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Resumo

Fundamento: A ventriculografia radioisotépica (VRI) é um método validado para avaliagao da funcao sistélica do ventriculo
esquerdo (FSVE) em pequenos roedores. Contudo, nenhum estudo prévio comparou os resultados obtidos com VRI com os
obtidos por outros métodos de imagem neste contexto.

Objetivos: Comparar os resultados de FSVE obtidos por VRI e por ecocardiografia (ECO) em modelo experimental de
cardiotoxicidade por doxorrubicina (DXR) em ratos.

Métodos: Ratos Wistar machos adultos controles (n = 7) e tratados com DXR (n = 22) em doses acumuladas de 8, 12 e
16 mg/kg, foram avaliados com ECO com equipamento Sonos 5500 Philips (transdutor de 12 MHz) e VRI adquirida em
gama-camara Orbiter-Siemens com colimador pinhole de 4 mm de abertura. Apés eutanasia, foi realizada a quantificacao
histopatolégica da fibrose miocardica.

Resultados: Os animais controles apresentaram valores comparaveis na andlise da FSVE a ECO e a VRI (83,5 = 5% e
82,8 = 2,8%, respectivamente, p > 0,05). Os animais que receberam DXR apresentaram valores menores de FSVE quando
comparados aos dos controles (p < 0,05); entretanto, observou-se neste grupo menores valores de FSVE obtidos por VRI
(60,6 = 12,5%) quando comparados aos obtidos pela ECO (71,8 = 10,1%, p = 0,0004). A andlise da correlacao entre a FSVE
e a fibrose miocardica mostrou uma correlacao moderada quando a FSVE foi estimada com a ECO (r = -0,69, p = 0,0002)
e mais forte quando a FSVE foi obtida por VRI (r = -0,79, p < 0,0001). Apenas a VRI apresentou correlacao de forma
independente com a fibrose miocardica a analise de regressao miuiltipla.

Conclusao: A VRI é um método alternativo para avaliacao da funcao ventricular esquerda in vivo em pequenos roedores,
exibindo comparativamente a ECO melhor correlacao com o grau de lesao miocardica no modelo de cardiotoxicidade por
DXR. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):12-20)

Palavras-chave: Ventriculografia com Radionuclideos /métodos; Ecocardiografia / métodos; Funcao Ventricular Esquerda;
Estudo Comparativo; Ratos; Doxorrubicina.

Abstract

Background: Radionuclide ventriculography (RV) is a validated method to evaluate the left ventricular systolic function (LVSF) in small rodents. However,
no prior study has compared the results of RV with those obtained by other imaging methods in this context.

Objectives: To compare the results of LVSF obtained by RV and echocardiography (ECHO) in an experimental model of cardiotoxicity due to
doxorubicin (DXR) in rats.

Methods: Adult male Wistar rats serving as controls (n = 7) or receiving DXR (n = 22) in accumulated doses of 8, 12, and 16 mg/kg were evaluated
with ECHO performed with a Sonos 5500 Philips equipment (12-MHz transducer) and RV obtained with an Orbiter-Siemens gamma camera using a
pinhole collimator with a 4-mm aperture. Histopathological quantification of myocardial fibrosis was performed after euthanasia.

Results: The control animals showed comparable results in the LVSF analysis obtained with ECHO and RV (83.5 = 5% and 82.8 = 2.8%, respectively,
p > 0.05). The animals that received DXR presented lower LVSF values when compared with controls (p < 0.05); however, the LVSF values obtained by
RV (60.6 + 12.5%) were lower than those obtained by ECHO (71.8 + 10.1%, p = 0.0004) in this group. An analysis of the correlation between the
LVSF and myocardial fibrosis showed a moderate correlation when the LVSF was assessed by ECHO (r = -0.69, p = 0.0002) and a stronger correlation
when it was assessed by RV (r = -0.79, p < 0.0001). On multiple regression analysis, only RV correlated independently with myocardial fibrosis.
Conclusion: RV is an alternative method to assess the left ventricular function in small rodents in vivo. When compared with ECHO, RV showed a better
correlation with the degree of myocardial injury in a model of DXR-indluced cardiotoxicity. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):12-20)
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Introducao

Nas Gltimas décadas, métodos de imagem para avaliagdo
in vivo de pardmetros funcionais e estruturais cardiacos
em pequenos animais tém sido amplamente utilizados
tanto no estudo de mecanismos fisiopatolégicos de
disfuncao ventricular em varios modelos de cardiopatia,
quanto no desenvolvimento de novas terapias para
insuficiéncia cardfaca (IC)."” Esses métodos permitem um
estudo longitudinal dos animais, aumentando o poder de
observacao a custos mais reduzidos.

Dentre os parametros mensurdveis, a funcao sistélica
do ventriculo esquerdo (FSVE) é uma variavel-chave
na avaliagdo do remodelamento miocardico, grau de
disfungao ventricular e prognéstico da doenga miocardica.
A ecocardiografia (ECO) tem sido amplamente utilizada
para avaliagdo da funcdo ventricular em humanos e em
modelos de cardiopatia por ser uma ferramenta de baixo
custo e com rapida obtencao de imagens sem necessidade
de isotopos radioativos."*® Entretanto, a avaliagao
ecocardiografica, especialmente em pequeno roedores,
depende amplamente do avaliador e tem reprodutibilidade
interobservador limitada, o que restringe a deteccdo de
alteragoes discretas.’

A ventriculografia radioisotépica (VRI) é uma técnica
frequentemente utilizada na prética clinica e que demonstra
boa acurdcia e niveis elevados de reprodutibilidade em
avaliagoes seriadas para quantificagao da FSVE.""" Além
disso, a VRI é considerada por muitos o método padrao-
ouro na avaliagao da funcado ventricular, pois representa
fielmente os volumes das camaras ventriculares em cada
momento do ciclo cardiaco sem assuncoes de forma e/ou
geometria miocdrdica.'*' Entretanto, poucos estudos tém
demonstrado sua aplicacdo em modelos de cardiopatia em
pequenos animais.'>'®

Embora o emprego da VRI em modelos de cardiopatia
experimental em pequenos roedores tenha sido descrita ha
bastante tempo,''® ndo ha estudos comparando resultados
de VRI com os de outros métodos de imagem in vivo.
O objetivo do presente estudo foi analisar comparativamente
a capacidade da ECO e da VRI em avaliar o desempenho
sistélico global do ventriculo esquerdo e correlacionar
esses resultados com a gravidade das alteragoes estruturais
cardiacas detectadas pela andlise histopatolégica em
modelo de cardiotoxicidade por antraciclinas.

Métodos

Animais experimentais

Apbs aprovagao da Comissdo de Etica em Experimentacao
Animal da nossa instituicao, o estudo foi realizado com 29
ratos Wistar machos, com peso aproximado de 250 g, obtidos
do Biotério Central da instituicao. Os animais foram mantidos
em alojamento climatizado, com acesso livre a dgua e ragao
padrao, submetidos a um ritmo de 12 horas de luz/sombra
e temperatura controlada. Em todos os procedimentos, foi
realizado esforco maximo para evitar sofrimento desnecessario
dos animais.

Delineamento geral do estudo

Para alcangarmos uma observacdo mais ampla da
acuracia dos dois métodos de imagem em faixas varidveis
de comprometimento da FSVE, utilizamos diferentes
doses de infusao intravenosa de doxorrubicina (DXR). Esta
abordagem nos permitiu também obter uma dispersao
ampla das varidveis investigadas para melhor correlacao
das alteragoes da funcao cardiaca medida in vivo e o grau
de lesao histolégica in vitro que serviu como padrao-ouro
de lesao miocardica.

Dessa forma, os animais receberam ao longo de 8 semanas
trés diferentes doses acumuladas de DXR: D-8 mg: infusao
total de 8 mg/kg de DXR através de quatro injegoes semanais
de 2 mg/kg (n = 8); D-12mg: 12 mg/kg acumulada ao longo
de seis injecoes semanais de 2 mg/kg (n = 7); D-16mg: 16
mg/kg através de oito injegdes semanais de 2 mg/kg (n = 7).
Sete animais controles receberam injegdes de solugao salina
ao longo de 8 semanas.

Todos os animais foram submetidos a avaliagao nao
invasiva da FSVE mediante emprego de métodos de imagem
in vivo, ECO e VRI na condicao basal e 2 semanas ap6s o
término do periodo de infusdo das respectivas doses de
DXR ou salina.

Medicacoes administradas

O farmaco Adriablastina® RD (cloridrato de doxorrubicina,
Pharmacia, Mildo, Italia) foi dissolvido em salina (10 mg/5
mL) e infundido por via intravenosa. Uma solugao contendo
cloridrato de ketamina (Vetbrands, Jacarei, Sdo Paulo, Brasil
— 20 mg/kg) e xilazina (Bayer, Sao Paulo, Brasil — 8 mg/kg) foi
administrada por via intramuscular para a indugao anestésica
antes de cada injecao intravenosa de DXR e da realizacao
dos exames de imagem. Para a eutanasia dos animais, foi
utilizada uma sobredose destes anestésicos (40 e 16 mg/kg,
respectivamente).

Ecocardiografia

Ap6s sedacao e tricotomia da regido anterior do
térax, os animais, sob ventilacdo espontanea, foram
posicionados em decubito lateral esquerdo e avaliados
com ecodopplercardiografia com um sistema de ECO
bidimensional de alta resolugao (Sonos 5500 Philips, Andover,
MA, EUA), com transdutor setorial com 12 MHz de frequéncia.
A fungdo ventricular foi avaliada pelo célculo da fragao de
encurtamento da drea do ventriculo esquerdo, medida a
partir do eixo curto do ventriculo. O encurtamento da area
foi determinado pela férmula: Delta Areas = (AD - AS)/AD
x 100," na qual AD e AS sdo as dreas na diastole e sistole,
respectivamente. A fragdo de encurtamento de areas tem
se mostrado efetiva na deteccao de disfuncdo sistélica do
ventriculo esquerdo em modelos experimentais de infarto
do miocardico em ratos'®*° e traz a vantagem de considerar
a imagem bidimensional do ventriculo no eixo curto, em
comparagao a fragdo de encurtamento ventricular (AD%), que
leva em consideragao apenas uma dimensao linear ventricular
na didstole e na sistole.

As imagens obtidas foram gravadas e arquivadas para
posterior analise off-line por observador cego ao grupo de
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estudo ao qual o animal pertencia. Todas as medidas foram
obtidas pelo mesmo investigador e revisadas por outro,
ambos com experiéncia na obtengdo e andlise de ECO em
pequenos animais.

Ventriculografia radioisotopica

Apds a anestesia, foi administrada uma injecdo com
75 ug de agente estanhoso na veia da cauda. Apds um
intervalo de 15 min, os animais receberam nova injegao
na veia da cauda de 15 mCi de pertecnetato de Tc-99m.
Imediatamente apé6s a administragdo do Tc-99m, os
animais foram levados a gama-cdmara e posicionados em
decibito dorsal sob o detector. Foram implantados trés
eletrodos na hipoderme dos animais para monitorizagao
eletrocardiogréfica, posicionados nos dois membros
anteriores e na porgao superior do abdémen, como mostra
a Figura 1.

A VRI foi realizada com gama-camara Orbiter-Siemens
(Siemens, Erlangen, Alemanha), equipada com um
colimador pinhole com orificio de abertura de 4 mm. Foram
obtidas imagens na projecao obliqua anterior esquerda em
formato word, matrizes de 64 por 64 pixels, sincronizadas
com a eletrocardiografia (ECG) com janela de aceitagao de
20% em torno do valor médio da duracdo do QRS e com
32 quadros por ciclo cardiaco. Foram adquiridas 200.000
contagens por quadro. A janela de energia simétrica de 20%
centrada no fotopico de energia do Tc-99m foi de 140 keV.

Para o processamento das imagens, foi utilizado um
programa disponivel comercialmente (planar gated
blood pool, SMV America) em uma estagao de trabalho
dedicada (NXT-P Sopha Medical Vision). Apds detecgao
semiautomadtica das bordas do ventriculo esquerdo, com
auxilio das imagens paramétricas de fase e de amplitude de
variagao de contagens, uma curva tempo versus atividade

foi gerada. A partir da curva, foi calculada a FSVE, expressa
em valores percentuais (%), definida como a diferenga
entre os valores corrigidos para a radiagao de fundo das
contagens diastdlicas e sistdlicas finais dividida pelo valor
das contagens diastélicas finais (Figura 2).

Histologia

Ap6s a eutandsia dos animais, foi realizada a quantificagao
da extensao da fibrose miocardica através da medida da
area de colageno miocardico. Foram utilizados os coragbes
cortados transversalmente, incluidos em parafina e corados
com picrosirius vermelho. Para quantificagdo do coldgeno,
foi utilizado o programa Leica QWin Software V 3.2.0 (Leica
Imaging Systems Ltd., Cambridge, Inglaterra) em conjunto
com um microscépio 6ptico Leica DMR (Leica Microsystems
Wetzlar GmbH, Wetzlar, Alemanha), videocamera (Leica
DC300F, Leica Microsystems AG, Heerbrugg, Suica) e
um computador online. Os valores referentes as areas
de fibrose foram obtidos em relagao a area total dos
ventriculos esquerdo e direito e do septo, expressos em
porcentagem. Foram avaliados 10 campos da parede livre
do ventriculo esquerdo.

Analise estatistica

Para o célculo do tamanho da amostra, estabelecemos um
intervalo de confianca de 95% (bicaudal) e poder de teste
de 90%, assumindo um desvio padrao de 5 e 3 unidades
percentuais da FSVE para a ECO e a VRI, respectivamente,
valores obtidos em um estudo piloto em animais controles.
Desta forma, o tamanho amostral de 22 animais seria
adequado para detectarmos uma diferenga de 5 unidades
ejetivas entre os métodos. O tamanho da amostra foi calculado
com a utilizagao da ferramenta disponivel no site eletronico
www.openepi.com.

Figura 1 - Posicionamento do animal e dos eletrodos para realizagéo da ventriculografia radioisotopica.
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Figura 2 - Imagens do compartimento sanguineo cardiaco marcado com “"TC, na projecdo obliqua anterior esquerda, nos quadros diastolico (A) e sistélico (B),
permitindo quantificar a fungéo sistolica ventricular esquerda (FSVE) mediante desenho de regies de interesse. FSVE = 76%.

Os resultados estao expressos como média e desvio padrao.
A distribuicao Gaussiana das variaveis foi verificada mediante
emprego do teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparagao
entre os valores médios de FSVE avaliados pelos métodos,
utilizamos o teste t de Student pareado. Para comparagao
entre os valores médios da extensao da fibrose miocardica
entre os animais controles e os animais que receberam DXR,
utilizamos o teste t de Student ndo pareado. Para andlise
de correlagao da FSVE obtida pelos métodos de imagem,
utilizamos o teste de regressao linear e correlagao pelo método
dos minimos quadrados. O método gréfico de Bland-Altman
foi utilizado para analise adicional da concordancia entre as
medidas de FSVE obtidas pelos dois métodos empregados.
O teste de regressao linear também foi utilizado para avaliar
a correlacao entre a FSVE e a érea de fibrose.

Todas as analises foram realizadas com o programa
GraphPad InStat, versao 3.05, com um nivel de significancia
para as diferengas de 5% (p < 0,05, bicaudal).

Resultados

Avaliacao da funcao sistélica do ventriculo esquerdo
A Tabela 1 e a Figura 3 resumem os resultados obtidos.

A andlise da FSVE nos animais controles revelou valores
comparaveis aos obtidos mediante o emprego da VRI e da
ECO bidimensional (82,8 + 2,8% versus 83,5 + 5%, p > 0,05).

A comparagao entre os animais controles e animais que
receberam DXR mostrou que ambos os métodos de imagem
evidenciaram valores de FSVE mais reduzidos no grupo de
animais que receberam DXR (p < 0,005). Esses animais
apresentaram também uma area maior de fibrose quando
comparados aos animais controles (8,7 = 3,2% versus
2,3 = 1%, respectivamente, p < 0,05).

Adicionalmente, os animais que receberam DXR exibiram
valores significativamente menores de FSVE avaliada pela VRI
(60,6 + 12,5%) quando comparados aos obtidos com a ECO
(71,8 = 10,1%, p < 0,05).

Analise de correlacao e de concordancia

Considerando toda a amostra estudada (incluindo controles
e animais expostos a DXR), medidas individuais da FSVE
obtidas por VRI mostraram uma correlagao positiva moderada
e significativa com as obtidas por ECO (r = 0,72, p < 0,0001)
(Figura 4).

A andlise de concordancia entre as medidas com emprego
do método grafico de Bland-Altman (Figura 5) mostrou uma
diferenca média (VRI - ECO) de -7,6 = 10,3%, com limites
de concordanciade -28,1% a 12,9%. Na andlise da nuvem de
dispersao, observou-se uma correlagdo positiva significativa
(r = 0,47, p = 0,01) entre os valores da média das medidas
obtidas pela VRI e ECO plotadas contra a diferenga entre as
mesmas medidas, indicando que os métodos nao exibem boa
concordancia para diferentes faixas de valores de FSVE. Esse
resultado sugere que a VRI estima valores de FSVE inferiores
aos estimados pela ECO em animais com uma fungao sistélica
global mais comprometida.

Correlacao entre os métodos de avaliacdo funcional in vivo
e analise histologica

Pela aplicagdo da regressao linear, foi observada uma
moderada correlagao negativa e significativa entre a FSVE
medida pela ECO e a drea de colageno acumulado determinada
na analise histolégica (r = -0,69, p = 0,0002). Foi verificada
uma correlacao negativa significativa e mais forte entre a FSVE
avaliada pelo uso da VRI e a area de colageno acumulado
(r=-0,79, p < 0,0001) (Figura 6). Mediante analise de
regressao miultipla, na qual ambos os métodos de imagem foram
inseridos no modelo de regressao, apenas a funcio ventricular
medida pela VRI correlacionou-se de forma independente com
a porcentagem de coldgeno acumulado no miocardio.

Discussao

Em muitos modelos experimentais de cardiopatia em
pequenos animais, a avaliagao seriada da FSVE é o parametro
mais amplamente empregado para acompanhar as mudangas
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Tabela 1 - Sumario dos resultados em média e desvio-padrao obtidos na avaliagao da fungao sistdlica do ventriculo esquerdo pela
ecocardiografia e pela ventriculografia radioisotdpica nos animais controles e nos que receberam doxorrubicina

ECO (%) VRI (%) Fibrose (%)
DXR (n=22) 71,8+10,1 60,6+12,5 8,732
Controle (n=7) 83,545 82,8+2,8 2,3+1
p 0,002 <0,0001 <0,0001

ECO: ecocardiografia; VRI: ventriculografia radioisotopica; DXR: doxorrubicina.

125 4 p=0,002
r 1
p <0,0001
r 1
100 o ,_Ei‘ p=0,004

JEB =1 7
T

50 L

25

Fungéo sistélica (%)

ECO-2D VRI ECO-2D VRI

Controles Doxorrubicina

Figura 3 — Gréfico evidenciando a fungéo sistélica ventricular esquerda obtida por ecocardiografia bidimensional (ECO-2D) e ventriculografia radlioisotépica (VRI) em animais do grupo
controle e animais que receberam doxorrubicina.

na funcao miocdrdica decorrente da evolugdo da doencga ou
Correlagdo FSVE: ECO-2D vs VRI do impacto da intervengao medicamentosa.*
100 No presente estudo, mediante o emprego de métodos
de imagens in vivo, avaliamos a FSVE em animais controles
90 4 e animais submetidos a um modelo experimental de
cardiotoxicidade por DXR. Isso nos permitiu comparar a ECO
bidimensional e a VRI na quantificagao da FSVE em animais
80 . . .
a com diferentes graus de comprometimento da FSVE, assim
§ como correlacionar esses dados com a quantificagao da drea
E 701 de colageno tecidual na analise histopatoldgica, considerada
% padrao-ouro na avaliagao do grau de lesdo miocardica neste
60 1 modelo de cardiotoxicidade.
Nossos resultados mostram que os valores de FSVE
50 1 r-072 obtidos por VRI e ECO eram semelhantes nos animais
p<0,0001 controles. Entretanto, nos animais com disfuncdo ventricular
40 . . . consequente a infusdo cumulativa de DXR, os valores de
%0 % 0 % FSVE obtidos por VRI foram menores quando comparados
FSVEVRI aos obtidos por ECO.
Adicionalmente, observamos uma correlacio moderada
Figura 4 - Gréfico de correlagédo entre a fungdo sistélica ventricular significativa entre os resultados da FSVE medidos pela VRI e
esquerda (FSVE) avaliada por ecocardiografia bidimensional (ECO-2D) pela ECO. Entretanto, essa forma de andlise ndo demonstra
e ventriculografia radioisotépica (VRI) nos animais que receberam doses . A . . 2123
diferentes de doxorrubicina (r = 0,72, p < 0,0001). (*Teste estatistico necessgrlamer?te a concordancia entre os dois métodos.
realizado: anélise de regresséo linear e coeficiente de correlagéo A andlise grdfica de Bland-Altman mostrou que apesar dos
de Pearson) dados exibirem uma correlagao significativa na andlise
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Método grafico de Bland-Altman

r=047
p=0,01
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Figura 5 - Gréfico de Bland-Altman evidenciando fraca concordancia entre os métodos de imagem apresentando menores valores observados pela ventriculografia
radioisotopica (VRI) em animais com a funggo sistolica do ventriculo esquerdo rebaixada.

Correlagio FSVE ECO-2D e Area de coldgeno
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Figura 6 — Gréfico de correlagéo entre os valores médios da fungéo sistdlica ventricular esquerda (FSVE) avaliada por (A) ecocardiografia bidimensional (ECO-2D) e
(B) ventriculografia radioisotdpica (VRI) e a porcentagem de coldgeno acumulado a anélise histolégica nos animais que receberam infuséo de 8, 12 e 16 mg/kg de doxorrubicina.

de regressao, as medidas ndo foram concordantes para
diferentes faixas de valores da FSVE. Esta andlise mostra que
além de limites de concorddncia muito amplos, em animais
com fungao sistélica mais deprimida, o ECO avalia valores
relativamente mais elevados de FSVE do que a VRI.

No conjunto, esses resultados indicam uma maior
sensibilidade da VRI, comparativamente a ecocardiografia,
para detectar disfuncao sistélica no ventriculo esquerdo neste
modelo experimental.

Essa interpretagao dos dados é reforgada pelos resultados
da andlise de correlagao entre os valores de FSVE obtidos por
cada método e a extensao de acimulo de coldgeno, sendo
este um indice do grau de lesdo miocardica neste modelo.
Por esta andlise, os resultados da VRI alcangaram correlacao
mais forte do que a obtida com a ECO, sendo a VRI a tnica
a exibir correlacao independente num modelo de regressao
midiltipla. Esse conjunto de dados reforca a impressao de que
a VRI fornece uma avaliagao mais acurada da FSVE.

Embora nado exista nenhum trabalho no cenario
experimental comparando ambos os métodos de imagem,
estudos clinicos prévios sao concordantes com nossos
resultados ao mostrarem que embora a ecocardiografia e a
VRI apresentem uma boa correlagao geral para mensuragao
da FSVE, ambos os métodos apresentam apenas um grau
moderado de concordancia.?*2¢

Em um estudo em pacientes p6s-IAM, Ray et al.
(1995) demonstraram uma diferenca média na avaliacao
da FSVE entre a VRI e a ECO de -8 = 10%, com limites
de concordancia de -28% a +12%,” resultados que
espelham em certo grau os descritos neste trabalho.
Outro estudo em pacientes pds-IAM também demonstrou
uma superestimacao da FSVE quando avaliada pela
ecocardiografia em comparagao a VRI e com amplos
limites de concordancia.?® Bellenger et al.,** ao estudarem
pacientes com IC estavel, demonstraram uma diferenga
significativa da FSVE avaliada pelos dois métodos.
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Evidenciaram ainda uma moderada correlacao (r = 0,44), mas
com amplos limites de concordancia entre eles, de -45% a 13%.

A baixa concordancia entre as duas técnicas de avaliagio da
FSVE também foi evidenciada em pacientes portadores de marca-
passo permanente,*® e em pacientes apds transplante cardiaco,*’
estudos nos quais a ecocardiografia superestimou a FSVE em
comparagdo a VRI e a ressonancia nuclear magnética cardiaca.

Essas diferengas entre as técnicas, que ja foram bem
observadas no cendrio clinico, podem se acentuar no cenario
experimental dadas as diferencas mecanicas e geométricas
do miocardio de pequenos animais. Cabe ressaltar ainda
que a contribuigdo do encurtamento apical em roedores
possa ser diferente daquela observada em humanos, o que
comprometeria ainda mais as assungdes geométricas adotadas
na ECO para estimativas de volumes.*

A ECO é o método de imagem mais amplamente utilizado
em grandes estudos clinicos e trabalhos experimentais,
mas é dependente de assungoes geométricas miocérdicas
para estimativa da FSVE. Isso se torna desvantajoso em
vdrias situagbes, como no caso da dilatacao progressiva e
consequente alteragao geométrica do ventriculo esquerdo na
IC.** Neste sentido, os métodos biplanares sao considerados
mais precisos que o modo M; entretanto, continuam a
extrapolar as quantificagdes de volumes ventriculares através de
assungoes geométricas da cavidade do ventriculo esquerdo.?
Em modelos animais experimentais, principalmente roedores,
outro fator limitante da ECO bidimensional na quantificagao
da fungao ventricular é a perda da qualidade de imagem
em janelas apicais, gerando pobre definicdo do endocardio
e dificultando a medida do encurtamento da cavidade do
ventriculo esquerdo.?*3¢

E plausivel supor que esta limitagio na estimativa acurada da
FSVE em cavidades ventriculares dilatadas e com conformacao
mais esférica, concomitante a disfuncao sistélica mais grave,
seja a principal explicagao dos resultados obtidos no presente
estudo. Vale ressaltar que para estimar a FEVE, a VRI se baseia
na variagao de contagens diretamente proporcionais ao volume
de sangue na cavidade ventricular, sendo, portanto, um
método que ndo sofre influéncia significativa das modificagdes
de forma e geometria da cavidade ventricular esquerda. Em
contrapartida, as avaliagdes obtidas com a ECO bidimensional
se baseiam em medidas planares e sdo altamente dependentes
da conformacao geométrica da cavidade do ventriculo
esquerdo. Sendo assim, sofrem alteragbes da sua acurdcia em
situagbes com disfungdo ventricular mais graves nas quais o
ventriculo esquerdo assume conformacdo mais esférica além
de apresentar outras deformagoes de formato em sua cavidade.
O advento da ECO tridimensional e sua disponibilidade
em novos equipamentos dedicados a pequenos animais
provavelmente trard uma melhora substancial na acuracia da
estimativa da FSVE pelo método ecocardiogréfico, ao permitir
uma afericdo direta dos volumes das cavidades ventriculares.>43

E importante lembrar que a VRI sofre varias limitagdes
técnicas, como baixa resolugao espacial, necessidade de
corregoes de fundo, sobreposicao de estruturas, erros de
atenuagao e necessidade de manipulagao de radiacao
ionizante.*” A maior limitagio no emprego de uma gama-
camara de uso clinico para aquisigdes de imagens cintilograficas
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de pequenos roedores é a resolucao espacial limitada. De fato,
como as estruturas de pequenos roedores a serem avaliadas
com imagem sao de ordem de grandeza 10 vezes menor
que os 6rgaos humanos, a resolugdo espacial de um estudo
cintilografico convencional (em torno de 1,0 cm) deveria ser
aumentada proporcionalmente para T mm. No nosso estudo,
a utilizagao de um colimador pinhole com abertura de 4 mm
foi suficiente para aumentar consideravelmente a resolugao
espacial da imagem, com a devida visualizagao da separagao
entres os ventriculos direito e esquerdo (Figura 2) e manutengao
do tempo de aquisigdo da imagem de 15 min, ainda adequado
para um estudo experimental.

Por outro lado, é fundamental salientar que apesar do
elevado desempenho da VRI na medigao da FSVE, este método
de imagem é mais dispendioso e nao fornece informagdes sobre
outros parametros de remodelamento do ventriculo esquerdo
como didmetros, espessura de paredes e alterages do aparelho
valvar. Portanto, acreditamos que a VRI possa vir a ser uma
ferramenta adicional aliada a ECO em uma avaliacdo mais
completa dos modelos de cardiopatia em pequenos animais.

Limitacoes do estudo

Algumas limitagdes deste estudo devem ser apontadas. Por
exemplo, nao foi possivel quantificar a fragao de ejegao do
ventriculo esquerdo pela ECO através do método biplanar de
Simpson, devido a limitagdo na resolugao do endocardio nas
imagens apicais dos animais. E provavel que o emprego de um
equipamento de ECO de alta resolugdo e um transdutor de 30
MHz, dedicado a obtencao e analise de imagens de pequenos
roedores, poderia ter obtido resultados mais fidedignos.
Da mesma forma, a eventual utilizagido da ECO tridimensional
poderia ter permitido a medida de volumes ventriculares
e proporcionado uma medida mais acurada da FSVE. Vale
também ressaltar que nosso estudo nao incluiu o uso de um
método de imagem padrao-ouro in vivo para medir a FSVE,
como a ressonancia magnética cardiaca.

Conclusao

A VRI é um método alternativo para avaliacao do grau de
disfungao ventricular esquerda em pequenos roedores in vivo,
exibindo comparativamente a ECO uma melhor correlagao
com o grau de lesao miocdrdica avaliada pela histopatologia
no modelo de cardiotoxicidade por DXR.

Nossos resultados sugerem que embora a ECO seja uma opgao
mais disponivel, de facil emprego e baixo custo, a VRI possa ter,
em comparacao, um melhor desempenho, especialmente em
medidas sequenciais da FSVE em modelos de cardiopatia com
modificagdes da geometria ventricular esquerda.
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