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Comparacao de Diferentes Métodos para Medida do Tamanho do
Infarto Experimental Cronico em Ratos

Comparison of Different Methods to Measure Experimental Chronic Infarction Size in the Rat Model

Marcos F. Minicucci, Paula S. Azevedo, Daniella R. Duarte, Beatriz B. Matsubara, Luiz S. Matsubara, Alvaro O.
Campana, Sergio A. R. Paiva, Leonardo A. M. Zornoff
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP - Botucatu, SP - Brasil

Resumo
Objetivo: Avaliar as diferencas entre trés métodos para medida do infarto experimental em ratos, em relacao ao método
tradicional.

Métodos: A area infartada por histologia (AREA), o perimetro interno da cavidade infartada por histologia (PER) e
o perimetro interno por ecocardiograma (ECO) foram comparados ao método tradicional (andlise histolégica das
circunferéncias epicardicas e endocdrdicas da regiao infartada - CIR). Utilizaram-se ANOVA de medidas repetidas,
complementada com o teste de comparagoes miiltiplas de Dunn, o método de concordancia de Bland & Altman e o teste
de correlacao de Spearman. A significancia foi p < 0,05.

Resultados: Foram analisados dados de 122 animais, apés 3 a 6 meses do infarto. Houve diferenca na avaliacao do
tamanho do infarto entre CIR e os outros trés 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 drea resultou em subestimacao de 15%
do tamanho do infarto, enquanto as medidas por ecocardiograma e pelo perimetro interno por meio de histologia
resultaram em superestimacao do tamanho do infarto de 4% e 5%, respectivamente. Em relacao ao ECO e PER, apesar
de a diferenca entre os métodos ser de apenas 1,27%, o intervalo de concordancia variou de 24,1% a -26,7%, sugerindo
baixa concordancia entre os métodos. Em relacao as associacoes, houve correlaces 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).

Conclusao: Na determinacao do tamanho do infarto, apesar da alta correlacao, houve baixa concordancia entre os
métodos. (Arq Bras Cardiol 2007;89(2):93-98)

Palavras-chave: Infarto do miocardio/fisiopatologia, ratos.

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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Introducao

O modelo do infarto agudo do miocéardio experimental
vem sendo amplamente usado, ha alguns anos, para o estudo
das alteragoes fisiopatoldgicas que ocorrem durante e apds
o insulto isquémico.

Dentre os varios modelos existentes, destaca-se o infarto
experimental em ratos. Esse fato ocorre pela praticidade, pelo
custo relativamente baixo em comparagao com outros animais,
mas, principalmente, pela reprodutibilidade dos resultados em
relagao aos estudos clinicos realizados posteriormente’=.

Um dos aspectos mais relevantes desse modelo refere-
se ao tamanho do infarto. Aceita-se que as consequiéncias
hemodinamicas agudas da oclusdo coronariana guardam
estreita relacdo com o tamanho do infarto®®. Cronicamente,
podem ocorrer alteragdes na composicdo, na massa, no
volume e na geometria cardiaca, as quais sao chamadas
coletivamente de remodelagao cardiaca’. O grau de
remodelagao ventricular estd diretamente associado a pior
prognéstico, em razao da maior incidéncia na formagao de
aneurismas, ruptura ventricular, arritmias e da associagao com
a progressao da disfungdo ventricular. De maneira similar ao
que ocorre com as alteragoes agudas, o tamanho do infarto
é o principal determinante da presenca e intensidade da
remodelagdo ventricular apds o infarto agudo do miocardio
(IAM)79. Desse modo, a determinacdo do tamanho do infarto
é ponto critico no estudo das repercussdes morfologicas e
funcionais apés o infarto.

Em estudos experimentais, o tamanho do infarto vem
sendo avaliado preferencialmente por quatro diferentes
métodos: 1) determinagao da drea infartada em relacdo a drea
do ventriculo esquerdo, determinada por histologia ou por
planimetria (nesse ltimo, a area infartada e o montante total
do miocérdio sdo avaliados com auxilio de transiluminacao);
2) histologia com a determinacao do perimetro interno da
regido infartada em relagdo ao perimetro total da cavidade; 3)
histologia com a determinagao das circunferéncias epicardicas
e endocardicas dos segmentos infartados e nao-infartados
e 4) ecocardiograma com a determinagao do perimetro
interno da regiao infartada em relagao ao perimetro total da
cavidade. A potencial limitagdo ao emprego dessas quatro
diferentes técnicas é que o tamanho do infarto pode variar,
o que dependerd 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 diferencas na estimativa dos tamanhos de infarto pelos
quatro diferentes métodos.

Métodos

O protocolo experimental do presente trabalho foi
aprovado pela Comissao de Etica em Experimentacao Animal
de nossa instituigdo, em conformidade com os Principios
Eticos na Experimentagao Animal adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentagao Animal.

Infarto experimental - Foram utilizados ratos Wistar
machos que pesavam entre 200 e 250 gramas. O infarto
agudo foi produzido de acordo com método ja descrito
previamente'®". Em resumo, os ratos foram anestesiados

com éter e submetidos a toracotomia lateral esquerda. Apés
exteriorizagao do coragdo, o atrio esquerdo foi afastado e
a artéria corondria esquerda ligada com fio mononailon
5.00 entre a saida da artéria pulmonar e o étrio esquerdo.
A seguir, 0 coragdo retornou ao térax, os pulmées foram
inflados com pressao positiva e o térax fechado por suturas
com algodao 10.

Os animais foram mantidos em gaiolas para recuperagao,
alimentados com ragao comercial padrao e livre acesso a
agua, com controle de luz — ciclos de 12 horas, temperatura
de aproximadamente 25° C e umidade controlada.

Estudo ecocardiogréfico - Apés periodo de observacao
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 ecocardiografico'. Apos tricotomia da regiao
anterior do térax, os animais foram posicionados em dectbito
dorsal, em canaleta especialmente projetada, a qual permite
leve rotagdo lateral esquerda para realizagdo do exame,
utilizando-se equipamento da Philips (modelo TDI 5500)
dotado de transdutor eletronico multifreqtiencial até 12 MHz.
As medidas das estruturas cardiacas foram efetuadas nas
imagens monodimensionais, obtidas com o feixe de ultra-som
orientado pela imagem bidimensional, na posigao paraesternal
eixo menor. Todas as medidas foram efetuadas de acordo com
as recomendagdes da American Society of Echocardiography?
e ja validadas no modelo de ratos infartados'. O tamanho
do infarto foi estimado pela determinagao do perimetro
interno da regido infartada (segmento hipocinético/acinético)
em relacdo ao perimetro 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 - Apds o estudo ecocardiografico,
os animais foram sacrificados e os coragbes retirados e
dissecados, separando-se os ventriculos direito e esquerdo,
incluindo o septo interventricular. Amostras de tecido cardiaco
foram fixadas em solugdo de formol a 10% por um periodo
de 48 horas, segundo método ja descrito'* .

Os cortes histolégicos foram corados em ldmina com
solucdo Hematoxilina-Eosina (HE) e Masson para aferigao
do tecido infartado, empregando-se microscépio LEICA
DM LS acoplado a camera de video, que envia imagens
digitais a computador dotado de programa de andlise 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 apice, pelo fato de os valores dessa regiao
corresponderem a média dos valores obtidos de cortes de
todo coragao'®"’. Para estimativa do tamanho do infarto por
meio de andlise histolégica, foram utilizadas trés técnicas:
determinagao da érea infartada em relagao a area total do
ventriculo esquerdo (AREA), determinacao do perimetro
interno da regido infartada em relacdo ao perimetro total
da cavidade (PER) e determinacdo das circunferéncias
epicardicas e endocdrdicas dos segmentos infartados e nao-
infartados (CIR). O tamanho do infarto determinado pelo
ecocardiograma e por histologia é expresso como porcentual
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das medidas da circunferéncia ventricular.

Andlise estatistica - Utilizou-se como referéncia para
a determinacao do tamanho do infarto o método CIR,
considerado o mais confidvel para a estimativa da regido
infartada®. Assim, para a comparagao das técnicas, utilizaram-
se, como referéncia, os valores obtidos pelo método CIR;
dessa maneira, compararam-se CIR x AREA, CIR x PER e CIR
x ECO. Os procedimentos estatisticos adotados foram analise
de variancia de medidas repetidas, com comparagao entre
as medianas, complementada com o teste de comparagbes
mdltiplas de Dunn; a significancia foi estabelecida em p <
0,05; o teste de correlagdo de Spearman e o método de
concordancia de Bland & Altman, que permitiu estabelecer
os intervalos de concordancia entre os resultados relacionados
ao tamanho de infarto, obtidos por duas técnicas diferentes.

O método de Bland & Altman é procedimento estatistico
e grafico para comparacao de dois métodos, usados para
mensuragao de variaveis clinicas. O procedimento é o
seguinte: calcula-se a diferenga entre as medidas obtidas
pelos dois métodos e a média e o desvio padrao dessas
diferencas. Se os valores das diferencas tém distribuigao
normal, é esperado que 95% dos valores da diferenga fiquem
entre a média * 2 SD. Esse intervalo é chamado de “limite
de concordancia”. Se a faixa de variacao desse intervalo
for grande, conclui-se ndo haver concordancia entre os
dois métodos. Com o exame visual do grafico, observa-se
a grande dispersao dos dados. Se os dois métodos fossem
concordantes, os valores da diferenga entre os dois iriam se
situar préximos ao valor zero.

Para as equagdes de corregdo, utilizamos a andlise de
regressao 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 relagao ao método CIR.

Resultados

Analisamos os dados de 122 animais. Em relagcao ao
tamanho do infarto obtido pelas diferentes técnicas, os dados
estdo apresentados em mediana e intervalos interquartis.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre CIR e
os outros trés métodos (fig. 1). Assim, em relagao ao grau de
diferenca entre os métodos, a medida por drea resultou em
subestimacao de 15% do tamanho do infarto. Por sua vez, as
medidas por ecocardiograma e pelo perimetro interno por
meio de histologia resultaram em superestimagao do tamanho
do infarto de 4% e 5%, respectivamente.

A comparagao entre métodos também mostrou diferengas
entre AREA e os outros dois métodos (p < 0,001). Em
relacdo ao ECO e PER, ndo foram encontradas diferencas.
Desse modo, a préxima etapa foi analisar o intervalo de
concordancia dos dois métodos. Apesar de a diferenca entre
os métodos ser de apenas 1,27%, o intervalo de concordancia
variou de 24,11% a —26,65%, sugerindo baixa concordancia
entre eles (fig. 2).
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Fig. 1 - Diferencas na determinagdo do tamanho de infarto pelos diferentes
métodos. CIR - circunferéncias endocdrdicas e epicddicas do segmento
infartado avaliadas por histologia; PER - perimetro interno do segmento
infartado avaliado por histologia; AREA - drea do segmento infartado
avaliada por histologia; ECO - perimetro interno do segmento infartado
avaliado por ecocardiograma. Letras diferentes representam diferengas
estatisticamente significativas.
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Fig. 2 - Intervalo de concordéncia entre os métodos PER (perimetro interno
do segmento infartado avaliado por histologia) e ECO (perimetro interno do
segmento infartado avaliado por ecocardiograma). Estao projetados, no eixo'y,
os valores da diferenca 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 tragados os limites de concordéncia, ou seja, os
valores da média das diferencas + 2 SD e a média das diferencas - 2SD. Além
disso, foram tragadas as linhas correspondentes a zero e a linha correspondente
ao viés (a média das diferencas entre os métodos).

Em relagao as associagdes entre os métodos, houve
correlagoes estatisticamente significativas entre: CIR e PER,
com coeficiente de correlagdo de 0,88 e p < 0,0001; CIR e
AREA, com coeficiente de correlagdo de 0,87 e p < 0,0001;
e CIR e ECO, com coeficiente de correlagdo de 0,42 e p
< 0,0001 (fig. 3). Além disso, avaliamos a influéncia do
tamanho do infarto nas correlagdes CIR versus a razao dos
outros métodos/CIR. Na comparagao entre CIR e ECO/CIR,
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Fig. 3 - Correlagées entre os diferentes métodos de determinagao do tamanho de infarto. CIR - circunferéncias endocardicas e epicddicas do segmento infartado avaliadas
por histologia; PER - perimetro interno do segmento infartado avaliado por histologia; AREA - drea do segmento infartado avaliada por histologia; ECO - perimetro interno
do segmento infartado avaliado por ecocardiograma.

houve forte correlagao negativa (r = 0,66) entre os métodos
e o tamanho do infarto. Assim, a andlise mostrou maiores
porcentagens de variagdo, ou maiores discrepancias, entre
os métodos nos infartos pequenos (<30%), sugerindo que o
tamanho do infarto possa interferir na comparagao entre os
diferentes métodos (fig. 4). Para os outros métodos, os valores
dos coeficientes de correlacdo foram: PER/CIR (r = 0,28) e
AREA/CIR (r = 0,44).

A andlise de regressao linear possibilitou a elaboragao
de equacoes, cujo objetivo foi corrigir os valores obtidos
na determinagao do tamanho do infarto pelos diferentes
métodos em funcao do método CIR. Para o tamanho do
infarto estimado pelo perimetro interno, obtivemos a
equagao: CIR = 10,69 + (0,662 x PER), com coeficiente de
determinagao de 82%. Para o tamanho do infarto estimado
pelo ecocardiograma, obtivemos a equagao: CIR = 21,81 +
(0,437 x ECO), com coeficiente de determinacao de 17%;
e para o tamanho do infarto estimado pela area, obtivemos
a equacao: 16,80 + (0,929 x AREA), com coeficiente de
determinagao de 78%.

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

Discussao

O nosso trabalho teve por objetivo comparar diferentes
métodos para determinacdo do tamanho do infarto na fase
crénica, no modelo experimental do rato. Nossos resultados
sugerem que, a despeito de boa correlagao, nao existe
concordancia entre os diferentes métodos.

Um dos métodos utilizados para a determinagao do
tamanho do infarto no modelo do rato foi a analise da area
infartada, em relagao a érea total do ventriculo esquerdo.
Devemos considerar, entretanto, que ap6s o infarto ocorrem
alteragbes dinamicas tanto no segmento infartado como na
regido nao-infartada. Na regido infartada, o tecido necrético
é substituido por tecido fibroso de cicatrizagdo. Nesse
processo, que no rato dura 21 dias, ocorre reabsorgao do
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Fig. 4 - Influéncia do tamanho do infarto na discrepancia entre os métodos.
Correlagao entre CIR (circunferéncia endocdrdica e epicérdica do segmento
infartado avaliado por histologia) e razao ECO (perimetro interno do segmento
infartado avaliado por ecocardiograma)/CIR.

tecido necrético e deposigao de coldgeno. Nas fases mais
tardias da cicatrizagao, ocorre contracao da érea fibrética'®.
Na drea nado-infartada do ventriculo esquerdo, ocorrem
diferentes graus de hipertrofia cardiaca, como adaptagao a
perda dos midcitos. Por causa dessas alteragoes, prevalece o
conceito de que a determinacdo do tamanho do infarto por
volume ou area pode resultar em erro. De fato, a reabsorgao
e retracdo da drea infartada, somadas a hipertrofia da area
ndo-infartada, poderiam resultar em subestimagao do
tamanho do infarto em relagao a area infartada original®.
Nossos dados estao em consondncia com esse conceito, ja
que, por area, houve diferenga, para menos, de 15% em
relagdo ao tamanho do infarto avaliado pelas circunferéncias
endocardicas e epicardicas.

Outro método utilizado para a determinagao do tamanho
do infarto foi a medida do perimetro interno do segmento
infartado, em relagdo ao perimetro total da cavidade
ventricular. Essa analise pode ser feita por dois métodos:
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ecocardiograma e histologia. No entanto, a exemplo da
estimativa por drea, esses métodos podem apresentar
importantes limitagdes. Simultaneamente a necrose das
miofibrilas, ha desintegracdo do colageno interfibrilar.
Esse fato ocasiona perda do tecido de sustentagao, o que
torna a regido mais distensivel e, conseqiientemente, mais
suscetivel a deformagoes. Assim, pode ocorrer deslizamento
de 4reas musculares necréticas, com realinhamento
dos midcitos na parede infartada. Como resultado, hd
afilamento da regido e dilatagdo do segmento infartado.
Essa dilatacao aguda, caracterizada por adelgagamento e
distensao da regiao infartada, é denominada expansao do
infarto'. Um aspecto a ser considerado é que, secundario
a expansao, a determinagdo do tamanho do infarto pelos
perimetros internos pode superestimar o tamanho do
infarto®. Outro achado interessante de nosso estudo foi
que, para o ecocardiograma, tamanhos pequenos de infarto
apresentaram maiores discrepancias nos valores do tamanho
do infarto, quando comparados ao método CIR. Além disso,
em relagdo ao ecocardiograma, o procedimento cirdrgico
pode resultar em alguns artefatos, principalmente aderéncias,
o0 que causaria a identificagao de segmentos com hipocinesia,
mas nao relacionados ao infarto.

Em concordancia com esse conceito, nossos resultados
mostraram que houve superestimagao do tamanho do infarto
tanto pelo ecocardiograma como pela histologia. Um dado
interessante foi que a superestimacao do tamanho do infarto
pelos perimetros (ecocardiograma 4% e histologia 5%) foi
menos pronunciada que a subestimacao do tamanho do
infarto pela area (15%).

Outro aspecto a ser considerado refere-se ao fato de
que, na comparagao de métodos, a presenca de correlagbes
estatisticamente significativas e com alto grau de coeficientes
de correlagdo nao assegura concordancia entre os métodos.
Como exemplo, poderiamos citar as comparagées entre CIR
e AREA. Nosso trabalho encontrou alto grau de coeficientes
de correlagao entre os métodos (r = 0,87), com alto grau
de significancia (p < 0,0001). Poderfamos interpretar que
essas técnicas apresentaram o mesmo comportamento, no
entanto ndo podemos inferir que os métodos sao similares,
ja que nao houve concordancia 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 interpretagao das repercussoes do infarto. Utilizando o
método das circunferéncias, Pfeffer e cols.® relacionaram
o tamanho do infarto com a presenga de remodelacao
cardiaca e disfuncao ventricular. Para infartos menores
que 20%, os animais nao apresentaram remodelagdo ou
evidéncias de disfungao ventricular. Os animais com infartos
moderados, entre 20% e 40%, apresentaram graus diversos
de remodelagdo e disfungdo ventricular, mas sem presenca
de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca. Os animais com
grandes infartos apresentaram importante remodelagao e
disfuncao ventricular, com sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca. Por essa razao, 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
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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 histolégicos). Em trabalho pioneiro, Litwin e
cols.?® ndo encontraram diferencas no tamanho do infarto
avaliado por ecocardiograma e por histologia. No modelo de
camundongos, a exemplo do nosso estudo, foi encontrada
alta correlagao entre os tamanhos de infarto avaliados por
histologia e ecocardiograma?'. Recentemente, Nozawa e
cols.??, no modelo do rato, encontraram alta correlagao
entre os métodos ecocardiografico e histolégico para a
estimativa do tamanho do infarto (r = 0,88). Entretanto,
a exemplo de nosso estudo, a andlise de Bland-Altman
mostrou baixa concordancia entre os dois métodos, com
intervalo de concordancia variando de - 51,4% a +42,9%?2.
Portanto, as evidéncias até o momento sugerem que, apesar
de “altas” correlagbes, nao foi identificada concordancia
entre os dois métodos. Outro aspecto a ser considerado
é que nao encontramos estudos anteriores que fizessem a
comparacdo entre os quatro diferentes métodos avaliados
no presente trabalho.

Os nossos resultados devem ser interpretados considerando-
se potenciais limitagoes. A primeira particularidade refere-se
as possiveis diferencas entre medidas realizadas post-
mortem e in vivo. As medidas no animal intacto sofrem
influéncia da pressao de distensao ventricular resultante
de pressao diastélica e pressdo de perfusdo coronariana.
Outra particularidade é o potencial efeito da fixagdo nos
métodos morfométricos, ja que a retracao da cicatriz pode
ser distinta do musculo normal e distorcer a drea avaliada.
Esses problemas poderiam ser superados com algum grau
de estiramento miocardico antes da fixacao do coracao,
entretanto isso nao foi feito no presente estudo. Além
disso, nao dispomos de dados sobre a variabilidade intra e
interobservada ao ecocardiograma.

Pelo exposto, os valores do tamanho do infarto apresentam
pouca concordancia entre os diferentes métodos. Esse fato
deve ser considerado na interpretagdo de estudos que fagam
associagoes entre as alteragdes morfolégicas e funcionais apés
a lesao isquémica e o tamanho infarto.

Em suma, na determinacdo do tamanho do infarto no
modelo experimental do rato, apesar da alta correlacao,
encontramos baixa concordancia entre os métodos.
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externas.
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graduagao.
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