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Preditores Ecocardiográficos de Remodelação Ventricular após o 
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Echocardiographic Predictors of Ventricular Remodeling After Acute Myocardial Infarction in Rats
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Resumo
Fundamento: A predição do processo de remodelação ventricular após o infarto agudo do miocárdio (IAM) pode ter 
importantes implicações clínicas.

Objetivo: Analisar as variáveis ecocardiográficas preditoras da remodelação no modelo do infarto em ratos.

Métodos: Os animais foram submetidos ao ecocardiograma em dois momentos, cinco dias e três meses após o infarto 
(grupo IAM) ou a cirurgia simulada (grupo controle). A regressão linear foi utilizada para identificar as variáveis 
ecocardiográficas no quinto dia posteriormente ao infarto, as quais foram preditoras de remodelação depois de três 
meses da oclusão coronariana. Consideramos, como critério de remodelação, neste estudo, os valores do diâmetro 
diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE) após três meses do infarto.

Resultados: O infarto induziu o aumento das câmaras esquerdas, associado com alterações das funções sistólica e 
diastólica. As variáveis peso corporal, índice do estresse parietal ventricular esquerdo (IEPVE), área sistólica (AS), área 
diastólica (AD), DDVE, diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo (DSVE), fração de variação de área (FVA), fração de 
ejeção (FE), porcentagem de encurtamento endocárdico (% Enc), velocidade de encurtamento da parede posterior (VEPP) 
e tamanho do infarto, avaliadas cinco dias depois do infarto, foram preditoras do DDVE após três meses. Na análise de 
regressão multivariada, incluímos o tamanho do infarto, o IEPVE e a VEPP. O IEPVE (coeficiente: 4,402, erro padrão: 2,221, 
p = 0,05), mas não o tamanho do infarto e a VEPP, foi fator preditor de remodelação após três meses do infarto.

Conclusão: O IEPVE foi preditor independente de remodelação após três meses do infarto e poderia ser incorporado na 
estratificação clínica depois da oclusão coronariana. (Arq Bras Cardiol 2011;97(6):502-506)
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Abstract
Background: The prediction of the ventricular remodeling process after acute myocardial infarction (AMI) may have important clinical implications.

Objective: To analyze echocardiographic variables predictors of remodeling in the infarction model in rats.

Methods: The animals underwent echocardiography in two moments, five days and three months after infarction (AMI group) or sham surgery 
(control group). Linear regression was used to identify the echocardiographic variables on the fifth day after the infarction, which were predictive 
of remodeling after three months of coronary occlusion. We considered as a criterion of remodeling in this study, the values of left ventricular 
diastolic diameter (LVDD) after three months of infarction. 

Results: The infarction induced increase in the left chambers, associated with changes in systolic and diastolic functions. The variables body 
weight, left ventricular wall stress index (LVWSI), systolic area (SA), diastolic area (DA), LVDD, left ventricular systolic diameter (LVSD), area 
variation fraction (AVF), ejection fraction (EF), percent of endocardial shortening (%Short), posterior wall shortening velocity (PWSV) and infarct 
size assessed five days after infarction were predictors of LVDD after three months. At the multivariate regression analysis, we included the size 
of infarction, the LVWSI and PWSV. The LVWSI (coefficient: 4.402, standard error: 2.221, p = 0.05), but not the size of infarction and PWSV, was 
a predictor of remodeling after three months of infarction. 

Conclusion: LVPSI was an independent predictor of remodeling three months after the myocardial infarction and could be included in the 
clinical stratification after the coronary occlusion.  (Arq Bras Cardiol 2011;97(6):502-506)
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Introdução
Após o infarto agudo do miocárdio (IAM), podem ocorrer 

alterações da arquitetura ventricular, envolvendo tanto a 
região infartada quanto a não infartada. Essas alterações 
morfológicas são consequências de alterações genéticas, 
celulares e moleculares cardíacas que ocorrem em resposta 
a determinada agressão. O conjunto dessas adaptações, que 
são detectadas clinicamente por alterações na composição, 
na massa, no volume e na geometria ventricular, é chamado 
“remodelação cardíaca” 1-4.

A presença e a intensidade da remodelação estão diretamente 
associadas ao pior prognóstico, pois esse processo resulta em 
maior prevalência de ruptura ventricular, aneurismas e arritmias 
malignas. Adicionalmente, a remodelação está relacionada ao 
aparecimento e à progressão da disfunção ventricular após o 
infarto1-6. Por esse motivo, a identificação precoce de variáveis 
que possam determinar a evolução da remodelação depois do 
infarto pode ter importantes implicações clínicas.

Outro aspecto relevante refere-se ao fato de que uma 
das estratégias mais utilizadas para o estudo da remodelação 
decorrente da oclusão coronariana é o modelo do infarto 
experimental no rato. Entre outros fatores, a utilização 
desse modelo decorre da similaridade entre as alterações 
fisiopatológicas que ocorrem nos ratos e nos humanos após 
o infarto7,8.

Nos últimos anos, o ecocardiograma vem sendo utilizado 
para a avaliação da remodelação ventricular secundária em 
diferentes etiologias, inclusive no modelo do infarto experimental 
no rato. Assim, o objetivo deste estudo foi identificar possíveis 
variáveis preditoras do processo de remodelação ventricular, 
avaliadas por meio do ecocardiograma, em ratos infartados.

Métodos 
O protocolo experimental do presente trabalho foi 

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

Infarto experimental
Foram utilizados ratos Wistar machos, pesando entre 

200 e 250 gramas. O infarto agudo foi produzido de acordo 
com o método descrito previamente9. Em resumo, os ratos 
foram anestesiados com cloridrato de ketamina (50 mg/
kg) e submetidos à 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. Em 15 animais, não foi realizada a oclusão coronariana 
(grupo controle).

Os animais foram mantidos em gaiolas para recuperação, 
foram alimentados com ração comercial padrão e tiveram 
livre acesso à água, com controle de luz – ciclos de 12 
horas, temperatura de aproximadamente 25ºC e umidade 
controlada.

Estudo ecocardiográfico
O ecocardiograma foi realizado em dois momentos, cinco 

dias e três meses após o infarto. Os animais sobreviventes 
foram anestesiados com cloridrato de ketamina (50 mg/kg) 
e xilazina (1 mg/kg), por via intramuscular, para o estudo 
ecocardiográfico. Após tricotomia da região anterior do 
tórax, os animais foram posicionados em decúbito dorsal em 
canaleta especialmente projetada, que permite leve rotação 
lateral esquerda para a realização do exame, utilizando-se 
equipamento da Philips (modelo HDI 5000), dotado de 
transdutor eletrônico multifrequencial até 12 MHz. Todas as 
medidas foram efetuadas de acordo com as recomendações 
da American Society of Echocardiography e da European 
Association of Echocardiography10 e já descritas no modelo de 
ratos infartados11,12. A imagem da cavidade ventricular esquerda 
foi obtida posicionando o cursor do modo M entre os músculos 
papilares, logo abaixo do plano da valva mitral. O diâmetro 
diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE) e a espessura septal 
do ventrículo esquerdo (HDVE) foram medidos no momento 
correspondente ao diâmetro máximo da cavidade. O diâmetro 
sistólico do ventrículo esquerdo (DSVE) foi medido no 
momento da excursão sistólica máxima da parede posterior da 
cavidade. As áreas diastólicas (AD) e sistólicas (AS) do ventrículo 
esquerdo (VE) foram medidas no modo bidimensional, por 
meio de planimetria, no plano paraesternal do eixo menor. 
Consideramos, como critério de remodelação, neste estudo, 
os valores do DDVE após três meses do infarto. 

O índice de estresse da parede ventricular esquerda 
(IEPVE) foi determinado pela fórmula: (área diastólica/2 x 
HDVE)13. A função sistólica do VE foi avaliada calculando-
se a fração de variação de área (FVA), a velocidade de 
encurtamento da parede posterior (VEPP), a fração de 
ejeção (FE) e a porcentagem de encurtamento endocárdica 
(% Enc). A função diastólica foi avaliada pela relação E/A, 
pelo tempo de desaceleração da onda E (TDE) e pelo tempo 
de relaxamento isovolumétrico ajustado pela frequência 
cardíaca (TRIV/RR).

Para a estimativa do tamanho do infarto, foram 
determinadas as circunferências endocárdicas da região 
acinética ou discinética e os segmentos não infartados, 
conforme descrito previamente14,15. O tamanho do infarto 
foi calculado pela divisão das circunferências ventriculares 
endocárdicas da região infartada pelas circunferências 
endocárdicas totais.

O parâmetro utilizado para caracterizar a remodelação 
cardíaca foi o DDVE.

Análise estatística
As comparações entre os grupos após três meses foram 

feitas com o teste t de Student, quando os dados apresentavam 
distribuição normal. Já com a distribuição anormal, as 
comparações entre os grupos foram realizadas com o teste 
U de Mann-Whitney. Os dados foram expressos em média 
± desvio padrão ou mediana, com percentil 25 e 75. Os 
valores preditivos foram analisados por regressão linear uni 
e multivariada. O nível de significância foi 5%. As análises 
estatísticas foram feitas com o programa SigmaStat for 
Windows v3.5 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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Resultados
Cinco dias após o infarto, vários potenciais parâmetros 

ecocardiográficos que poderiam prever o processo de 
remodelação depois de três meses foram avaliados nos 
animais infartados (n = 39), incluindo-se tamanho do 
infarto, diâmetro do átrio esquerdo, DDVE, DSVE, HDVE, 
IEPVE, AD, AS, FAV, VEPP, FE, % End, insuficiência cardíaca 
(IC), E/A, TDE e TRIV/RR (Tabela 1).

Após três meses, não foram encontradas diferenças entre 
os grupos com relação ao peso corporal (grupo controle = 
467 ± 51 g, IAM = 351 ± 51 g; p = 0,345) e à frequência 
cardíaca (grupo controle = 267 ± 19 bpm, IAM = 266 ± 
27 bpm; p = 0,956). 

Os resultados do estudo ecocardiográfico, após três 
meses, estão na Tabela 2. No grupo IAM, os tamanhos de 
infarto foram 41 ± 9 %. Conforme esperado, os animais 
infartados (n = 32) apresentaram maiores diâmetros do 
átrio esquerdo e maior cavidade do VE na diástole e na 
sístole, em comparação aos animais do grupo controle (n = 
15). Do mesmo modo, os animais infartados apresentaram 
menores valores de FAV, VEPP, FE e % Enc. Em relação à 
função diastólica, o infarto resultou em maiores valores 
da onda E e do TRIV/RR, com menores valores do TDE. O 

IEPVE foi estatisticamente maior nos animais infartados, 
em comparação aos do grupo controle.

Os fatores preditores de remodelação, na análise 
univariada, estão dispostos na Tabela 3. As variáveis peso 
corporal, IEPVE, AD, AS, DDVE, DSVE, FAV, VEPP, FE, % 
End e tamanho do infarto foram preditoras do DDVE após 
três meses. Por outro lado, as variáveis de função diastólica 
e o diâmetro do átrio esquerdo ajustado ao peso corporal 
não foram preditores de remodelação.

Na análise de regressão linear multivariada, incluímos, 
em nosso modelo, o tamanho do infarto, o IEPVE e a VEPP. 
O IEPVE (coeficiente: 4,402, erro padrão: 2,221, p = 
0,05), mas não o tamanho do infarto (coeficiente: -0,005, 
erro padrão: 0,0221, p = 0,80) e a VEPP (coeficiente: 
-0,041, erro padrão: 0,029, p = 0,17), foi fator preditor 
de remodelação após três meses do infarto. 

Discussão
O objetivo desse estudo foi identificar possíveis variáveis 

preditoras do processo de remodelação ventricular, 
avaliadas por meio do ecocardiograma, em ratos infartados. 
Nossos resultados sugerem que as variáveis morfológicas, a 
função sistólica, o tamanho do infarto e o estresse parietal 

Tabela 1 - Estudo ecocardiográfico após cinco dias de observação

Variáveis Controle
(n = 15)

IAM
(n = 32) p

AE (mm) 4,9 ± 0,45 6,3 ± 0,88 <0,001

DDVE (mm) 7,48 (7,15-7,64) 8,64 (7,98-9,41) <0,001

DSVE (mm) 3,64 (3,29-4,10) 6,51 (5,87-7,38) <0,001

E (cm/s) 87 (84-89) 110 (96-125) <0,001

A (cm/s) 53 (48-59) 42 (23-90) 0,639

E/A 1,65 (1,49-1,78) 2,44 (1,13-5,56) 0,393

TRIV/RR 54,1 (44,2-58,0) 59,8 (51,4-65,6) 0,025

TDE (ms) 47,1 ± 6,6 34,6 ± 6,9 <0,001

AD (cm2) 0,40 (0,36-0,42) 0,59 (0,51-0,66) <0,001

AS (cm2) 0,11 (0,10-0,13) 0,38 (0,27-0,44) <0,001

FVA (%) 71 (70-73) 37 (31-46) <0,001

VEPP (mm/s) 33,7 (31,5-35,5) 25,5 (19,9-30,8) <0,001

FE 0,87 (0,85-0,91) 0,56 (0,44-0,63) <0,001

% Enc (%) 50 ± 4,9 24 ± 8,3 <0,001

IEPVE 0,24 (0,22-0,26) 0,41 (0,31-0,46) <0,001

IAM - infarto agudo do miocárdio; AE - diâmetro do átrio esquerdo; DDVE - 
diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE - diâmetro diastólico do 
ventrículo esquerdo; TRIV/RR - tempo de relaxamento isovolumétrico, ajustado 
pela frequência cardíaca; TDE - tempo de desaceleração da onda E; AD - 
área diastólica; AS - área sistólica; FVA - fração de variação de área; VEPP 
- velocidade de encurtamento da parede posterior; FE - fração de ejeção; % 
Enc - porcentagem de encurtamento endocárdico; IEPVE - índice de estresse 
parietal ventricular esquerdo. Os dados são expressos em média ± desvio 
padrão (para distribuição paramétrica) ou mediana com percentil 25 e 75 (para 
distribuição não paramétrica).

Tabela 2 - Estudo ecocardiográfico após três meses de observação

Variáveis Controle
(n = 15)

IAM
(n = 32) p

AE (mm) 6,2 (5,6-6,4) 7,1 (6,7-8,2) <0,001

DDVE (mm) 8,52 (8,32-8,87 10,6 (9,83-11,2) <0,001

DSVE (mm) 4,1 (3,99-4,56) 8,44 (7,23-9,32) <0,001

E (cm/s) 87 (80-93) 100 (82-120) 0,017

A (cm/s) 60 (53-65) 38 (19-75) 0,201

E/A 1,45 (1,28-1,58) 1,91 (1,14-5,94) 0,141

TRIV/RR (ms) 57 ± 9,4 66 ± 11,3 0,017

TDE (ms) 49 ± 6,3 42 ± 8,6 0,003

AD (cm2) 0,48 (0,44-0,49) 0,88 (0,81-0,95) <0,001

AS (cm2) 0,15 (0,14-0,16) 0,60 (0,52-0,69) <0,001

FVA (%) 68 ± 4,4 32 ± 8,7 <0,001

VEPP (mm/s) 35 ± 4,1 24 ± 7,1 <0,001

FE 0,88 (0,87-0,90) 0,50 (0,40-0,63) <0,001

% Enc (%) 50 ± 4,9 21 ± 8,1 <0,001

IEPVE 0,33 (0,30-0,35) 0,71 (0,63-0,80) <0,001

IAM - infarto agudo do miocárdio; AE - diâmetro do átrio esquerdo; DDVE - 
diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE - diâmetro diastólico do 
ventrículo esquerdo; TRIV/RR - tempo de relaxamento isovolumétrico, ajustado 
pela frequência cardíaca; TDE - tempo de desaceleração da onda E; AD - 
área diastólica; AS - área sistólica; FVA - fração de variação de área; VEPP 
- velocidade de encurtamento da parede posterior; FE - fração de ejeção; % 
Enc - porcentagem de encurtamento endocárdico; IEPVE - índice de estresse 
parietal ventricular esquerdo. Os dados são expressos em média ± desvio 
padrão (para distribuição paramétrica) ou mediana com percentil 25 e 75 (para 
distribuição não paramétrica).
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do VE, avaliados cinco dias após o infarto, são fatores 
preditores de remodelação depois de três meses da oclusão 
coronariana. No entanto, na análise multivariada, apenas 
o estresse parietal do VE foi preditor de remodelação três 
meses após o IAM. 

Apesar da extrema complexidade do processo, após 
o infarto do miocárdio, a remodelação caracteriza-se, 
clinicamente, por aumento da cavidade ventricular. Na 
fase aguda, a dilatação ventricular é consequência do 
processo de expansão do infarto, enquanto a dilatação 
cavitária tardia é resultado do processo de hipertrofia 
excêntrica1-4. Assim, o diagnóstico da remodelação após o 
infarto, clinicamente, baseia-se na detecção do aumento 
da cavidade do VE. Por essa razão, em nosso estudo, o 
parâmetro de remodelação escolhido foi o DDVE. Nesse 
sentido, podemos observar que os animais infartados 
apresentaram valores significativamente maiores de DDVE 
que os animais do grupo controle, confirmando que o 
infarto induziu remodelação após três meses da oclusão 
coronariana.

Atualmente, os aspectos mais importantes a serem 
considerados no tratamento do infarto do miocárdio são 
a prevenção e a atenuação do processo de remodelação. 
Em consequência, a identificação precoce de fatores 
associados à remodelação pode ser extremamente 

relevante, já que situações de alto risco podem ser tratadas 
mais agressivamente. 

Em relação aos fatores determinantes do processo de 
remodelação após o infarto, aceita-se que um dos principais 
moduladores da dilatação ventricular progressiva é o 
tamanho do infarto. Apesar de a remodelação incidir em 
diferentes tamanhos de lesão isquêmica, sua predominância 
é observada em infartos de maior tamanho. Da mesma 
maneira, parece haver, como pré-requisito, tamanho mínimo 
de lesão (16%-20%) para que ocorra a remodelação1,16,17. 
Em nosso estudo, os resultados estão em concordância com 
esse conceito, já que o tamanho do infarto foi preditor do 
diâmetro da cavidade ventricular. Dado interessante, no 
entanto, foi que o tamanho do infarto não permaneceu 
determinante da remodelação na análise multivariada, 
sugerindo que, no modelo do rato, outros fatores podem ser 
mais importantes como causadores desse processo.

Outro fator que, potencialmente, pode determinar a 
frequência e a intensidade da remodelação após o infarto 
é a função ventricular. No entanto, os dados disponíveis 
em estudos clínicos sobre o papel da disfunção sistólica 
como preditora de remodelação são conflitantes6,18,19. Uma 
possível explicação para esse conflito foi dada pelo estudo 
Heart20. Nesse estudo, 20% dos pacientes submetidos à 
terapia de reperfusão apresentaram recuperação completa, e 
aproximadamente 50% dos doentes mostraram recuperação 
parcial da função sistólica durante as duas primeiras semanas 
após o infarto. Esse fato sugere que, devido ao fenômeno do 
miocárdio atordoado, o valor preditivo de variáveis da função 
sistólica em pacientes reperfundidos, na fase precoce após o 
infarto, pode ser limitado. Em nosso modelo experimental, 
sem estratégia de reperfusão, a função sistólica, avaliada 
por quatro variáveis, foi preditora de remodelação na 
análise univariada, mas não na multivariada, sugerindo a 
dependência de outros fatores como determinantes da 
remodelação. A presença de disfunção diastólica esteve 
associada ao processo de remodelação em alguns estudos21, 
mas não em todos22. Em nosso estudo, a função diastólica 
não foi determinante da dilatação ventricular nesse modelo.

Outro aspecto relevante a ser considerado é a participação 
do estresse parietal como determinante do processo de 
remodelação. Uma das explicações fisiopatológicas para a 
dilatação cavitária progressiva na fase crônica do infarto é 
o estresse parietal. Em corações infartados, pode ocorrer 
a perda da configuração elíptica normal do coração, com 
aparecimento de forma mais esférica. Em consequência, 
verifica-se o aumento significativamente maior da tensão 
parietal na diástole do que na sístole. Acredita-se que 
o aumento desse estresse estimularia a replicação dos 
sarcômeros, preferencialmente em série23,24. Portanto, o 
estresse parietal pode ser considerado estímulo para a 
progressão do processo de remodelação na fase crônica do 
infarto. Apesar da importância conceitual desse estresse, 
não temos conhecimento de estudos prévios que tenham 
avaliado essa variável, por meio do ecocardiograma, 
como fator determinante da remodelação nesse modelo. 
Em nosso trabalho, o estresse parietal, avaliado de forma 
não invasiva na fase precoce do infarto, foi fator preditor 
independente de remodelação ventricular três meses após a 

Tabela 3 - Fatores preditores, avaliados cinco dias após o infarto, 
de remodelação após três meses da oclusão coronariana

Variáveis Coeficiente Erro padrão p

Peso corporal 0,016 0,006 0,01

Tamanho do infarto 0,005 0,002 0,028

AE (mm) 1,430 0,512 0,009

DDVE (mm) 0,471 0,193 0,021

DSVE (mm) 0,384 0,127 0,005

E/A 0,123 0,069 0,084

TRIV/RR -0,025 0,014 0,087

TDE (ms) -0,024 0,028 0,382

AD (cm2) 5,138 1,302 <0,001

AS (cm2) 4,800 1,162 <0,001

FVA (%) -,0469 0,012 <0,001

VEPP (mm/s) -0,072 0,023 0,005

FE -3,176 1,142 0,009

% Enc (%) -0,049 0,018 0,010

IEPVE 5,419 1,456 <0,001

AE - diâmetro do átrio esquerdo; DDVE - diâmetro diastólico do ventrículo 
esquerdo; DSVE - diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; TRIV/RR - tempo 
de relaxamento isovolumétrico, ajustado pela frequência cardíaca; TDE - tempo 
de desaceleração da onda E; AD - área diastólica; AS - área sistólica; FVA - 
fração de variação de área; VEPP - velocidade de encurtamento da parede 
posterior; FE - fração de ejeção; % Enc - porcentagem de encurtamento 
endocárdico; IEPVE - índice de estresse parietal ventricular esquerdo.
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Minicucci e cols.
Preditores de remodelação pós-infarto

oclusão coronariana. Portanto, acreditamos que nosso estudo 
acrescenta importantes dados sobre a associação do estresse 
parietal com a dilatação ventricular, sugerindo que essa variável 
poderia ser usada como marcador do processo de remodelação.

Conclusão
O IEPVE, avaliado cinco dias após a oclusão coronariana 

por meio do ecocardiograma, foi preditor independente de 
remodelação após três meses do infarto em ratos e poderia 
ser incorporado como ferramenta de estratificação clínica 
nesse modelo. 
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