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Resumo
Fundamento: A relevancia do padrao de remodelamento no modelo de ratos infartados nao é conhecida.

Objetivo: Analisar a presenca de diferentes padroes de remodelamento nesse modelo e suas implicagoes funcionais.

Métodos: Ratos infartados (n=46) foram divididos de acordo com o padrao de geometria, analisado pelo
ecocardiograma: normal (indice de massa normal e espessura relativa normal), remodelamento concéntrico (indice
de massa normal e espessura relativa aumentada), hipertrofia concéntrica (indice de massa aumentado e espessura
relativa aumentada) e hipertrofia excéntrica (indice de massa aumentado e espessura relativa normal). Os dados
estao em mediana e intervalo interquartil.

Resultados: Ratos infartados apresentaram apenas dois dos quatro padroes de geometria: padrao normal (15%) e
hipertrofia excéntrica - HE (85%). Os grupos de padrao normal e HE nao apresentaram diferencas nos valores de
fracao de variacao de area (Normal = 32,1 - 28,8 a 50,7; HE = 31,3 - 26,5 a 36,7; p=0,343). Dos animais infartados, 34
(74%) apresentaram disfuncao sistélica, detectada pela fracao de variacao de area. Considerando os dois padroes de
geometria, 77% dos animais com hipertrofia excéntrica e 57% com geometria normal apresentaram disfuncao sistélica
(p=0,355). A espessura relativa da parede, os padrdes de geometria e o indice de massa nao foram fator de predicao de
disfuncao ventricular (p>0,05). Por outro lado, o tamanho do infarto foi fator de predicao de disfuncao ventricular na
analise univariada (p<0,001) e na analise multivariada (p=0,004).

Conclusao: Ratos submetidos a oclusao coronariana apresentam dois diferentes padroes de remodelamento, os quais
nao se constituem em fator de predicao de disfuncao ventricular. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 635-639)
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Abstract

Background: The relevance of the remodeling pattern in the model of infarcted rats is not known.
Objective: To analyze the presence of different patterns of remodeling in this model and its functional implications.

Methods: Infarcted rats (n=47) have been divided according to the geometry pattern, analyzed by echocardiogram: normal (normal mass index
and normal relative thickness), concentric remodeling (normal mass index and increased relative thickness), concentric hypertrophy (increased
mass index and increased relative thickness) and eccentric hypertrophy (increased mass index and normal relative thickness). Data are median
and interquartile range.

Results: Infarcted rats showed only two of the four geometric patterns: normal pattern (15%) and eccentric hypertrophy - EH (85%). Groups of
normal pattern and EH showed no differences in the values of fractional area change (Normal = 32.7 - 28.8 to 50.7; EH = 31.3 - 26.5t0 36.7;
p = 0.343). Out of the infarcted animals, 34 (74%) had systolic dysfunction, detected by fractional area change. Considering these two geometry
patterns, 77% of animals with eccentric hypertrophy and 57% with normal geometry presented systolic dysfunction (p=0.355). The relative wall
thickness, the geometric patterns and the body mass index were not predictors of ventricular dysfunction (p> 0.05). On the other hand, infarct
size was a predictive factor for ventricular dysfunction in univariate analysis (p<0.001) and multivariate analysis (p = 0.004).

Conclusion: Rats that underwent coronary occlusion showed two different patterns of remodeling, which do not constitute a predictor of
ventricular dysfunction. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 635-639)
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Introducao

Apbds agressdao ao coragdo, podem ocorrer alteragoes
moleculares, celulares e intersticiais cardiacas, que vao se
manifestar clinicamente por alteragées na arquitetura, no
tamanho, na massa, na geometria e na fungao do coragao. Esse
fendmeno recebe o nome de remodelamento ventricular'.
Aceita-se que o processo de remodelamento desempenha
papel fundamental na fisiopatologia da disfungao ventricular,
ja que as alteragdes genéticas, estruturais e bioquimicas
desse processo vao resultar em progressiva deterioragao da
capacidade funcional do coracao*®.

Nos ultimos anos, procurou-se identificar variaveis
associadas ao processo de remodelamento que pudessem
estratificar o risco de eventos cardiovasculares. Entre esses
indices, destaca-se o padrao de geometria ventricular.

Em pacientes com hipertensao arterial sistémica,
observou-se que a sobrecarga de pressao pode resultar em
diferentes padroes de geometria. Utilizando como variaveis
ecocardiogréaficas o indice de massa e a espessura relativa da
parede do ventriculo esquerdo, os pacientes foram divididos
em quatro diferentes padroes de geometria: normal (indice
de massa normal e espessura relativa normal); remodelamento
concéntrico (indice de massa normal e espessura relativa
aumentada); hipertrofia concéntrica (indice de massa
aumentado e espessura relativa aumentada); e hipertrofia
excéntrica (indice de massa aumentado e espessura relativa
normal). Nesse modelo, o padrao de remodelamento foi
preditor de eventos cardiovasculares’.

Devemos considerar, no entanto, que a importancia do
padrao de remodelamento cardiaco no modelo do infarto
agudo do miocdardio nao é conhecido. Assim, o objetivo
desse estudo foi analisar a presencga de diferentes padroes
de remodelamento em coracoes infartados de ratos e suas
implicagoes funcionais.

Métodos

O protocolo experimental do presente trabalho foi
aprovado pela Comissao de Etica em Experimentagao Animal
(CEEA) de nossa instituicao, estando em conformidade com
0s Principios Eticos na Experimentagio Animal, adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal.

Infarto experimental

Foram utilizados ratos Wistar machos, pesando entre 200
e 250 gramas. Os ratos foram anestesiados com cetamina (50
mg/kg) e submetidos a toracotomia lateral esquerda. Apés
exteriorizagao do coragao, o atrio esquerdo foi afastado, e
a artéria corondria esquerda foi ligada com fio mono-nylon
5-0 entre a saida da artéria pulmonar e o atrio esquerdo.
A seguir, o coracao retornou ao térax, os pulmoes foram
inflados com pressao positiva, e o térax foi fechado por
suturas com algodao 10%°. Em 18 animais, nao foi realizada
oclusao coronariana.

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

Estudo ecocardiografico

Ap6s periodo de observagao de trés meses, os animais
sobreviventes foram anestesiados com cloridrato de cetamina
(50 mg/kg) e xilazina (1 mg/kg), por via intramuscular, para o
estudo ecocardiografico. Apds tricotomia da regiao anterior
do térax, os animais foram posicionados em dectbito
dorsal em canaleta especialmente projetada e que permite
leve rotagdo lateral esquerda para realizagdo do exame,
utilizando-se equipamento da Philips (modelo HDI 5000),
dotado de transdutor eletronico multifrequencial até 12
MHz. A avaliacdo dos fluxos transvalvar mitral e aértico
foi realizada com o mesmo transdutor, operando em 5,0
MHz. As medidas das estruturas cardiacas foram efetuadas
nas imagens monodimensionais, obtidas com o feixe de
ultrassom orientado pela imagem bidimensional, na posicao
paraesternal eixo menor. A imagem da cavidade ventricular
esquerda foi obtida posicionando o cursor do modo-M
entre os musculos papilares, logo abaixo do plano da valva
mitral. As imagens da aorta e do atrio esquerdo foram
obtidas na posigao paraesternal eixo menor, com o cursor
do modo-M posicionado ao nivel da valva adrtica. O registro
da imagem monodimensional (velocidade: 100 mm/s) foi
realizado por meio da impressora modelo UP-890MD da
Sony Co. Todas as medidas foram efetuadas de acordo com
as recomendagdes da American Society of Echocardiography/
European Association of Echocardiography' e ja validadas
no modelo de ratos infartados'. O diametro diastélico do
ventriculo esquerdo (DDVE) e a espessura da parede posterior
do VE (HDVE) foram medidos no momento correspondente
ao didmetro maximo da cavidade. O diametro sistélico do VE
(DSVE) foi medido no momento da excursao sistélica maxima
da parede posterior da cavidade. As areas diastélicas (AD) e
sistélicas (AS) do VE foram medidas no modo bidimensional,
por meio de planimetria, no eixo menor. A fungao sist6lica
do VE foi avaliada calculando-se a fracdo de variacao de
area (FVA=AD-AS/AD x 100)"". O fluxo diastélico transmitral
(ondas E e A) foi obtido com o transdutor na posigao apical de
quatro cdmaras. Para a espessura relativa da parede do VE, foi
utilizada a férmula: ERP = (2 x HDVE) / diametro diastélico.
A espessura relativa foi considerada aumentada quando >
0,42, Para o indice de massa (IMVE), foi utilizada a férmula:
IMVE = MVE / PC, em que MVE = { [ DDVE + (2 x HDVE)
1*- DDVE?*} x 1,04, e PC é o peso corporal do animal. O indice
de massa foi considerado aumentado quando > 2,1. Esse valor
correspondeu ao percentil 75% encontrado nos animais do
grupo controle. Para o diagnéstico de disfuncao ventricular
sistdlica, consideramos os valores abaixo de 37,2% para a
fracao de variacao de area. Esse limiar foi obtido subtraindo-
se dois desvios padrao da média dos valores encontrados nos
animais do grupo controle.

Método estatistico

As comparagoes entre os grupos foram realizadas com o
teste t de Student quando os dados apresentavam distribuicao
normal. Quando os dados apresentavam distribuigdo anormal,
as comparagdes entre os grupos foram feitas com o teste
U Mann-Whitney. Os dados foram expressos em média =
desvio padrao ou mediana, com percentil 25 e 75. As variaveis
dicotdmicas foram analisadas pelo teste do y2. Os valores

Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 635-639

636



637

Minicucci e cols.
Relevancia do padrao de remodelamento pés-infarto

Artigo Original

preditivos foram avaliados por andlise de regressao linear
simples. O nivel de significancia foi 5%. As andlises estatisticas
foram feitas com o programa SigmaStat for Windows v3.5
(SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Ap6s o periodo de observagao de trés meses, 46 animais
infartados e 18 animais do grupo controle sobreviveram.

Os resultados da analise ecocardiografica, comparando-se
os animais controle e infartados, estao na Tabela 1. Os animais
infartados apresentaram menor peso corporal, ERP e FAV em
relacao aos animais controle. Por outro lado, os animais com
infarto apresentaram maiores valores de frequéncia cardiaca,
atrio esquerdo, DDVE, DSVE e IMVE que os animais sem
infarto. Nao foram encontradas diferencas em relagao a
HDVE e a razdo E/A.

Considerando os ratos submetidos a oclusao coronariana,
foram observados apenas dois padroes de geometria,
nas seguintes porcentagens: normal - 15% e hipertrofia
excéntrica - 85%.

Os resultados da andlise ecocardiogréfica, de acordo com
o padrao de remodelamento dos animais infartados, estdo na
Tabela 2. Os animais com hipertrofia excéntrica apresentaram
maiores valores de DDVE, HDVE e IMVE que os animais com
geometria normal. Nao foram encontradas diferengas nas
outras varidveis.

Considerando a funcao ventricular dos animais infartados,
34 animais (74%) apresentaram disfuncao sist6lica, detectada
pela fragao de variagao de area. Considerando os dois padroes
de geometria, 77% dos animais com hipertrofia excéntrica
e 57% dos animais com geometria normal apresentaram
disfuncgao sistdlica (p=0,355).

Dados ecocardiograficos dos animais controle e
infartados

Em relagao aos fatores de predicao de disfungao ventricular,
analisou-se a influéncia do tamanho do infarto, do indice
de massa, da espessura relativa da parede e do padrao de
geometria. Na andlise de regressdo uni e multivariada, a
espessura relativa da parede, os padres de geometria e o
indice de massa nao foram fatores de predicao de disfungao
ventricular (p>0,05). Por outro lado, o tamanho do infarto
foi fator de predigdo de disfuncao ventricular na andlise
univariada (p<0,001) e na analise multivariada apds ajuste
para os outros fatores (p=0,004).

Discussao

Algumas evidéncias sugerem que a geometria pode ter
implicagbes fisiopatolégicas em algumas situagdes, como,
por exemplo, na hipertensao arterial sistémica. Considerando
a falta de informagoes sobre a relevancia do padrao de
remodelamento no modelo de ratos com infarto agudo do
miocérdio, o objetivo desse estudo foi analisar a presenga de
diferentes padrées de remodelamento e sua relacdo com a
funcao ventricular nesse modelo.

Em relagao a variabilidade dos padrées de geometria no
caso da hipertensdo arterial, apesar de os mecanismos nao
serem completamente esclarecidos, os quatro diferentes
padroes de geometria sao explicados por meio dos diferentes
mecanismos fisiopatolégicos para a hipertensdo, com
diferentes padrées hemodinamicos. Desse modo, a geometria
iria depender do grau de vasoconstrigao, da intensidade
da ativacao de fatores neuro-humorais e da presenga de
sobrecarga de volume'2.

No modelo do infarto do miocérdio, no entanto, os dados

sobre a variabilidade dos padroes de geometria sao escassos.
Verma e cols.”?, em analise do VALIANT Echocardiographic

Dados ecocardiograficos de acordo com a geometria
ventricular em ratos com infarto do miocardio

Variavel Normal (n=18) 1AM (n=46) p

Peso (g) 504 + 65 462 + 67 0,029
FC (bpm/min) 259 (250-281) 292 (262-324) 0,007
AE (mm) 450 + 1,00 6,50 + 1,40 <0,001
DDVE (mm) 8,04 £1,1 105+09 <0,001
DSVE (mm) 340(312347)  743(7,01-8,12) <0,001
IMVE (g/kg) 1,46 (1,25-2,10) 2,73 (2,36-3,18) <0,001
HDVE (mm) 1,39+0,24 1,45 +0,26 0,450
ERP 0,35+0,07 0,28 + 0,06 <0,001
FVA 58,9 +10,7 32,3+10,1 <0,001
E/A 148 (125-198)  1,75(1,29-6,07) 0,188

IAM - animais infartados; AE - didmetro do é&trio esquerdo; DDVE - didmetro
diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE - didmetro sistélico do ventriculo
esquerdo; HDVE - espessura diastélica da parede posterior; ERP - espessura
relativa da parede do ventriculo esquerdo; IMVE - indice de massa do ventriculo
esquerdo; FVA - fragdo de variagdo de area. E/A - razéo entre as ondas E e A
do fluxo diastdlico transmitral. Os dados estdo expressos em média + desvio
padréo (para distribuigdo normal) ou mediana com os percentis 25 e 75 (para
distribuigao anormal).

Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 635-639

Variavel Normal (n=24) excg:::;r:;o(fri‘i 15) p

Peso (g) 523+ 75 451 £ 60 0,008
FC (btm/min) 276 + 27 295+ 37 0,199
AE (mm) 6,66 + 1,36 5,84 +1,59 0,162
DDVE (mm) 9,64+0,8 106 +0,8 0,005
IMVE (g/kg) 1,89 (1,50-1,97) 2,80 (2,55-3,44) <0,001
HDVE (mm) 1,22 £0,11 1,49 +0,26 0,013
ERP 0,26 £ 0,03 0,28 0,06 0,250
FVA 32,1(28,8-50,7) 31,3(26,5-36,7) 0,343
% 1AM 38+12 43+9 0,854
E/A 2,06 (0,88-7,85) 1,73 (1,30-5,91) 0,175

AE - diametro do atrio esquerdo; DDVE - didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo; HDVE - espessura diastélica da parede posterior; ERP - espessura
relativa da parede do ventriculo esquerdo, IMVE - indice de massa do ventriculo
esquerdo; FVA - fragéo de variagéo de érea; % IAM - tamanho do infarto. E/A
- razéo entre as ondas E e A do fluxo diastélico transmitral. Os dados estao
expressos em média + desvio-padrdo (para distribuicdo normal) ou mediana
com os percentis 25 e 75 (para distribuicdo anormal).
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Study'®, observaram os quatro padroes de geometria em
pacientes com disfungdo ventricular apés o infarto: hipertrofia
concéntrica (12,6%); hipertrofia excéntrica (18,6%);
remodelamento concéntrico (18,2%) e normal (50,6%). Nesse
estudo, no entanto, os diferentes padroes de geometria sao
atribuidos as diferentes comorbidades apresentadas pelos
pacientes, como, por exemplo, hipertensao arterial'*.:

A primeira informacao relevante do nosso trabalho foi que
os animais submetidos a oclusao coronariana, diferentemente
do modelo da hipertensao arterial, apresentaram apenas
dois dos quatro padroes de geometria descritos: normal e
hipertrofia excéntrica. O fato de nossa andlise ndo encontrar os
padrdes de hipertrofia e remodelamento concéntrico reforga
a relevancia da sobrecarga de pressdo para o aparecimento
desses padroes geométricos. Adicionalmente, devemos
considerar que nossos animais sao da mesma linhagem, sexo
e idade e estdo expostos as mesmas condigdes ambientais.
Assim, a presenca de dois padrées de geometria em nosso
trabalho sugere que, no modelo de infarto experimental,
animais com as mesmas caracteristicas podem apresentar
adaptagbes morfologicas diferentes mesmo perante uma
mesma agressao.

Em relagdo a relevancia dos padrées de remodelamento
ventricular, no estudo ARIC, o tipo de hipertrofia foi associado
com o tipo de disfuncao ventricular. Nesse sentido, a hipertrofia
excéntrica foi associada com a disfungao sistélica, enquanto
a hipertrofia concéntrica foi associada com a disfuncao
diastélica. Por outro lado, o remodelamento concéntrico
ndo esteve associada com a disfungao ventricular’. No
estudo MESA, entretanto, pacientes com remodelamento
concéntrico apresentaram disfungao sistélica, avaliada
por meio de ressonancia magnética'®. Assim, a associagao
entre a geometria e a disfuncao ventricular ainda é alvo de
controvérsia. Em nosso estudo, os animais com padroes de
geometria normal e hipertrofia excéntrica ndo apresentaram
diferencas nas variaveis funcionais.

Outro aspecto importante é que diferentes autores
mostraram que o padrdao de remodelamento pode ter
implicagbes progndsticas. Assim, em pacientes com hipertensao,
o padrao de hipertrofia concéntrica foi associado com o risco
aumentado de eventos cardiovasculares em relacao a demais
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