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Resumo
Objetivo: Avaliar as diferenças entre três métodos para medida do infarto experimental em ratos, em relação ao método 
tradicional.

Métodos: A área infartada por histologia (AREA), o perímetro interno da cavidade infartada por histologia (PER) e 
o perímetro interno por ecocardiograma (ECO) foram comparados ao método tradicional (análise histológica das 
circunferências epicárdicas e endocárdicas da região infartada – CIR). Utilizaram-se ANOVA de medidas repetidas, 
complementada com o teste de comparações múltiplas de Dunn, o método de concordância de Bland & Altman e o teste 
de correlação de Spearman. A significância foi p < 0,05.

Resultados: Foram analisados dados de 122 animais, após 3 a 6 meses do infarto. Houve diferença na avaliação do 
tamanho do infarto entre CIR e os outros três métodos (p < 0,001): CIR = 42,4% (35,9-48,8), PER = 50,3% (39,1-57,0), 
AREA = 27,3% (20,2-34,3), ECO = 46,1% (39,9-52,6). Assim, a medida por área resultou em subestimação de 15% 
do tamanho do infarto, enquanto as medidas por ecocardiograma e pelo perímetro interno por meio de histologia 
resultaram em superestimação do tamanho do infarto de 4% e 5%, respectivamente. Em relação ao ECO e PER, apesar 
de a diferença entre os métodos ser de apenas 1,27%, o intervalo de concordância variou de 24,1% a –26,7%, sugerindo 
baixa concordância entre os métodos. Em relação às associações, houve correlações estatisticamente significativas 
entre: CIR e PER (r = 0,88 e p < 0,0001); CIR e AREA (r = 0,87 e p < 0,0001) e CIR e ECO (r = 0,42 e p < 0,0001).

Conclusão: Na determinação do tamanho do infarto, apesar da alta correlação, houve baixa concordância entre os 
métodos. (Arq Bras Cardiol 2007;89(2):93-98)
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Summary
Objective: To evaluate the differences between three methods for the measurement of  experimental infarction in rats in comparison to the 
traditional method.

Methods: Histological analysis of the infarction area (AREA), histological analysis of the internal cavity perimeter (PER) and echocardiogram 
analysis of the internal perimeter (ECHO) were compared to the traditional method (histological analysis of the epicardial and endocardial 
circumferences of the infarction region - CIR). Repeated ANOVA measurements were used in conjunction with the Dunn multiple comparison 
test, the Bland and Altman concordance method and the Spearman correlation test. Significance was established as p < 0.05.

Results: The data of 122 animals were analyzed, 3 to 6 months after the infarction. Infarction size assessments revealed differences between CIR 
and the other three methods (p < 0.001): CIR = 42.4% (35.9-48.8), PER = 50.3% (39.1-57.0), AREA = 27.3% (20.2-34.3), ECHO = 46.1% 
(39.9-52.6). Therefore, measurement by area underestimated the infarct size by 15%, whereas the echocardiogram and histological internal 
perimeter measurements overestimated the infarct size by 4% and 5%, respectively. In relation to ECHO and PER, even though the difference 
between the methods was only 1.27%, the concordance interval ranged from 24.1% to –26.7%, suggesting a low level of concordance between 
the methods. In relation to associations, statistically significant correlations were found between: CIR and PER (r = 0.88 and p < 0.0001); CIR 
and AREA (r = 0.87 and p < 0.0001) and CIR and ECHO (r = 0.42 and p < 0.0001).

Conclusion: Despite the high level of correlation, there was a low level of concordance between the methods to define infarct size. (Arq Bras 
Cardiol 2007;89(2):83-87)
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com éter e submetidos a toracotomia lateral esquerda. Após 
exteriorização do coração, o átrio esquerdo foi afastado e 
a artéria coronária esquerda ligada com fio mononáilon 
5.00 entre a saída da artéria pulmonar e o átrio esquerdo. 
A seguir, o coração retornou ao tórax, os pulmões foram 
inflados com pressão positiva e o tórax fechado por suturas 
com algodão 10.

Os animais foram mantidos em gaiolas para recuperação, 
alimentados com ração comercial padrão e livre acesso à 
água, com controle de luz – ciclos de 12 horas, temperatura 
de aproximadamente 250 C e umidade controlada.

Estudo ecocardiográfico - Após período de observação 
de 3 a 6 meses, os animais sobreviventes (n = 122) foram 
anestesiados com cloridrato de cetamina (50 mg/kg) e 
cloridrato de xilidino (1 mg/kg), por via intramuscular, para 
o estudo ecocardiográfico11. Após tricotomia da região 
anterior do tórax, os animais foram posicionados em decúbito 
dorsal, em canaleta especialmente projetada, a qual permite 
leve rotação lateral esquerda para realização do exame, 
utilizando-se equipamento da Philips (modelo TDI 5500) 
dotado de transdutor eletrônico multifreqüencial até 12 MHz. 
As medidas das estruturas cardíacas foram efetuadas nas 
imagens monodimensionais, obtidas com o feixe de ultra-som 
orientado pela imagem bidimensional, na posição paraesternal 
eixo menor. Todas as medidas foram efetuadas de acordo com 
as recomendações da American Society of Echocardiography12

e já validadas no modelo de ratos infartados13. O tamanho 
do infarto foi estimado pela determinação do perímetro 
interno da região infartada (segmento hipocinético/acinético) 
em relação ao perímetro total da cavidade (ECO). Esses 
valores foram medidos no modo bidimensional, por meio de 
planimetria, em dois planos paraesternais: eixo longo e eixo 
menor, avaliados no plano medial. 

Estudo morfométrico - Após o estudo ecocardiográfico, 
os animais foram sacrificados e os corações retirados e 
dissecados, separando-se os ventrículos direito e esquerdo, 
incluindo o septo interventricular. Amostras de tecido cardíaco 
foram fixadas em solução de formol a 10% por um período 
de 48 horas, segundo método já descrito14,15.

Os cortes histológicos foram corados em lâmina com 
solução Hematoxilina-Eosina (HE) e Masson para aferição 
do tecido infartado, empregando-se microscópio LEICA 
DM LS acoplado a câmera de vídeo, que envia imagens 
digitais a computador dotado de programa de análise de 
imagens Image Pro-plus (Media Cybernetics, Silver Spring, 
Maryland, USA).

O tamanho do infarto foi determinado em cortes entre 
5 e 6 mm do ápice, pelo fato de os valores dessa região 
corresponderem à média dos valores obtidos de cortes de 
todo coração16,17. Para estimativa do tamanho do infarto por 
meio de análise histológica, foram utilizadas três técnicas: 
determinação da área infartada em relação à área total do 
ventrículo esquerdo (AREA), determinação do perímetro 
interno da região infartada em relação ao perímetro total 
da cavidade (PER) e determinação das circunferências 
epicárdicas e endocárdicas dos segmentos infartados e não-
infartados (CIR). O tamanho do infarto determinado pelo 
ecocardiograma e por histologia é expresso como porcentual 

Introdução
O modelo do infarto agudo do miocárdio experimental 

vem sendo amplamente usado, há alguns anos, para o estudo 
das alterações fisiopatológicas que ocorrem durante e após 
o insulto isquêmico.

Dentre os vários modelos existentes, destaca-se o infarto 
experimental em ratos. Esse fato ocorre pela praticidade, pelo 
custo relativamente baixo em comparação com outros animais, 
mas, principalmente, pela reprodutibilidade dos resultados em 
relação aos estudos clínicos realizados posteriormente1,2.

Um dos aspectos mais relevantes desse modelo refere-
se ao tamanho do infarto. Aceita-se que as conseqüências 
hemodinâmicas agudas da oclusão coronariana guardam 
estreita relação com o tamanho do infarto3-6. Cronicamente, 
podem ocorrer alterações na composição, na massa, no 
volume e na geometria cardíaca, as quais são chamadas 
coletivamente de remodelação cardíaca7-9. O grau de 
remodelação ventricular está diretamente associado a pior 
prognóstico, em razão da maior incidência na formação de 
aneurismas, ruptura ventricular, arritmias e da associação com 
a progressão da disfunção ventricular. De maneira similar ao 
que ocorre com as alterações agudas, o tamanho do infarto 
é o principal determinante da presença e intensidade da 
remodelação ventricular após o infarto agudo do miocárdio 
(IAM)7-9. Desse modo, a determinação do tamanho do infarto 
é ponto crítico no estudo das repercussões morfológicas e 
funcionais após o infarto.

Em estudos experimentais, o tamanho do infarto vem 
sendo avaliado preferencialmente por quatro diferentes 
métodos: 1) determinação da área infartada em relação à área 
do ventrículo esquerdo, determinada por histologia ou por 
planimetria (nesse último, a área infartada e o montante total 
do miocárdio são avaliados com auxílio de transiluminação); 
2) histologia com a determinação do perímetro interno da 
região infartada em relação ao perímetro total da cavidade; 3) 
histologia com a determinação das circunferências epicárdicas 
e endocárdicas dos segmentos infartados e não-infartados 
e 4) ecocardiograma com a determinação do perímetro 
interno da região infartada em relação ao perímetro total da 
cavidade. A potencial limitação ao emprego dessas quatro 
diferentes técnicas é que o tamanho do infarto pode variar, 
o que dependerá do método utilizado. No entanto, o exato 
grau de variabilidade de cada técnica permanece por ser 
determinado. Portanto, o objetivo deste trabalho foi analisar 
as diferenças na estimativa dos tamanhos de infarto pelos 
quatro diferentes métodos. 

Métodos 
O protocolo experimental do presente trabalho foi 

aprovado pela Comissão de Ética em Experimentação Animal 
de nossa instituição, em conformidade com os Princípios 
Éticos na Experimentação Animal adotados pelo Colégio 
Brasileiro de Experimentação Animal.

Infarto experimental - Foram utilizados ratos Wistar 
machos que pesavam entre 200 e 250 gramas. O infarto 
agudo foi produzido de acordo com método já descrito 
previamente10,11. Em resumo, os ratos foram anestesiados 
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das medidas da circunferência ventricular.
Análise estatística - Utilizou-se como referência para 

a determinação do tamanho do infarto o método CIR, 
considerado o mais confiável para a estimativa da região 
infartada6. Assim, para a comparação das técnicas, utilizaram-
se, como referência, os valores obtidos pelo método CIR; 
dessa maneira, compararam-se CIR x AREA, CIR x PER e CIR 
x ECO. Os procedimentos estatísticos adotados foram análise 
de variância de medidas repetidas, com comparação entre 
as medianas, complementada com o teste de comparações 
múltiplas de Dunn; a significância foi estabelecida em p < 
0,05; o teste de correlação de Spearman e o método de 
concordância de Bland & Altman, que permitiu estabelecer 
os intervalos de concordância entre os resultados relacionados 
ao tamanho de infarto, obtidos por duas técnicas diferentes.

O método de Bland & Altman é procedimento estatístico 
e gráfico para comparação de dois métodos, usados para 
mensuração de variáveis clínicas. O procedimento é o 
seguinte: calcula-se a diferença entre as medidas obtidas 
pelos dois métodos e a média e o desvio padrão dessas 
diferenças. Se os valores das diferenças têm distribuição 
normal, é esperado que 95% dos valores da diferença fiquem 
entre a média ± 2 SD. Esse intervalo é chamado de “limite 
de concordância”. Se a faixa de variação desse intervalo 
for grande, conclui-se não haver concordância entre os 
dois métodos. Com o exame visual do gráfico, observa-se 
a grande dispersão dos dados. Se os dois métodos fossem 
concordantes, os valores da diferença entre os dois iriam se 
situar próximos ao valor zero. 

Para as equações de correção, utilizamos a análise de 
regressão linear. Foram dados valores de “0” ao tamanho do 
infarto categorizado como pequeno, quando o valor da % 
de infarto encontrada era menor do que 40% nos diferentes 
métodos e dado o valor “1” e considerado como infarto de 
tamanho grande, quando o valor da % do infarto era maior 
ou igual a 40%. Dessa maneira, foram calculados os valores 
de sensibilidade e especificidade dos métodos AREA, PER e 
ECO em relação ao método CIR.

Resultados
Analisamos os dados de 122 animais. Em relação ao 

tamanho do infarto obtido pelas diferentes técnicas, os dados 
estão apresentados em mediana e intervalos interquartis. 
Houve diferença estatisticamente significativa entre CIR e 
os outros três métodos (fig. 1). Assim, em relação ao grau de 
diferença entre os métodos, a medida por área resultou em 
subestimação de 15% do tamanho do infarto. Por sua vez, as 
medidas por ecocardiograma e pelo perímetro interno por 
meio de histologia resultaram em superestimação do tamanho 
do infarto de 4% e 5%, respectivamente.

A comparação entre métodos também mostrou diferenças 
entre AREA e os outros dois métodos (p < 0,001). Em 
relação ao ECO e PER, não foram encontradas diferenças. 
Desse modo, a próxima etapa foi analisar o intervalo de 
concordância dos dois métodos. Apesar de a diferença entre 
os métodos ser de apenas 1,27%, o intervalo de concordância
variou de 24,11% a –26,65%, sugerindo baixa concordância 
entre eles (fig. 2).

Em relação às associações entre os métodos, houve 
correlações estatisticamente significativas entre: CIR e PER, 
com coeficiente de correlação de 0,88 e p < 0,0001; CIR e 
AREA, com coeficiente de correlação de 0,87 e p < 0,0001; 
e CIR e ECO, com coeficiente de correlação de 0,42 e p 
< 0,0001 (fig. 3). Além disso, avaliamos a influência do 
tamanho do infarto nas correlações CIR versus a razão dos 
outros métodos/CIR. Na comparação entre CIR e ECO/CIR, 

Fig. 1 - Diferenças na determinação do tamanho de infarto pelos diferentes 
métodos. CIR - circunferências endocárdicas e epicádicas do segmento 
infartado avaliadas por histologia; PER - perímetro interno do segmento 
infartado avaliado por histologia; AREA - área do segmento infartado 
avaliada por histologia; ECO - perímetro interno do segmento infartado 
avaliado por ecocardiograma. Letras diferentes representam diferenças 
estatisticamente significativas.

Fig. 2 - Intervalo de concordância entre os métodos PER (perímetro interno 
do segmento infartado avaliado por histologia) e ECO (perímetro interno do 
segmento infartado avaliado por ecocardiograma). Estão projetados, no eixo y, 
os valores da diferença entre os dois métodos usados para obter o tamanho do 
infarto (PER e ECO), e, no eixo x, os valores das médias dos resultados obtidos 
pelos dois métodos. Foram traçados os limites de concordância, ou seja, os 
valores da média das diferenças + 2 SD e a média das diferenças - 2SD. Além 
disso, foram traçadas as linhas correspondentes a zero e a linha correspondente 
ao viés (a média das diferenças entre os métodos). 
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houve forte correlação negativa (r = 0,66) entre os métodos 
e o tamanho do infarto. Assim, a análise mostrou maiores 
porcentagens de variação, ou maiores discrepâncias, entre 
os métodos nos infartos pequenos (<30%), sugerindo que o 
tamanho do infarto possa interferir na comparação entre os 
diferentes métodos (fig. 4). Para os outros métodos, os valores 
dos coeficientes de correlação foram: PER/CIR (r = 0,28) e 
AREA/CIR (r = 0,44). 

A análise de regressão linear possibilitou a elaboração 
de equações, cujo objetivo foi corrigir os valores obtidos 
na determinação do tamanho do infarto pelos diferentes 
métodos em função do método CIR. Para o tamanho do 
infarto estimado pelo perímetro interno, obtivemos a 
equação: CIR = 10,69 + (0,662 x PER), com coeficiente de 
determinação de 82%. Para o tamanho do infarto estimado 
pelo ecocardiograma, obtivemos a equação: CIR = 21,81 + 
(0,437 x ECO), com coeficiente de determinação de 17%; 
e para o tamanho do infarto estimado pela área, obtivemos 
a equação: 16,80 + (0,929 x AREA), com coeficiente de 
determinação de 78%.

Na análise de sensibilidade e especificidade em comparação 
com CIR, os valores encontrados foram, respectivamente: ECO 
(87%, 46%), PER (96%, 65%) e AREA (14%, 100%). 

Discussão
O nosso trabalho teve por objetivo comparar diferentes 

métodos para determinação do tamanho do infarto na fase 
crônica, no modelo experimental do rato. Nossos resultados 
sugerem que, a despeito de boa correlação, não existe
concordância entre os diferentes métodos. 

Um dos métodos utilizados para a determinação do 
tamanho do infarto no modelo do rato foi a análise da área 
infartada, em relação à área total do ventrículo esquerdo. 
Devemos considerar, entretanto, que após o infarto ocorrem 
alterações dinâmicas tanto no segmento infartado como na 
região não-infartada. Na região infartada, o tecido necrótico 
é substituído por tecido fibroso de cicatrização. Nesse 
processo, que no rato dura 21 dias, ocorre reabsorção do 

tecido necrótico e deposição de colágeno. Nas fases mais 
tardias da cicatrização, ocorre contração da área fibrótica18.
Na área não-infartada do ventrículo esquerdo, ocorrem 
diferentes graus de hipertrofia cardíaca, como adaptação à 
perda dos miócitos. Por causa dessas alterações, prevalece o 
conceito de que a determinação do tamanho do infarto por 
volume ou área pode resultar em erro. De fato, a reabsorção 
e retração da área infartada, somadas à hipertrofia da área 
não-infartada, poderiam resultar em subestimação do 
tamanho do infarto em relação à área infartada original6.
Nossos dados estão em consonância com esse conceito, já 
que, por área, houve diferença, para menos, de 15% em 
relação ao tamanho do infarto avaliado pelas circunferências 
endocárdicas e epicárdicas.  

Outro método utilizado para a determinação do tamanho 
do infarto foi a medida do perímetro interno do segmento 
infartado, em relação ao perímetro total da cavidade 
ventricular. Essa análise pode ser feita por dois métodos: 

Fig. 3 - Correlações entre os diferentes métodos de determinação do tamanho de infarto. CIR - circunferências endocárdicas e epicádicas do segmento infartado avaliadas 
por histologia; PER - perímetro interno do segmento infartado avaliado por histologia; AREA - área do segmento infartado avaliada por histologia; ECO - perímetro interno 
do segmento infartado avaliado por ecocardiograma. 

Fig. 4 - Influência do tamanho do infarto na discrepância entre os métodos. 
Correlação entre CIR (circunferência endocárdica e epicárdica do segmento 
infartado avaliado por histologia) e razão ECO (perímetro interno do segmento 
infartado avaliado por ecocardiograma)/CIR.
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ecocardiograma e histologia. No entanto, a exemplo da 
estimativa por área, esses métodos podem apresentar 
importantes limitações. Simultaneamente à necrose das 
miofibrilas, há desintegração do colágeno interfibrilar. 
Esse fato ocasiona perda do tecido de sustentação, o que 
torna a região mais distensível e, conseqüentemente, mais 
suscetível a deformações. Assim, pode ocorrer deslizamento 
de áreas musculares necróticas, com realinhamento 
dos miócitos na parede infartada. Como resultado, há 
afilamento da região e dilatação do segmento infartado. 
Essa dilatação aguda, caracterizada por adelgaçamento e 
distensão da região infartada, é denominada expansão do 
infarto19. Um aspecto a ser considerado é que, secundário 
à expansão, a determinação do tamanho do infarto pelos 
perímetros internos pode superestimar o tamanho do 
infarto6. Outro achado interessante de nosso estudo foi 
que, para o ecocardiograma, tamanhos pequenos de infarto 
apresentaram maiores discrepâncias nos valores do tamanho 
do infarto, quando comparados ao método CIR.  Além disso, 
em relação ao ecocardiograma, o procedimento cirúrgico 
pode resultar em alguns artefatos, principalmente aderências, 
o que causaria a identificação de segmentos com hipocinesia, 
mas não relacionados ao infarto. 

Em concordância com esse conceito, nossos resultados 
mostraram que houve superestimação do tamanho do infarto 
tanto pelo ecocardiograma como pela histologia. Um dado 
interessante foi que a superestimação do tamanho do infarto 
pelos perímetros (ecocardiograma 4% e histologia 5%) foi 
menos pronunciada que a subestimação do tamanho do 
infarto pela área (15%). 

Outro aspecto a ser considerado refere-se ao fato de 
que, na comparação de métodos, a presença de correlações 
estatisticamente significativas e com alto grau de coeficientes 
de correlação não assegura concordância entre os métodos. 
Como exemplo, poderíamos citar as comparações entre CIR 
e AREA. Nosso trabalho encontrou alto grau de coeficientes 
de correlação entre os métodos (r = 0,87), com alto grau 
de significância (p < 0,0001). Poderíamos interpretar que 
essas técnicas apresentaram o mesmo comportamento, no 
entanto não podemos inferir que os métodos são similares, 
já que não houve concordância entre os valores obtidos pelos 
diferentes métodos. 

Finalmente, devemos considerar que, nesse modelo, o 
tamanho do infarto pode variar de 5% a 60%, dificultando 
a interpretação das repercussões do infarto. Utilizando o 
método das circunferências, Pfeffer e cols.6 relacionaram 
o tamanho do infarto com a presença de remodelação 
cardíaca e disfunção ventricular. Para infartos menores 
que 20%, os animais não apresentaram remodelação ou 
evidências de disfunção ventricular. Os animais com infartos 
moderados, entre 20% e 40%, apresentaram graus diversos 
de remodelação e disfunção ventricular, mas sem presença 
de sinais clínicos de insuficiência cardíaca. Os animais com 
grandes infartos apresentaram importante remodelação e 
disfunção ventricular, com sinais clínicos de insuficiência 
cardíaca. Por essa razão, autores, quando estudam esse 
modelo, usualmente separam os ratos em grupos com infartos 
pequenos (<40%) ou grandes (>40%). Em nosso estudo, o 
método que apresentou melhor capacidade de distinguir 

infartos menores ou maiores que 40%, quando comparado ao 
método tradicional, foi o PER, que apresentou sensibilidade 
de 96% e especificidade de 65%. 

Outros estudos compararam a estimativa do tamanho 
do infarto avaliado por dois métodos (ecocardiograma e 
por métodos histológicos). Em trabalho pioneiro, Litwin e 
cols.20 não encontraram diferenças no tamanho do infarto 
avaliado por ecocardiograma e por histologia. No modelo de 
camundongos, a exemplo do nosso estudo, foi encontrada 
alta correlação entre os tamanhos de infarto avaliados por 
histologia e ecocardiograma21. Recentemente, Nozawa e 
cols.22, no modelo do rato, encontraram alta correlação 
entre os métodos ecocardiográfico e histológico para a 
estimativa do tamanho do infarto (r = 0,88). Entretanto, 
a exemplo de nosso estudo, a análise de Bland-Altman 
mostrou baixa concordância entre os dois métodos, com 
intervalo de concordância variando de - 51,4% a +42,9%22.
Portanto, as evidências até o momento sugerem que, apesar 
de “altas” correlações, não foi identificada concordância 
entre os dois métodos. Outro aspecto a ser considerado 
é que não encontramos estudos anteriores que fizessem a 
comparação entre os quatro diferentes métodos avaliados 
no presente trabalho.

Os nossos resultados devem ser interpretados considerando-
se potenciais limitações. A primeira particularidade refere-se 
às possíveis diferenças entre medidas realizadas post-
mortem e in vivo. As medidas no animal intacto sofrem 
influência da pressão de distensão ventricular resultante 
de pressão diastólica e pressão de perfusão coronariana. 
Outra particularidade é o potencial efeito da fixação nos 
métodos morfométricos, já que a retração da cicatriz pode 
ser distinta do músculo normal e distorcer a área avaliada. 
Esses problemas poderiam ser superados com algum grau 
de estiramento miocárdico antes da fixação do coração, 
entretanto isso não foi feito no presente estudo. Além 
disso, não dispomos de dados sobre a variabilidade intra e 
interobservada ao ecocardiograma.

Pelo exposto, os valores do tamanho do infarto apresentam 
pouca concordância entre os diferentes métodos. Esse fato 
deve ser considerado na interpretação de estudos que façam 
associações entre as alterações morfológicas e funcionais após 
a lesão isquêmica e o tamanho infarto. 

Em suma, na determinação do tamanho do infarto no 
modelo experimental do rato, apesar da alta correlação, 
encontramos baixa concordância entre os métodos.
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