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Resumo
Uma das estratégias mais utilizadas para o estudo das 

alterações fisiopatológicas decorrentes da oclusão coronariana 
é o uso do modelo do infarto experimental no rato. Entre 
outros fatores, esse fato é decorrência da similaridade com 
as alterações fisiopatológicas que ocorrem após o infarto, em 
humanos. Devemos considerar, entretanto, que esse modelo 
possui características que podem dificultar tanto o uso como 
a interpretação de eventuais resultados. Assim, essa revisão 
tem como objetivo discutir as principais características 
do modelo do infarto experimental no rato, abordando 
a técnica da oclusão coronariana, as consequências e os 
métodos de avaliação morfológica e funcional do infarto e 
suas implicações clínicas.

introdução
O infarto agudo do miocárdio (IAM) é definido como foco 

de necrose resultante de baixa perfusão tecidual, com sinais 
e sintomas consequentes da morte celular cardíaca.

Estima-se que, em todo o mundo, esta síndrome possa 
ocorrer em proporções epidêmicas. Poucas patologias 
tiveram a sua evolução alterada de maneira tão radical 
como o IAM, com redução acentuada da mortalidade, em 
consequência das mudanças ocorridas no tratamento nos 
últimos 30 anos1,2. A mudança no tratamento foi o resultado 
dos avanços obtidos no estudo da patogênese do IAM e 
de suas complicações. Este fato ressalta a importância de 
melhor entendimento sobre os mecanismos fisiopatológicos 
das síndromes coronarianas agudas.

Um dos modelos mais utilizados para o estudo das 
alterações fisiopatológicas decorrentes da oclusão coronariana 
é o modelo do infarto experimental no rato. No entanto, 
o modelo apresenta diversas características peculiares que 
podem dificultar seu manuseio. Assim, o objetivo dessa revisão 
é discutir os principais aspectos metodológicos relacionados 
ao modelo de infarto experimental, no modelo do rato.

Desenvolvimento do método
O modelo de IAM experimental no rato pela oclusão 

da coronária esquerda foi descrito inicialmente por 
Heimburger em 19463. Com o passar dos anos, a técnica 
foi modificada progressivamente por Johns e Olson4, 
Kaufman e cols.5 e Seyle e cols.6. No início da década de 
1980, o método foi introduzido no Brasil na Faculdade 
de Medicina de Botucatu7, disseminando-se por outros 
serviços. Resumidamente, após anestesia é realizada 
toracotomia esquerda, entre o 4o e o 5o espaços intercostais. 
O coração é exteriorizado por compressão lateral do tórax e 
a artéria coronária esquerda ligada com fio de sutura 5-0 a, 
aproximadamente, 2 mm da origem, entre a borda do átrio 
esquerdo e o sulco da artéria pulmonar (figura 1). A seguir, o 
coração é rapidamente recolocado na cavidade torácica, os 
pulmões expandidos com ventilação positiva com oxigênio a 
100% e o tórax fechado3-6. O método descrito acima possui 
várias vantagens. Em primeiro lugar, os animais podem ser 
criados especificamente para os protocolos e com custo mais 
baixo que animais maiores. Em segundo lugar, a cirurgia 
é extremamente rápida, com duração variando de 2 a 5 
minutos. Outro aspecto é que devido às características do 
metabolismo, as etapas envolvidas na evolução do infarto 
como, por exemplo, necrose, cicatrização e remodelação 
ocorrem rapidamente, o que diminui o tempo de observação 
dos estudos. Finalmente, as alterações morfológicas e 
funcionais decorrentes do infarto se assemelham àquelas 
encontradas em humanos8,9.

Animais e cirurgia 
As cepas mais frequentemente utilizadas são Wistar e 

Sprague-Dawley, dependendo do serviço. Usualmente, 
utilizam-se animais pesando entre 200 e 250 gramas. Nessa 
faixa de peso, o rato é considerado adulto jovem, situa-se 
numa fase evolutiva caracterizada por crescimento lento e 
apresenta mortalidade cirúrgica menor que animais mais 
velhos. Recomenda-se também trabalhar com animais 
do mesmo sexo, pelo fato de que essa variável pode ser 
importante fator de regulação das adaptações cardíacas, em 
resposta a diversos estímulos10,11.

Em relação à anestesia, diversos agentes têm sido utilizados. 
Dentre eles, destacam-se os inalatórios, como o éter e o 
isoflurano, pois esses fármacos são relativamente baratos e 
apresentam a vantagem de terem curta duração de ação, 
além de permitirem a variação da intensidade da anestesia 
durante a cirurgia10. 

Barbitúricos ou a associação de cloridrato de cetamina 
(50 mg/kg) e cloridrato de xilidino (1mg/kg) também 
são frequentemente utilizados por via intraperitonial ou 

Palavras-chave
Infarto do miocárdio, animais de laboratório, ratos, oclusão 

coronáriana.
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intramuscular. Esses agentes são de rápida ação e podem 
produzir plano anestésico em 5 minutos. É importante lembrar 
que os agentes com curta meia vida são preferíveis aos de 
longa ação10.

Durante o procedimento, recomenda-se que os animais 
sejam ventilados artificialmente, com suplementação de 
oxigênio. Para isso, os animais podem ser ventilados por 
compressão nasal, com cateter, ou serem submetidos à 
ventilação mecânica após entubação orotraqueal com cateter 
número 1610. 

Após a cirurgia, os analgésicos mais utilizados são morfina, 
meperidina, dipirona ou paracetamol. Outro aspecto é que 
as condições ambientais devem ser mantidas constantes, pois 
variações de temperatura, por exemplo, podem aumentar a 
mortalidade após o infarto. 

Mortalidade
A mortalidade verificada nas primeiras 24 horas após a 

cirurgia situa-se comumente entre 40 e 60%. Entre as causas 
de morte nesse período destacam-se fatores relacionados 
ao procedimento cirúrgico, como pneumotórax e depressão 
respiratória e fatores associados à falência da bomba cardíaca, 
como o edema agudo de pulmão10,12. A principal causa 
de óbito nesse modelo, entretanto, é a alta prevalência 
de arritmias malignas, como a taquicardia ventricular 
sustentada e a fibrilação ventricular. Opitz e cols. encontraram 
mortalidade de 65% nas 48 horas após o infarto. Por meio 
de monitorisação contínua, os autores mostraram que 96% 
dos animais submetidos ao IAM apresentaram centenas de 
episódios de taquicardia ventricular e ao menos 20 episódios 
de fibrilação ventricular. Adicionalmente, foram evidenciados 
2 períodos distintos de arritmia: o primeiro período incluiu os 
primeiros 30 minutos após a oclusão coronariana e o segundo, 
responsável por 65% dos óbitos, incluiu o período entre 1,5 
e 9 horas após o infarto13. 

Em relação ao período crônico pós-IAM, a mortalidade 
encontrada nesse modelo é extremamente variável, sendo 

que o principal determinante desse evento é o tamanho 
do infarto. Nesse sentido, Pfeffer e cols.14, acompanhando 
animais infartados por período de um ano, verificaram 
que para infartos pequenos (5 a 19,9% do ventrículo 
esquerdo), moderados (20 a 39,9%) e grandes (≥ 40%), as 
taxas de mortalidade ficaram ao redor de 50%, 75% e 85%, 
respectivamente14.

Aspectos relacionados ao tamanho 
do infarto

Um dos aspectos mais relevantes desse modelo 
relaciona-se ao tamanho do infarto. Aceita-se que esse 
parâmetro resultante da oclusão coronariana, em sua 
porção proximal, não é uniforme, variando de 4% a 65%12. 

Esse fato é consequência da incapacidade de se ocluir 
a coronária exatamente no mesmo ponto, em todos os 
animais e de eventuais variações anatômicas entre eles. 
Assim, esse modelo não é adequado para a verificação de 
efeito redutor de tamanho do infarto por meio de diferentes 
intervenções, já que eventuais diferenças no tamanho do 
infarto podem ser inerentes à variabilidade do método. Em 
consequência, recomenda-se primeiro a análise da área 
de risco comprometida pela ligação da artéria coronária 
em determinado ponto, por meio da injeção de corantes. 
Posteriormente, partindo-se da área de risco, verifica-se o 
tamanho da área infartada final15,16. 

Outro fator a ser considerado é o local de oclusão da 
artéria coronária. Ocorrendo oclusão muito próxima à origem, 
há o comprometimento da artéria septal e o tamanho do 
infarto pode ser maior que 65%. Nesse caso, entretanto, a 
mortalidade dos animais é de 100%12,14.

Outra característica relevante é que, nesse modelo de IAM 
experimental, a porcentagem do infarto no ápice é maior que 
na base do ventrículo esquerdo. Por esse motivo, o método 
mais utilizado para a determinação do tamanho do infarto é 
o que utiliza vários cortes transversais. O tamanho do infarto 
é determinado pela média de todos os cortes. Diferentes 
autores, no entanto, observaram que o corte transverso medial 
do ventrículo esquerdo, entre 5 e 6 mm a partir do ápice, 
reflete o tamanho do infarto de todo o ventrículo esquerdo17,18. 
Assim, a utilização apenas dessa região simplificaria a 
determinação do tamanho do infarto.

Em relação aos métodos utilizados para a determinação 
do tamanho do infarto, essa variável vem sendo avaliada, 
preferencialmente, por 4 diferentes métodos: 1) determinação 
da área infartada em relação à área do ventrículo esquerdo, 
determinada por histologia ou por planimetria; 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.

O método mais recomendado para a determinação do 
tamanho do infarto é a determinação das circunferências 
epicárdicas e endocárdicas dos segmentos infartados e não 
infartados (Figura 2)12,14,19. Limitação potencial ao emprego de 

Fig. 1 - Infarto experimental. Exteriorização do coração para sutura coronária 
a 2 mm da origem, entre a borda do átrio esquerdo e o sulco da artéria 
pulmonar.
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diferentes técnicas é que, como já dito, o tamanho do infarto 
pode variar dependendo do método utilizado. 

Em relação à determinação do tamanho do infarto pela 
área, devemos considerar 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. Nas fases 
mais tardias do processo cicatrização, ocorre contração da 
área fibrótica8. Por outro lado, na área não infartada do 
ventrículo esquerdo ocorrem diferentes graus de hipertrofia 
cardíaca, como adaptação à perda dos miócitos. Por causa 
dessas alterações, a determinação do tamanho do infarto por 
volume ou área pode resultar em erro, já que a reabsorção e 
retração da área infartada, somadas à hipertrofia da área não 
infartada, podem resultar em subestimação do tamanho do 
infarto em relação à área infartada original12,14,20.

Outro método utilizado para a determinação do tamanho 
do infarto é a medida do perímetro interno do segmento 
infartado, em relação ao perímetro total da cavidade ventricular. 
Essa análise pode ser feita por dois métodos: 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 pela ativação de enzimas proteolíticas. 
Esse fato ocasiona perda do tecido de sustentação, o que 
torna a região mais distensível e, consequentemente, mais 
susceptível às 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 infarto21-23. Portanto, 
em decorrência da expansão, a determinação do tamanho 
do infarto pelos perímetros internos pode superestimar o 
tamanho do IAM20.

Características morfológicas 
Em relação às características anatômicas do coração 

do rato, a artéria coronária esquerda origina-se entre a 
borda do átrio esquerdo e o sulco da artéria pulmonar. 
Adicionalmente, verificou-se que a artéria coronária 
esquerda em sua porção proximal, é usualmente 
intramiocárdica, retornando à superfície epicárdica a 
aproximadamente 3 a 4 mm de sua origem4. O rato não 
possui artéria cincunflexa verdadeira6. A porção proximal da 
artéria coronária esquerda, praticamente no óstio, dá origem 
ao ramo septal e, mais abaixo, ao ramo correspondente à 
circunflexa17. Essa característica anatômica assegura que o 
ramo septal tenha origem acima do local onde é realizada 
a oclusão coronariana. Assim, este modelo caracteriza-
se por apresentar infarto da parede livre do ventrículo 
esquerdo, sem comprometimento do septo interventricular. 
Consequentemente, essa região é usada como controle para 
estudos morfológicos e bioquímicos17. 

Outra característica anatômica desse modelo é que 
o rato tem escassa circulação colateral, a exemplo do 
humano. A oclusão coronária ocasiona, dessa forma, 
infartos invariavelmente transmurais, tornando os infartos 
subendocárdicos evento raro, ao redor de 3%24. 

Outro aspecto pertinente desse modelo relaciona-se 
ao comprometimento do músculo papilar. Ao contrário 
do modelo do cão, em que a oclusão coronariana leva à 
necrose do músculo papilar em 85% dos casos, o modelo 
de infarto no rato caracteriza-se por preservação do músculo 
papilar posterior. Análise histológica mostrou que, no rato, 
a oclusão coronariana não resultou em comprometimento, 
ou leva a comprometimento mínimo, desse músculo. A 
explicação para esse fenômeno é que a irrigação do músculo 
papilar posterior é feita pelo ramo septal da artéria coronária 
esquerda que, como discutido acima, não é comprometido 
pela oclusão coronariana17. 

Em relação às características da cicatrização após a 
oclusão coronariana, o modelo do rato também mostra 
peculiaridades25-31. Ativação de metaloproteases (MMP), 
enzimas proteolíticas responsáveis pela degradação 
do colágeno, foi identificada 1 hora após a oclusão 
coronariana28. Inicialmente, a MMP-1 degrada o colágeno 
fibrilar e posteriormente, as MMP-2, MMP-3 e MMP-9 
degradam esses fragmentos26. Estudo prévio sugere que, 3 
horas após a oclusão coronariana, cerca de 50% do colágeno 
já tenha sido degradado28. Essa atividade proteolítica cessa 
após uma semana do infarto27. Concomitantemente à 
atividade proteolítica, outras alterações foram identificadas. 
Com 24 horas, a necrose muscular torna-se evidente, 
acompanhada inicialmente por infiltração neutrofílica e, 
posteriormente, por infiltrado linfocítico e monocítico30. 
Após 3 a 4 dias da oclusão coronariana, inicia-se o acúmulo 
de células semelhantes aos fibroblastos, mas com actina 
em sua composição, os miofibroblastos. Aceita-se que 
os miofibroblastos sejam fibroblastos modificados pelo 
TGF-β secretado pelos monócitos e responsáveis pela 
síntese de colágeno I e III, que começa a acumular-se na 
região periférica do infarto no terceiro dia e torna-se bem 
organizado 14 dias após o IAM. O processo de cicatrização 
estaria completo após 21 dias da oclusão coronariana25-31. 

Outro aspecto que deve ser considerado é que, em 
animais com grandes infartos, as áreas não infartadas do 
ventrículo esquerdo e do ventrículo direito exibem aumento 
da expressão de RNAm para pré-colágeno tipo I e III, 
iniciando-se entre os dias 4 e 7 após o IAM podendo resultar 
em acúmulo de colágeno progressivo. Dessa forma, grandes 
infartos frequentemente acompanham-se de diferentes graus 
de fibrose nas áreas não infartadas26. 

Fig. 2 - Avaliação do tamanho do infarto por meio da determinação das 
circunferências epicárdicas e endocárdicas dos segmentos infartados (direita) 
em relação às circunferências epicárdicas e endocárdicas totais do ventrículo 
esquerdo (esquerda).
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Uma das principais características do infarto do miocárdio 
liga-se ao fato de que a perda de tecido contrátil desencadeia 
processo adaptativo de crescimento celular do tecido não 
infartado32-37. No modelo do rato, a hipertrofia do ventrículo 
esquerdo se caracteriza por ser de padrão excêntrico, é 
evento precoce e pode ser detectada no terceiro dia após a 
oclusão coronariana. Após três a quatro semanas, o grau de 
hipertrofia aumenta entre 30% e 60%. No ventrículo direito, 
também pode ocorrer hipertrofia, caracteristicamente de 
padrão concêntrico e correlacionada a elevações da pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo e da pressão sistólica 
ventricular direita12. No entanto, de forma semelhante ao 
que ocorre no ventrículo infartado, a hipertrofia do ventrículo 
direito está presente no terceiro dia e atinge porcentual de 
30%, ao final de um mês38,39. 

Finalmente, a exemplo do que ocorre na região infartada, 
a região não infartada, principalmente a que separa o tecido 
infartado do tecido não comprometido, também pode ser 
alvo da ativação das MMP. Como consequência, feixes de 
miócitos viáveis podem sofrer processo de deslizamento e 
realinhamento muscular (side-to-side slipage)40. 

Assim, consequentemente ao processo de expansão, de 
hipertrofia ventricular (de característica excêntrica) e do 
deslizamento celular na região limítrofe com o infarto, a 
cavidade infartada pode aumentar de diâmetro e perder sua 
geometria elíptica normal, assumindo configuração esférica. 
Essas mudanças no tamanho, massa e geometria ventricular 
caracterizam, clinicamente, o processo de remodelação 
cardíaca após o infarto41-47.

Características funcionais
As consequências hemodinâmicas decorrentes da 

oclusão coronariana no rato já estão bem documentadas. 
Em diferentes estudos, verificou-se que o infarto ocasiona 
queda de diversas variáveis funcionais como: volume 
sistólico, débito cardíaco, pressão sistólica do ventrículo 
esquerdo, primeira derivada positiva de pressão e derivada 
negativa de pressão. Paralelamente, ocorre aumento 
da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo e da 
constante de tempo de declínio da pressão isovolumétrica. 
O infarto se acompanha, portanto, por disfunção tanto 
sistólica como diastólica, que já são identificadas 3 horas 
após a oclusão coronariana12,48-51. 

Em relação aos mecanismos envolvidos na disfunção 
ventricular, existem evidências de que até as primeiras 
três semanas após grandes infartos, a função do músculo 
não infartado é normal, apesar da função da câmera estar 
deprimida37. Por outro lado, com seis semanas, a função 
muscular está deprimida52. Assim, essas evidências sugerem 
que, inicialmente, a disfunção ventricular é consequência 
da perda de tecido contrátil, secundária ao infarto. 
Cronicamente, entretanto, o músculo remanescente fica 
disfuncional, provavelmente em decorrência do processo de 
remodelação pós-infarto.  

Uma das principais características desse modelo é que as 
alterações funcionais guardam estreita relação com o tamanho 
do infarto. Assim, ratos com infartos menores que 30% não 
apresentaram anormalidades hemodinâmicas. Animais com 

infartos moderados (31-46%) tiveram valores hemodinâmicos 
basais normais, mas reduzida capacidade de gerar pressão. Por 
outro lado, ratos com infartos grandes (>46%) apresentaram 
insuficiência cardíaca, com elevadas pressões de enchimento e 
redução do débito cardíaco12. Portanto, esse modelo propicia 
o estudo de diferentes graus de disfunção ventricular.

Finalmente, o modelo de infarto experimental no rato 
também permite a avaliação da função ventricular direita. 
Assim, em estudo prévio, no qual utilizou-se preparação de 
coração isolado, perfundido por solução nutriente, identificou-
se diminuição da pressão sistólica, que se correlacionava, de 
forma linear, ao aumento da massa ventricular direita53.

Avaliação morfológica, funcional e clínica 
de insuficiência cardíaca

Para avaliação de hipertrofia, em diferentes modelos de 
agressão cardíaca, comumente se utiliza a relação entre o 
peso do ventrículo esquerdo ajustado pelo peso corporal do 
animal ou pela tíbia. No modelo do infarto, no entanto, a 
complexa interação de eventos tais como a reabsorção do 
tecido necrótico e a quantidade de colágeno da cicatriz pode 
interferir com o peso do ventrículo infartado de modo a não 
refletir real crescimento celular. Desse modo, a utilização do 
diâmetro transverso do miócito é preferível para a avaliação 
do grau de hipertrofia do ventrículo esquerdo, nesse 
modelo54. Por outro lado, para a determinação da hipertrofia 
do ventrículo direito, relações com o peso corporal podem 
ser usadas55.

Para a avaliação da quantidade de colágeno do tecido 
não infartado, os métodos mais usualmente utilizados 
são: determinação da hidroxiprolina56, fração de colágeno 
intersticial57 e detecção de colágeno I e III26, por meio da 
análise do RNA ou de anticorpos anti colágeno I e III. Um dado 
importante é que apesar de ser método indireto, verificou-se 
estreita correlação entre o método bioquímico e a quantidade 
de colágeno analisada por morfometria58,59.

Para avaliação funcional, diversos métodos estão 
disponíveis: análise pelo músculo papilar60, coração 
isolado61,62 e avaliação hemodinâmica invasiva12,63. Nos 
últimos anos, porém, o ecocardiograma vem ganhando 
espaço na avaliação morfológica e funcional de ratos 
infartados. Existem inúmeras variáveis funcionais que podem 
ser utilizadas, mas as mais frequentes são: fração de variação 
de área, fração de encurtamento, débito cardíaco, escores 
de movimentação da parede infartada, fluxo transmitral e 
índice de performance cardíaca51,64-67.  

Existem diversas variáveis clínicas que podem ser utilizadas 
para o diagnóstico de insuficiência cardíaca nesse modelo, 
dentre as quais destaca-se: aparência geral, lentidão de 
movimentos, alterações na pelagem, retardo de crescimento, 
peso corporal e dispnéia. Essas variáveis, entretanto, podem 
ser pouco sensíveis para o diagnóstico de congestão ou 
de baixo débito cardíaco12. Os trabalhos pioneiros para a 
detecção clínica dos sinais de insuficiência cardíaca em 
ratos foram realizados por Bing e cols., que estudaram ratos 
espontaneamente hipertensos com disfunção cardíaca68-70. Os 
dados sobre a incidência de insuficiência cardíaca pós-infarto 
e a possibilidade de seu reconhecimento clínico em ratos, no 
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