maioria dos animais recuperava a
respiragdo espontaneamente logo apos o fechamento da caixa toracica. Uns poucos
animais necessitavam de ventilagdo mecanica feita com mascara de borracha aplicada
diretamente sobre os orificios nasais. Esta era interrompida assim que os animais
recuperavam os movimentos respiratérios espontaneos.

Os animais FO foram submetidos aos mesmos procedimentos cirurgicos. Nestes
o fio de mononylon foi apenas transpassado pelo musculo cardiaco, sem fazer a

ligadura da artéria coronaria.

3.4. Registro do Eletrocardiograma

Todos os registros do eletrocardiograma (ECG) foram realizados sob anestesia
com éter etilico (Reagen). Os animais eram colocados em decubito dorsal em uma
mesa cirurgica confeccionada em madeira. Os membros anteriores eram fixados com
fita adesiva em angulo de 90° em relagdo ao torax sem que fossem excessivamente
tracionados. Os membros posteriores eram deixados sem fixacdo ou eram fixados a
partir de sua posicao natural adotada pelo animal neste tipo de decubito e sob
anestesia. Os eletrodos do aparelho de ECG foram adaptados a agulhas de metal (BD,
25 x 7), as quais eram introduzidas no espacgo subcutadneo dos membros anteriores e

posteriores. Os eletrodos foram introduzidos segundo a padronizagdo preconizada no
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triangulo de Einthoven (terra inserido na pata posterior direita), visando obter as
derivacdes eletrocardiograficas bipolares (D1, D2 e D3) e unipolares (aVR, aVL e aVF)
do plano frontal. O sinal eletrocardiografico era pré-amplificado e visualizado em tela de
oscilospépio (Ecafix TC 50) e registrado em papel termossensivel (Funbec RG 300),
com resposta linear entre DC e 0,5 KHz, com velocidade de 100 mm/s e ganho de 20
mm/mV. A calibragcdo do registrador era feita através de onda quadrada de 1 mV
gerada no proprio pré-amplificador. Os ajustes de capacitancia do registrador eram
feitos antes da obtencdo do ECG de cada animal. O amortecimento do transiente
capacitivo era feito até o ponto necessario para que a forma das ondas do ECG
visualizadas no oscioloscopio e no registrador terem o padrao o mais semelhante
possivel, notadamente em relagdo a amplitude do complexo QRS.

Em cada registro de ECG os seguintes parametros eram obtidos: frequéncia
cardiaca (pelo intervalo RR), duragédo do intervalo P-R (inicio da onda P ao inicio do
QRS), duracado do QRS, presenca ou ndo da onda Q em D1 e, no caso de estar
presente, sua amplitude, a amplitude total do complexo QRS (soma das ondas R e S)
nas 6 derivagdes do plano frontal e o eixo médio de ativagéo ventricular (calculado pelo
angulo médio do vetor QRS e dado pela soma vetorial das amplitudes do complexo
QRS em D1 e aVF). As medidas foram obtidas nos registros originais com paquimetro
com precisdo de 0,1 mm. Considerando as condicbes de registro e de leitura, a
precisdo alcangada nas leituras é de cerca de 5 ms e 50 pV.

As principais medidas obtidas nos registros do eletrocardiograma séao mostradas

na figura 1.

3.5. Medidas Hemodinamicas

A hemodinamica foi feita nos animais inseridos no protocolo 2.2.3 tendo sido
realizadas sob anestesia com quetamina (90 mg/Kg, Critalia) e xilazina (10 mg/Kg,
Bayer). Apds a anestesia os animais eram colocados em decubito dorsal na mesa
cirurgica. Uma incisao era feita na regido mediana do pescogo para acesso a veia

jugular externa e carétida comum direitas. Inicialmente um cateter (PE 50) preenchido
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com solucéo salina heparinizada (50 U/ml — Ariston Heparina Sdédica) era introduzido na
veia jugular e avancado até a cavidade ventricular direita, visando obter registros da
curva pressorica, O cateter era conectado a um transdutor de pressao (TSD 104) o qual
era acoplado a um sistema de aquisicdo de dados (Acq Knowledge Ill — MP100 WSW
BIOPAC Systems, Inc, USA) e, com isso, obter as medidas da pressao diastdlica final,
pressdo maxima e derivada maxima de pressao (dP/dt uax) desenvolvidas na sistole.
Apos estabilizagao dos registros, os valores de cada animal eram anotados em fungéo
da média observada para um periodo de registro de 15 minutos. Os registros das
pressdes ventriculares foram obtidos através de um cateter de polietileno (PE 50). O
acesso a cavidade do ventriculo direito foi feito via veia jugular superior e 0 acesso a
cavidade do ventriculo esquerda foi feito via artéria carétida direita. Antes de inserir o
cateter no ventriculo esquerdo foi obtido os registros da pressdo arterial sistolica e
diastdlica. A pressao arterial média era obtida eletronicamente. Do ventriculo direto e
esquerdo foram obtidos os valores da pressao diastélica final, pressdao maxima

desenvolvida e dP/dt yax durante a sistole.

3.6. Medidas Morfoldgicas

3.6.1. Peso das Camaras Ventriculares

Os animais eram anestesiados com éter, pesados, e tinham seccionados os
vasos do pescoc¢o. O coracao era imediatamente retirado e perfundido pelo coto aértico
com solucéo de Krebs-Henseleit por cerca de 2 minutos, tempo suficiente para remover
todo o sangue contido nas cavidades e na arvore coronariana. Em seguida, os atrios
eram separados dos ventriculos por sec¢cao do anel atrioventricular. A parede livre do
ventriculo direito era dissecada com tesoura de ponta fina. As duas camaras
ventriculares eram rapidamente secadas em papel de filtro e pesadas para
determinagao do peso umido, o qual podia ser corrigido para o peso corporal medido

antes do animal ser sacrificado.
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3.6.2. Determinagdo do Tamanho do Infarto

Nos ratos sacrificados com duas ou mais semanas de ligadura coronariana, a
presenca de infarto pode ser facilmente constatada pela presenca da cicatriz fibrosa
que, nesse modelo animal, ocupa a porgcédo antero-lateral do ventriculo esquerdo.
Assim, o infarto do miocardio foi considerado presente, quando a presenca de cicatriz
transmural pudesse ser facilmente identificada a vista desarmada apos a abertura do
ventriculo esquerdo ao longo do septo interventricular. No infarto cronico a cicatriz era
cuidadosamente ressecada do musculo ventricular remanescente através de
visualizagdo em lupa com aumento de cerca de 4 vezes. ApOs a ressecgcao e remogao
do excesso de agua com papel de filtro, era feita a pesagem dos dois fragmentos para
a determinagao do peso umido. Os fragmentos eram entdo colocados sobre uma folha
de papel milimetrado para obteng¢ao do contorno das duas pecgas: o tecido cicatricial e o
musculo ventricular remanescente. O tamanho da area infartada foi considerado igual a
area ocupada pela cicatriz, a qual pode ser expressa em valores absolutos (mmz) ou
em valores relativos (% da area total do ventriculo esquerdo).

Nos infartos analisados na fase aguda a extensdo do infarto era feita com a
utilizacao da técnica do trifeniltetrazélio (TFT). O coragao era retirado e lavado como
descrito acima. O ventriculo direito era ressecado e o ventriculo esquerdo era
seccionado transversalmente de modo a se obter quatro cortes: basal, médio-superior,
médio-inferior e apical. Os cortes eram rapidamente mergulhado em solugdo de TFT
(Sigma) a 1% preparada em tampéo fosfato (pH = 7,4) e mantidos em banho-maria a
37°C. As regides viaveis do musculo cardiaco foram dadas pela geragdo local de
NADP-H, que adquirem rapidamente uma coloragédo vermelho-tijolo, enquanto a regiao
com infarto adquire coloragéo de branco-perolacea. Apds a coloragao (5-10 minutos) os
fragmentos eram visualizados em lupa (aumento de cerca de 4 X) para separacao dos
segmentos de tecido com diferentes coloragdo. Esses fragmentos eram pesados e a
extensdo do infarto, dada em termos absolutos (mg) ou relativos (fracdo da massa do

ventriculo esquerdo infartada) (Vivaldi et al., 1985).
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3.7. Andlise Estatistica

Os dados referentes a variaveis continuas foram dados como média + erro
padrdo da média (epm). A comparagao de duas médias foi feita pelo teste t de Student
e a comparacao de mais de duas médias foi feita por analise de variancia (Anova) de
uma via, seguida do teste t protegido de Bonferroni. As variaveis descontinuas foram
expressas como percentagens e seus respectivos intervalos de confianga para 95% (IC
95%). O grau de correlagao entre duas variaveis continuas foi calculado pelo coeficiente r

de Pearson. A significancia estatistica foi estabelecida para P<0.05.
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Figura 1. Demonstra como foram obtidos os valores de leitura do ECG no rato. Calibragédo do aparelho,
tracado ECG normal, presenca de onda Q patoldgica encontrado nos ratos com infarto, intervalo RR,
utilizado para calcular a FC, amplitude do complexo QRS pela somatéria das ondas positivas e negativas,
amplitude da onda R, intervalo PR, polaridade do complexo QRS pela diferenca entre as ondas positivas

e negativas e amplitude da onda Q. Os valores s&do apresentados em mV.
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4. RESULTADOS

4.1. Mortalidade

Foram utilizados neste estudo 213 ratos divididos em trés grandes grupos,
denominados controle (CO = 21), falso operado (FO = 47) e com ligadura da artéria
coronaria LAC (IM = 145). Dois animais FO morreram no decorrer do estudo. Dos 145
animais submetidos a LAC 27 morreram (19%), sendo que 21 imediatamente apds a

cirurgia e outros 6 animais até 2 dias apos a ligadura.

4.2. Onda Q como Preditor de Infarto

A auséncia da onda Q no registro eletrocardiografico € uma condigdo normal no
rato. Portanto, a presenca da onda Q indica uma condi¢ao patoldgica cardiaca, como
pode ser visto nos animais experimentais com LAC (Figura 2).

A quase totalidade dos animais teve registros eletrocardiograficos seguindo os
padrdées mostrados na Figura 2. Entretanto, um dos animais do grupo FO apresentava
uma nitida onda Q em D1 no registro de 30 dias, como mostra a Figura 3, apesar de
nao apresentar nenhuma evidéncia de cicatriz de infarto na autépsia. Esse animal,
portanto, constitui um falso positivo. Essa condi¢ao nao foi observada entre os demais
animais do grupo FO.

A onda Q pode entéo ser utilizada como um indicador da presenca de IM. Para
determinar a sensibilidade e especificidade da presenga de onda Q em D1 como
preditor da presencga de infarto, utilizamos um grupo de 88 animais submetidos a LAC.
Destes, 69 (79%) sobreviveram e foram mantidos por 30 dias antes de serem
sacrificados. A partir dos registros eletrocardiograficos desses animais, constatamos

que 8 ndo apresentavam onda Q e também n&o apresentavam cicatriz de infarto.
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Figura 2. Registro eletrocardiografico das derivagdes D1 e aVF na condigdo controle na condicdo
controle (dia 0) e aos 3 e 30 dias de seguimento. As setas indicam a presenca da onda Q na derivagéo
D1. O animal Controle ndo sofreu qualquer intervencéo cirurgica. O animal Falso Operado foi submetido
ao processo cirurgico mas o fio em todo da coronaria nao foi amarrado. O animal Infarto sofreu a ligadura
coronariana e apresentava cicatriz de infarto apds ser sacrificado.
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Acompanhamento (dias)

Positivo

Falso negativo

Falso positivo

Figura 3. Registro eletrocardiografico das derivagdes D1 e aVF na condigéo controle (dia 0) e aos 3 e 30
dias de seguimento. As setas indicam a presenca da onda Q na derivagdo D1. O registro superior
(Positivo) mostra do ECG de um animal com onda Q e area de cicatriz. O Falso negativo indica um
animal que nao apresentava onda Q, mas tinha cicatriz de infarto. O Falso Positivo apresentava onda Q
em D1 e ndo apresentava area de cicatriz.
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A presenca de tecido cicatrizado de facil identificacao visual e localizado na
regido antero-lateral do VE foi constatada em 61 (88%) dos animais. Desses animais a
onda Q foi observada em 54 (88%), constituindo os verdadeiro positivos. Nos outros 7
(11%) né&o foi observada a presenga da onda Q aos 30 dias, apesar de terem tecido
cicatrizado, constituindo o grupo de falso-negativos. A visualizagdo desses numeros

pode ser mais bem analisada na tabela 1.

Tabela 1. Presenga da onda Q em D1 e Cicatriz de Infarto em animais sacrificados
apo6s 30 dias da LAC.

Cicatriz de Infarto
Presente Ausente Total
5‘ Presente 54 1 55
5
o Ausente 7 8 15
©
=
5 Total 61 9 70

A partir destes dados pode-se determinar a sensibilidade e especificidade da
presenca de onda Q em D1 como indicador da presenca de IM nos animais com LAC.
Assim, podemos inferir que a sensibilidade da onda Q em D1 foi de 89% (Clgs = 81% -
97%). A especificidade, por outro lado, foi de 89%, mostrando um excelentente
balanceamento entre os dois valores. Pode-se também concluir, que o valor preditivo
positivo do sinal eletrocardiograma no rato com LAC é de 98% e o valor preditivo
negativo & de 53%.
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4.3. Estabilidade do ECG no Processo de Cicatrizagéo do Infarto

A figura 2 apresenta os registros eletrocardiograficos nas derivagées D1 e aVF
em um rato ndo submetido a qualquer procedimento cirurgico (Controle), um animal
submetido a cirurgia ficticia (Falso Operado) e outro submetido a ligadura coronariana.
Observa-se que os registros sao similares nos trés animais antes de qualquer
procedimento cirurgico. No animal submetido a ligadura coronariana, observa -se o
aparecimento da onda Q patolégica em D1 ja aos 3 dias apds a ligadura coronariana,
onda essa que se mantém com caracteristicas praticamente constantes nos registros
obtidos no mesmo animal, sob idénticas condicdes, 7, 15 e 30 dias apds o infarto. Além
do aparecimento da onda Q também se observa diminuicdo da amplitude da onda R em
D1 determinando deslocamento do eixo médio de ativagao ventricular para a direita. Os
demais elementos colhidos no ECG, como a frequéncia cardiaca e duragao do intervalo
PR permanecem constantes ao longo do processo de cicatrizagao.

Um resumo dos dados obtidos nos animais incluidos neste protocolo é
apresentado a seguir. A Tabela 2 mostra os dados morfolégicos e a Tabela 3 os
parametros eletrocardiograficos. Sé foram incluidos nas tabelas os dados dos animais
submetidos a ligadura coronariana que, ao final do protocolo (30 dias), apresentavam
cicatriz de infarto transmural.

Observa-se que a cirurgia ficticia ndo produz nenhuma alteragao significativa dos
pesos ventriculares. O infarto, por sua vez determina significativo aumento dos pesos
absoluto e relativo do ventriculo direito, caracterizando a disfuncao ventricular esquerda
desenvolvida por esses animais. O peso total e relativo do ventriculo foi similar nos trés
grupos. Isso se deve ao fato de que a cicatriz do infarto, por ser mais fina, tem um
volume menor do que o musculo cardiaco perdido por necrose. O peso da cicatriz
correspondeu a, aproximadamente 28% do peso total do ventriculo esquerdo. A area da
cicatriz, entretanto, ocupou uma fragdo maior do ventriculo esquerdo. Na grande
maioria dos animais a cicatriz ocupava entre 35 e 50% da superficie endocardica do

ventriculo esquerdo.
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Tabela 2. Peso corporal e dos ventriculos de ratos Controles (CO), Falso-operados
(FO) e com Infarto do Miocardio (IM).

Grupos CcO FO IM
N 10 16 20

PC (9) 304 +17 291 +7 299 + 12
VE (mg) 630 + 36 650 + 24 640 + 36
VE/PC (mg/g) 2,06 + 0,06 2,19+0,12 2,20 + 0,05
VD (mg) 176 £ 20 182 + 18 332+15*
VD/PC (mg/g) 0,59 + 0,03 0,53 + 0,03 0,72+0,04 *
Cicatriz (mg) - --- 176 + 10
Cicatriz (mm) - - 137+ 8
Cicatriz (%) --- - 46 + 8

Os resultados foram obtidos 30 dias apds a LAC e séo apresentados como média + EPM. N = nimero de
animais; PC = peso corporal, VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito. () p < 0,05 vs CO
(ANOVA, seguida de teste-t Boferroni)

Observa-se que, dentre os parametros analisados na tabela 3, a principal modificagao é
o deslocamento do eixo médio de ativagao ventricular para a direita. Os demais eixos
nao foram analisados pela baixa amplitude da onda P e pela dificuldade de se
determinar o exato inicio e fim da onda T no eletrocardiograma do rato. Analisamos
ainda a estabilidade desse deslocamento. Em 20 animais com IM, em 8 o AQRS foi o
mesmo aos 3 e 30 dias. Em 8 houve deslocamento adicional para a direita ao longo do
processo de cicatrizacdo e nos outros 4 houve maior deslocamento para a direita no
inicio do processo de cicatrizagdo seguida de rotagdo do eixo para a esquerda nos
registros subsequentes. De regra geral esses deslocamentos foram de pequena
magnitude (da ordem de 30°) raz&o pela qual, ao se analisar os dados do grupo em
conjunto, tem-se o eixo elétrico praticamente constante ao longo do processo de

cicatrizagdo do infarto (Tabela 3). Em apenas um animal, cujo eixo apresentou valor de
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+30° no 3° dia apds a ligadura, observamos um deslocamento grande do eixo para a

direita, pois aos 30 dias o AQRS estava em +100°.

Tabela 3. Parametros eletrocardiograficos de ratos Controles (CO), Falso-Operados
(FO) e com Infarto do Miocardio (IM) ao longo do processo de cicatrizagao.

Dias 0 3 7 15 30
= FC (pm) 397+14  415+15  371+9  385+10 408 +38
E, PR (ms) 54+1,9  52+20 53+25 512 52+ 1,4
8 AQRS (°) +61%2 +66 + 3 +63+3  +65+2 +64 + 2
< FC wpm) 397+14 41515  371+9  385+10 408+ 39
;’,PR(ms> 57 + 1 53 + 2 58 + 2 52 + 1 55 + 2
© Aqrs ()  +55%2 +64 + 6 +64+4  +65+4 +61+ 3
= FC oom) 426 +7 434 + 8 425+ 7 403+7 400 + 6
EPR(ms) 56 + 1 50 + 1 53 + 2 54 + 2 58 + 2
= AQRS (°) +60%3 +97 £5* 497 +3*  +101+4*  +96+5*

Os resultados estdo apresentados como meédia + EPM. (n) = nimero de animais; FC = frequéncia
cardiaca; PR = Intervalo PR; AQRS = angulo do eixo elétrico médio do complexo QRS. ) p < 0,05
comparado ao tempo zero dentro de cada grupo (ANOVA seguida do teste t de Bonferroni)
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Figura 4. Amplitude de onda R (onda positiva) e Q (onda negativa) em D,. Os valores estao
apresentados como média e EPM, as diferengas entre grupos, * p < 0,05 vs CO, * p< 0,05 vs FO e no
grupo V) p < 0,05 comparado ao tempo zero antes da LAC. Grupos: Controle (CO), Falso Operado (FO)

e Infato (IM).

A Figura 4 mostra a evolugdo da amplitude da onda R e da onda Q nos animais
controle, falso-operado e com infarto ao longo do processo de cicatrizagdo. No grupo
FO foi observado aumento significativo em relagdo ao grupo CO na amplitude da onda
R. No grupo com infarto, entretanto, ha queda brusca de R aos 3 dias, concomitante
com o aparecimento da onda Q, ja em sua amplitude maxima. As amplitudes de Q e R

nao mais se modificam ao longo da cicatrizagao.
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4.4. AlteracBes Precoces do Eletrocardiograma em Ratos com Ligadura da Artéria

Coronéria

A Figura 5 mostra os registros eletrocardiograficos D1 a aVF antes da cirurgia e
ao longo das primeiras 24 horas apos a ligadura ficticia da artéria coronaria. A exemplo
do que ja havia sido visto anteriomente (figuras 2 e 3) ndo ha aparecimento de onda Q
nesses animais. Nesse caso especifico houve rotagdo do AQRS em cerca de 30° para
a esquerda. Os demais parametros eletrocardiograficos, incluindo o sentido elétrico da
onda T (melhor visualizado em aVF, nesse caso) permaneceram praticamente
constantes.

Nos animais submetidos a LAC, a primeira alteragdo observada esta na
presenca de onda Q em D1 ja nas primeiras horas apds a LAC. Dos 8 animais incluidos
neste protocolo, 2 apresentaram a onda Q ja no registro realizado uma hora apés a
ligadura (figura 6), enquanto que os outros 6 apresentaram a onda Q no registro de 3
horas apos a LAC (figura 7). O enorme supradesnivelamento de ST & bem visivel em
D1 em todos os animais com ligadura coronariana. Este tende a diminuir com a
evolugdo do processo de infarto e praticamente desaparece no registro de 24 horas,
onde a inversdo da onda T ja pode ser observada. E interessante notar ainda a
estabilidade da onda P e do intervalo PR (figuras 6 e 7).

Observa-se aumento gradual da amplitude da onda Q nos animais com LCA ao
longo das primeiras horas de evolugao do infarto (figuras 6 e 7). Esse aumento, a julgar
pelos resultados obtidos no protocolo anterior (figura 4), parece atingir a amplitude
maxima aos 3 dias, tendendo a sofrer pequena queda e estabilizacdo a partir deste

momento.
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Figura 5. Registro eletrocardiografico das derivagbes D1 e aVF antes do procedimento cirurgico (tempo

0) e apods 1, 3, 6, 12 e 24 horas de realizagao de falsa ligadura coronariana.
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Figura 6. Registro eletrocardiografico das derivagdes D1 e aVF no plano frontal em zero,1,3,6,12 e 24
horas de um animal infartado. As setas indicam a presenca da onda Q na derivagao D1.
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A onda R nas primeiras 3 horas aumenta e apds as 6 horas diminui concomitante
com o aumento da amplitude da onda Q (figura 6 e 7).

O aumento progressivo da onda Q parece ser o maior determinante da rotagéo
para a direita do eixo elétrico médio de ativacdo ventricular. As alteracdes do AQRS ja
sdo observadas na primeira hora apos a LAC. Ao final de 24 horas, 7 animais tiveram
seus eixos deslocados para a direita (> + 100°) e 1 teve seu eixo deslocado para a
esquerda (-150°). Os valores médios do AQRS estdo demonstrados na tabela 4.

Os outros parametros avaliados neste protocolo, como a FC e o intervalo PR
nao apresentaram diferenca ao longo do tempo de observacéao (tabela 4). Os resultados

sao semelhantes aos observados no primeiro protocolo.

Tabela 4. Parametros eletrocardiograficos de ratos Falso-Operados (FO) e com infarto
do miocardio (IM) ao longo de 24 apés a LAC.

Horas 0 1 3 6 12 24

FC ®pm) 376+13 318+ 15 359+£10 414+ 8 439 £ 21 398 + 26

S PRms) 52+2  60+0 60 + 0 55+ 3 52 + 2 57 + 2

c

QAQRS() 67+2 45110 52+8 60 + 4 65+ 6 65+ 6
QD1mv) 0 0 0 0 0 0

FC ®em) 385+21 377 +21 382 + 22 399 £ 15 419+10 422 + 11

PR (ms) 61+ 1 65+3 67 +2 63 +2 59+2 57 +2

8)

AQRS () 54+5 32+ 14 45+ 16 71£19 79+ 35 91+ 34

IM (n

QD1(mv) 0 -0,04 + 0,03 -0,16 + 0,03 -0,23 + 0,04 -0,24 +0,03 -0,32+0,04°

Os resultados estdo apresentados como meédia + EPM. (n) = nimero de animais; FC = freqiéncia
cardiaca; PR = Intervalo PR; AQRS = angulo do eixo elétrico médio do complexo QRS. * p < 0,05
comparado aos registros realizados 3 horas apés a LAC.
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Figura 7. Registro eletrocardiografico das derivagbes D1 e aVF no plano frontal em zero,1,3,6,12 e 24

horas de um animal infartado. As setas indicam a presenga da onda Q na derivagéo D1.
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4.5. Correlacéao entre Amplitude de Onda Q e a Extensé&o do Infarto

Neste protocolo os animais foram sacrificados 24 h apds a LAC e a presencga € a
extensao do infarto foram avaliadas pela técnica do trifeniltetrazdlio. Nesse caso, o
tamanho do infarto foi aferido através da fracdo do peso do ventriculo esquerdo que
nao se corou pelo trifeniltetrazdlio. Observamos que existiu uma correlagao significante
(r = 0,76; p < 0.05) entre a extensao do infarto e a amplitude da onda Q medida no

eletrocardiograma registrado 24 h ap6s a LAC (figura 8).

Amplitude da onda Q em D1 (mV)

Area de Infarto (%)

Figura 8. Correlacdo entre o tamanho da area de infarto e amplitude da onda Q em D1 medida no
registro de eletrocardiograma realizado 24 horas apds a LAC. A reta de regressdo (y = ax + b). As

paralelas correspondem ao intervalo de confianga da reta de correlagao.
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4.6. Alteragcbes Eletrocardiograficas em Ratos Infartados e Tratados com

Captopril

O remodelamento ventricular apods infarto do miocardio € um processo dinadmico
uma vez que a dilatagcado ventricular e a hipertrofia sdo alteragdes progressivas. Nesse
protocolo verificamos se o uso de uma droga que sabidamente interfere com o
remodelamento ventricular altera o padrdo de evolugdo do eletrocardiograma. Para
interferir no processo de remodelamento foi escolhido o tratamento com captopril em
funcdo da grande experiéncia acumulada com esta droga no infarto experimental no
rato.

Os dados obtidos nesse protocolo em relagdo aos parametros morfolégicos do
coracao sao apresentados na tabela 5. O uso de captopril por 30 dias em animais FO
nao alterou significativamente a estrutura cardiaca a partir da avaliagdo do peso das
camaras, apesar de ter havido tendéncia de reducéo do peso cardiaco nesses animais.
O infarto, por sua vez determinou claramente grande aumento dos pesos absoluto e
relativo do ventriculo direito. Essa alteracdo foi totalmente revertida quando o
tratamento com captopril foi iniciado imediatamente ap6s o infarto. Assim, os pesos do
VD e do VE do grupo IMcap3o foram similares aos dos grupos FO. Vé-se, portanto, que a
introducdo precoce do captopril apds o infarto foi capaz de prevenir completamente o
desenvolvimento de hipertrofia e muito provavel da dilatagdo ventricular, uma vez que a
area e o peso da cicatriz tiveram valores menores no grupo com captopril em relagéo ao
infartado sem tratamento. No grupo em que o captopril comecgou a ser administrado
tardiamente, isto €, apos o remodelamento ja ter ocorrido, observa-se menor efeito da
droga. No grupo IMcaps0 Observa-se que os pesos das camaras ventriculares ainda s&o
menores do que no grupo IM (tabela 5). Entretanto, houve tendéncia destes pesos
serem maiores do que nos animais em que o tratamento foi iniciado precocemente apos
o infarto (IMcap30). A analise de nossos dados sugere que o captopril introduzido
tardiamente (grupo IMCapeo) ndo tenha diminuido a dilatagdo ventricular, visto que o
tamanho da cicatriz € maior (p < 0.05) nesse grupo do que no grupo IMCapsp (128 +11

vs 90 = 5 mm?, respectivamente).
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Tabela 5. Peso corporal, peso absoluto e relativo das camaras cardiacas e area de
infarto em animais falso operados (FO) ou com infarto do miocardio (IM) tratados com
captopril.

Grupos FO FOCap3o IM IMCapso IMCapso

N 7 8 7 11 14

PC (g) 320+ 18 309 + 11 308 + 6 279+5 352+9

VE (mg) 655 + 29 580 + 28 569 + 45 392 + 10 ** 456 +2 **

VE/PC (mg/g)  2+0,03 1,9+007 1,8+0,1 1,4+0,03" 1,340,057

VD (mg) 174 + 11 164 + 23 249 + 33 ** 144+ 10" 217 £ 14

VD/PC (mg/g) 0,54 +0,07 0,53+0,05 0,80+0,1*** 0,55+0,02 0,60 + 0,03 **

Cicatriz (mg) - --- 108 + 24 85+5"" 146 + 15

Cicatriz (mm) - - 102 + 24 90+5 "t 128 + 11

Cicatriz (%) 46 + 11 32+1" 40+2"

Os resultados foram obtidos ao final de 60 dias para o grupo IMCapg, € ao final de 30 dias para os
demais grupos e estdo representados como média + EPM. Numero (N), peso corporal (PC), falso
operado captopril (FOCap), infarto do miocardio (IM), infarto do miocardio captopril 30 (IMCaps,, tratados
por 30 dias com inicio logo apés a cirurgia), infarto do miocardio captopril 60 (IMCapg, 0 tratamento foi
iniciado 30 dias apds a cirurgia e mantida até o sexagésimo dia), peso relativa de VE (VE/PC) e VD
(VD/PC). As diferengas foram estatisticamente significantes para * p < 0,05 vs FO, #p < 0,05 vs FOCap, *
p < 0,05 vs IM, * p < 0,05 vs IMCaps, e T p < 0,05 vs IMCapg. (ANOVA de 1 via, seguida de teste-t
Boferroni).

Os dados hemodinamicos dos animais incluidos no protocolo do captopril sdo
apresentados nas Tabelas 6 e 7. Observou-se que 0s animais tratados com captopril,
tanto falso-operados como infartados, apresentaram queda significativa da pressao
arterial média o que também ocorreu em relagao a pressao sistolica maxima medida na
cavidade ventricular esquerda (tabela 6). Observou-se também aumento da presséo
diastdlica final do ventriculo esquerdo nos animais que receberam captopril somente
apo6s 30 dias de infarto. Nos dois grupos infartados tratados com captopril ocorreu tanto
reducdo da velocidade maxima de contragdo, como de relaxamento do ventriculo

esquerdo.
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Tabela 6. Medida da presséao arterial média e da pressao de ventriculo esquerdo.

Falso Operado Infarto do Miocardio
FO FOCap3o IM IMCap30 ||V|C8p50
(n) 07 08 07 11 14

PAM (mmHg) 118+ 2 108 + 2* 107 £ 10 99 + 2* 105 + 3*
PSVE (mmHg) 124 + 3 117 £3* 127 £ 9 104 +2* 89 + 3 ***
PDVE (mmHg) 0 1+1 0 2+1 6+2*
PD,VE (mmHg) 10 + 1 13+ 2 1242 12 + 1 20 £ 2+
+dP/dtyax 2730 +138 2462+109 2612+203 2118+70% 1979+129%
-dP/dtpax 2662 + 228 2558+ 129 2662+226 2194+77% 2104+80°

Os resultados foram obtidos ao final de 60 dias para o grupo IMCapg, € ao final de 30 dias para os
demais grupos e estdo apresentados como média + EPM para os grupos, falso operado (FO), falso
operado captopril (FOCap), infarto do miocardio (IM), infarto do miocardio captopril 30 (IMCapz) e
infarto captopril 60 (IMCapego). Pressao sistolica de VE (PSVE), presséo diastdlica inicial de VE (PDVE),
pressao diastdlica final de VE (PD,VE), derivada de tempo pela pressao exercida pela camara cardiaca
(dp/dt + e dp/dt -). As diferengas foram estatisticamente significantes para * p < 0,05 vs FO, * p < 0,05 vs
IM e * p < 0,05 vs IMCaps,. (ANOVA de 1 via, seguida de teste-t Boferroni).

Os dados obtidos no cateterismo do ventriculo direito sdo mostrados na Tabela
7. Observar aumento da pressao sistélica no grupo com IM. Redugéo da hipertenséo
pulmonar foi observada no grupo tratado precocemente com captopril, 0 que nao se
observou no grupo que iniciou o tratamento mais tardiamente, isto é, quando o
tratamento com captopril foi iniciado apds o remodelamento ja ter ocorrido.

As alteragdes eletrocardiograficas dos animais incluidos no protocolo com
captopril sdo mostradas na figura 9. Observa-se que a posi¢cao do eixo médio de
ativagéo ventricular no plano frontal dos animais do grupo FOCap3, foi similar aquela
apresentada pelos animais dos grupos CO e FO. Nos animais com IM observa-se
deslocamento do AQRS para a direita, como observado nos protocolos anteriores. Nos

animais com IM tratados com captopril, tanto submetidos ao tratamento precoce como
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ao tratamento tardio (IMCapsy e IMCapsp, respectivamente) ndo ocorreu alteragéo

importante do AQRS, conforme pode ser visto nos dados da Figura 9.

Tabela 7. Medida da pressao de ventriculo direito.

Falso Operado Infarto do Miocardio
FO FOCap IM IMCapso IMCapeo
(n) 07 08 07 11 14

PSVD (mmHg) 36+3 35+3 43+4* 35+ 1* 41+3#
PDVD (mmHg) 3+1 3+04 3+0,5 4+0,3 4+0,5
PD,VD (mmHg) 8+1 8+0,8 9+0,9 7+£0,3 9+0,5
dp/dt + 677 + 30 635+ 35 718 + 64 637 +£29 * 722 +49
dp/dt - 752 + 63 714 + 94 865 + 90 749 + 32 838 + 76

Os resultados foram obtidos ao final de 60 dias para o grupo IMCapg, € ao final de 30 dias para os
demais grupos e estdo apresentados como média + EPM para os grupos, falso operado (FO), falso
operado captopril (FOCap), infarto do miocardio (IM), infarto do miocardio captopril 30 (IMCaps) e
infarto captopril 60 (IMCapgs). Pressao sistolica de VE (PSVE), presséao diastdlica inicial de VE (PDVE),
pressao diastdlica final de VE (PD,VE), derivada de tempo pela pressao exercida pela camara cardiaca
(dp/dt + e dp/dt -). As diferengas foram estatisticamente significantes para * p < 0,05 vs FO, * p < 0,05 vs
IMe *p < 0,05 vs IMCapso. (ANOVA de 1 via, seguida de teste-t Boferroni).
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Figura 9. Angulo do vetor elétrico médio do complexo QRS no ECG de ratos. Controle (CO,n =
7), Falso Operado ( FO, n = 7), Falso Operado Captopril 30 dias (FOCapazg, n = 8), Infarto (IM, n =
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5. DISCUSSAO

A elétrofisiologia do coragéo nos oferece dados para avaliarmos através do ECG
em estudos clinicos e experimentais os danos provenientes do IM (Tao et al., 2004;
Bonilha et al., 2005; Zeymer et al., 2005), avaliados através do ECG.

No ECG a amplitude de onda, o intervalo entre segmentos e vetor elétrico médio
do complexo QRS sao parametros utilizado para identificar e avaliar os animais com |IM
e 0 quanto esses parametros sao estaveis no decorrer do estudo.

O ECG de rato normal é parecido com o do homem em essencial. Porém, no rato
€ observada auséncia do segmento ST, a onda T eleva-se em diregdo continua a onda
S e a onda Q é ausente ou rudimentar. Ocasionalmente uma discreta onda Q é
observada em aVL (Sambhi, 1959).

No decorrer do nosso estudo observamos que os animais com IM apresentaram
onda Q em D4, e a amplitude pareceu variar com a extensao do infarto. Nos animais
que nao foram submetidos a LAC a onda Q esta ausente, o que € normal. Outros
autores também descrevem a onda Q em D nas derivagdes precordiais (Sambhi et al.,
1959; Santos e Masuda, 1991; Bonilha et al., 2005).

A presenga da onda Q em D¢ é também apontada como o indicador mais
sensivel para a determinacdo do infarto (Normann et al 1960; Santos e Masuda, 1991;
Bonilha et al 2005). Nossos resultados mostram que dos 61 animais que tinham infarto
transmural 54 (correspondendo a 88% dos animais) apresentavam a onda Q. Em 7
animais a onda Q estad ausente e constatarmos a presenca de infarto e 1 animal
apresentava a onda Q e nao tinha infarto transmural (tabela 1).

A sensibilidade e a especificidade do ECG identifica os animais com infarto e que
apresentavam a onda Q em D1 é de 89%, podendo predizer com 98% de chance que
0s animais realmente apresentem a onda Q e tenham infarto transmural, contra os 53%
dos animais saudaveis (valor preditivo negativo).

No segundo protocolo verificamos que a onda Q esta presente em todos os
animais 3 horas apds a LAC. A onda Q é persistente devido a injuria que € seguida pela
rapida evolucdo do infarto (Normann et al., 1960). A amplitude de Q aumenta no

decorrer de 24 horas apds a LAC e apds o terceiro dia € observada uma diminuicdo na
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amplitude (7, 15, 30 dias). Essa queda na amplitude da onda Q pode ocorrer devido ao
processo de remodelamento cardiaco e a formagao de tecido cicatrizado alterando a
relagao entre a extensao do infarto e tecido cardiaco remanescente.

A presenca da onda Q pode ser estabelecida por uma direta e especifica
relacdo entre o processo idnico celular, a propagacao do potencial e a morfologia das
ondas do eletrocardiograma. A alteragcdo da corrente ibnica modifica o gradiente do
potencial transmembrana através da parede ventricular na extens&o do infarto (Gima &
Rudy, 2002). No registro eletrocardiografico o eletrodo colocado em uma regido remota
(na superficie corpo) ndo da um resultado correspondente a uma unica seg¢ao do
miocardio, mas a distribui¢cao total da superficie elétrica do coragao (Kim et al., 2001 e
Gima & Rudy, 2002). O estudo de secbes isoladas da parede ventricular pode
estabelecer uma melhor relagdo entre as ondas do ECG, a morfologia tecidual e as
propriedades de propagacao do potencial de agao ligado ao processo ibnico celular na
extensado do infarto (Gima & Rudy, 2002).

Nossos resultados também mostram que nas primeiras horas apds a LAC ocorre
um aumento da amplitude da onda R com uma queda apés 12 horas para valores
menores que o normal. Essa redugao na amplitude de onda R é seguida do aumento da
amplitude de onda Q, isso leva a uma inversao de polaridade do complexo QRS em D1,
que se mantém por todo o tempo. Portanto, o IM ndo interfere no processo de ativagao
nem na velocidade de condugao elétrica no nodo atrio ventricular do coragao visto que
o intervalo PR e FC néo se alteram em qualquer momento. Os resultados mostram que
a presencga da onda Q independe da ativagao inicia € normal do coragéo, confirmando
que a presenca da onda Q é proveniente da lesao local promovida pelo IM.

A presencga da onda Q e a queda na amplitude de R no IM levam a inversao na
polaridade do complexo QRS e altera o eixo elétrico da ativacdo dos ventriculos no
sentido horario posicionado entre +90 e +180° o que ndo é observado nos animais CO
e FO em que o eixo elétrico se manteve entre zero e 70°. A alteragéo do eixo elétrico
também pode ser observada naqueles animais que nao apresentaram a onda Q, mas
apresentavam ao final de 30 dias tecido cicatrizado. Esse resultado nos leva a entender
que a orientagao espacial do complexo QRS seria também um bom indicador de IM em

ratos o que corrobora com o estudo de Bonilha et al (2005), lembrando que a alteragao
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do eixo elétrico para a direita ndo ocorre somente nos animais com IM podendo ser
visto em ratos que desenvolvem hipertensao espontanea e que apresentam hipertrofia
cardiaca. Poderiamos entdo dizer que a alteracdo no eixo poderia ser devido a
hipertrofia observadas nos animais ao final de 30 dias ap6s a LAC. Mas vimos que 12
horas depois da LAC os animais apresentam seu eixo elétrico alterado independente da
hipertrofia, confirmando mais uma vez a alteracdo no eixo elétrico pelo IM.

As alteragdes eletrocardiograficas produzidas pelo IM sdo claras porem,
correlacionar a extensao do infarto com as variaveis eletrocardigraficas € motivo de
controvérsias. Tao et al (2004) mostram que a somatdria de ondas Q presentes em D4 e
V1, V2, V4 e Vg correlaciona com o tamanho do infarto (r = 0,920, P < 0,0001) e Bonilha
et al (2005) n&o encontram qualquer correlagéo.

Os resultados mostraram que a presenca da onda Q em D1 esta diretamente
relacionada a existéncia IM e deixam claros que a presenga da onda Q produzida no
IM independente da formagao do processo de cicatrizagdo. No segundo protocolo os
animais foram sacrificados 24 h apds a LAC e a presenca e a extensao do infarto foram
avaliados pela técnica do trifeniltetrazdlio. Neste caso o tamanho do infarto foi aferido
através da fragdo do peso do ventriculo esquerdo que ndo se corou pelo o
trifeniltetrazolio. Constatou-se que existe uma correlagao significativa (r = 0,76; p <
0.05) entre o tamanho do infarto e a amplitude da onda Q medida no eletrocardiograma
registrado 24 h apés a LAC.

O IM é responsavel por uma série de alteragbes celulares e estruturais no
coracao tanto no homem como do rato. A ligagao da artéria coronaria esquerda no rato
regularmente produz necrose na parede antero-lateral e raramente atinge o septo ou o
ventriculo direito (Mill et al., 1991; Li et al., 2004; Xia et al 2005). A extens&o do infarto
esta diretamente relacionada a disfungéo ventricular esquerda (Pfeffer et al., 1979; Mill
et al., 1990).

No presente estudo os animais com IM desenvolveram hipertrofia de VD com
aumento na massa relativa, o que foi relatado em outros trabalhos deste laboratério
(Mill et al., 1991 e 1997). Essa hipertrofia pbde ser detectada precocemente trés dias
apos a LAC (Mill et al., 1991 e 1997). A massa absoluta e relativa de VE nao sofreu

mudancga significativa apdés o IM, o que constitui dado indireto de ocorréncia de
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hipertrofia no miocardio remanescente do VE, uma vez que a espessura e
consequentemente a massa da area de formacéao de fibrose € menor que a do musculo
original. A hipertrofia do VE é diretamente relacionada a extensdo do IM. Os nossos
resultados condizem com os dados apresentados por Mill et al (1991) em estudo
morfométrico do coragcdo de ratos com infarto de média extensdo, mostrando que o
crescimento hipertréfico no VE infartado é suficiente para recuperagdo quase que
completa da massa de VE.

A Ang Il, um dos mais potentes vasoconstrictores, encontra-se envolvida
nesse processo de hipertrofia e remodelamento cardiaco (Lannoy et al., 1998), portanto
o uso de IECA leva a uma regressao da hipertrofia e do remodelamento de VD e VE
melhorando a fungdo cardiaca e as condi¢gdes hemodinamicas (Li et al., 2004)
prolongando a vida dos animais com IM que apresentam disfuncdo ventricular (Pfeffer
et al., 1985).

Nossos resultados sao condizentes com os resultados encontrados na literatura.
Os animais tratados com o IECA tiveram o peso absoluto e relativo de VD e VE
reduzido, demonstrando que o IECA tem papel importante tanto na prevencdo como na
reversao do processo de remodelamento cardiaco melhorando as condigbes
hemodinamicas.

A intervencédo farmacoldgica com IECA e capaz de prevenir ou mesmo reverter a
hipertrofia e melhorar as condicdes hemodinamicas, mas nao é capaz de alterar a
resposta eletrocardiografica produzida pelo IM (figura 9). Nos animais com IM observou-
se o0 deslocamento do eixo elétrico para a direita, como relatado nos protocolos
anteriores, mas o tratados com captopril tanto dos animais submetido ao tratamento
precoce como ao tratamento tardio (IMCapsp e IMCapgy respectivamente) nao
apresentaram qualquer variagdo importante. Os resultados nos confirmam que as

alteragdes eletrocardiograficas estdo diretamente ligadas a presenga do infarto.
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Conclui-se que:

1. O eletrocardiograma em rato normal e falso operado que ndo apresentavam
alteragdes nos tragados eletrocardiograficos ou naqueles animais que apresentaram
onda Q subsequente a ligadura da artéria coronaria esquerda (infarto), manteve suas
caracteristicas em todos os momentos em que foram realizados os registros.
Mostrando que os eletrocardiogramas feitos sempre nas mesmas condigdes

apresentam grande estabilidade em seus resultados.

2. A presenca da onda Q em D1, a alteracdo do eixo elétrico médio do QRS
(AQRS) para a direita, nos permite identificar todos aqueles animais em que a ligadura
da artéria coronaria foi realizada com sucesso, determinando que esses animais
apresentam comprometimento do musculo cardiaco, devido a presenga de uma area de
necrose ou de um processo de cicatrizagdo (fibrose) da area de infarto do ventriculo

esquerdo.

3. Nos animais que apresentam comprometimento do musculo cardiaco
esquerdo, identificado através da presenca da onda Q em D1, nos permite estimar o
tamanho da area de necrose nas primeiras 24 horas apds a ligadura da artéria
coronaria esquerda, em que, os resultados mostram uma boa correlagdo entre a
amplitude da onda Q em D1 e o tamanho do infarto na parede antero-lateral de

ventriculo esquerdo de rato.

4. O tratamento com captopril (IECA) tem papel importante na prevengao do
processo de remodelamento cardiaco, ndo modificando as condigbes originais do
tracado do eletrocardiograma. Confirmando, que a presenga da onda Q em D1 e
alteracdo do eixo elétrico do coracdo para a direita independe da hipertrofia ou do

remodelamento cardiaco ocorrido nos animais com infarto do miocardio.
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