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RESUMO

Doencas cardiovasculares séao situacdes correlacionadas com o mal funcionamento
do bombeamento do sangue. As arritmias e infarto agudo do miocéardio estdo entre
as principais doencas cardiovasculares. Os habitos de vida irregulares e doencas
enddcrinas sdo os fatores de risco mais comuns. Para estudar os mecanismos de
acao e tratamentos para prevenir o infarto, utilizam-se algumas técnicas como a
oclusdo hidraulica ou constritor anelar e embolizagdo da artéria coronaria, em
animais de experimento. A ligacdo da artéria coronaria esquerda leva a diminuicéo
do volume sistdélico, débito cardiaco, pressao sistolica dentro do ventriculo esquerdo
e aumento da pressdo diastélica no final do ventriculo esquerdo. Os estudos de
inducéo do infarto agudo do miocardio, em modelos experimentais, sdo ideais para
avaliar a intensidade das alteracdes fisiopatoldgicas que ocorrem em seres
humanos.

PALAVRAS-CHAVE: Infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, isquemia.

THE LEFT CORONARY ARTERY: A STUDY OF ISCHEMIC MYOCA RDIAL
ALTERATIONS

ABSTRACT
The cardiovascular diseases are correlated situations with the badly function of the
blood plumping. Arrhythmias and acute myocardial infarction are among the main
cardiovascular diseases. The irregular lifestyle habits and endocrine diseases are the
most common risk factors. Some of technics are used to study the mechanism of
action and the treatments to prevent heart attack, such as hydraulic occlusion or
constrictor ring and coronary artery embolization in experimental animals. The
connection of the left coronary artery leads to decreased stroke volume, cardiac
output , and into the left ventricle and the diastolic pressure reflect an increase in the

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.13 n.23; p. 705 2016



final left ventricle. The studies of induction of acute myocardial infarction in
experimental models are ideal to assess the intensity changes of psychopathological
occurrence in humans.

KEYWORDS: Myocardial infarction, cardiac insufficiency, ischaemia

INTRODUCAO

O coracao € um 6rgado muscular localizado na caixa toracica, mantido em
posicdo vertical pelas veias cavas inferiores e superiores e horizontalmente pelas
veias pulmonares. Seu apice € elevado de encontro ao térax durante a diastole
(FERREIRA & POVOA, 1999; SILVA et al., 2013). Internamente, o coragéo é dividido
em quatro camaras, separadas em atrios e ventriculos, por valvulas septadas, em
direito e esquerdo (SPOSITO et al., 2007). Para desempenhar o papel de bomba
propulsora de sangue oxigenado para todo organismo, o coracao normal deve ejetar
e receber a quantidade de sangue necesséaria para produzir o débito cardiaco
(FERREIRA & POVOA, 1999).

Doencas cardiovasculares sédo situagcbes correlacionadas com o mal
funcionamento do bombeamento do sangue. Estdo entre as principais causas de
morte e sédo consideradas como “doenca dos homens de meia idade” (SOLIMENE,
2015). Em todo o mundo, essas doencas destacam-se de maneira expressiva nos
indices de gastos com saude publica e mortalidade (BRASIL, 2006). No ano de
2009, o numero de internacdes por doencas cardiovasculares registrado no Sistema
Unico de Saude Brasileiro foi de 91.970 casos. Os tratamentos sdo procedimentos
de alta complexidade e com custo elevado por paciente. O recurso gasto pelo
governo brasileiro foi da ordem de R$ 165.461.644,33, impactando diretamente no
orcamento dos 6rgdos de Saude. Segundo o Ministério da Saude, em 2011, 60.158
dos brasileiros acometidos vieram a Obito; deste total 15.023 eram do sexo
masculino e a prevaléncia da idade variou entre 60 a 69 anos (BRASIL, 2014).

Habitos de vida irregulares e doencgas enddcrinas sédo os fatores de risco
mais comuns. As arritmias e infarto agudo do miocardio estdo entre as principais
doencas cardiovasculares (TABTABAI et al., 2015). O infarto agudo do miocérdio &
uma lesdo irreversivel, resultante da obliteracdo dos vasos sanguineos,
responsaveis pela irrigacao do coracdo (CHANG et al., 2013), frequentemente como
consequéncia de placas de ateroma (MULDER et al., 2014).

Em animais de uso experimental, € possivel a andlise de substancias
farmacoldgicas, regides limitadas do infarto, dilatacdo ventricular, formacédo de
aneurisma, desempenho do ventriculo e expansao do infarto. Os procedimentos
modelos de isquemia e reperfusédo, infarto agudo do miocérdio e ligacdo da artéria
coronéria esquerda podem ser induzidos (VERDOUW et al., 1998).

Diante do exposto, esta revisdo de literatura tem o proposito de
apresentar a técnica de ligacdo da artéria coronaria esquerda como um método de
inducdo do infarto agudo de miocardio em animais de experimentacdo, visando o
desenvolvimento de novas terapias a serem utilizadas no paciente humano para
minimizar a necrose do musculo cardiaco e reduzir o indice de mortalidade mundial.

SISTEMA CARDIOVASCULAR
Nos organismos multicelulares ndo ha comunicacdo das células com o
meio ambiente, o que dificulta a absorcdo de nutrientes e a eliminacdo de
metabdlitos téxicos. No entanto, estes organismos apresentam um sistema
fechado que executa estas fungdes, denominado de sistema circulatorio (Figura 1)
ou cardiovascular (GARTNER & HIATT, 1993; DANGELO & FATTINI, 2000).
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CIRCULAGAO SIMPLES

Circulacao branquial

Circulacao sistémica

CIRCULAGAO DUPLA
INCOMPLETA A
Circulacao pulmonar

Circulacao sistémica

CIRCULAGAO DUPLA
COMPLETA

Circulacao pulmonar

SN . aa
Circulacao sistémica

FIGURA 1 - Esquema representativo dos tipos de
sistema circulatorio ou cardiovascular.
Observar as diferencas entre a
circulacdo simples (duas camaras,
acima), circulacdo dupla incompleta
(trés camaras, centro) e circulagao
dupla completa (quatro camaras,
abaixo).

Nos peixes, 0 coragao apresenta-se em forma de “S”. O sangue vindo das
veias entra pelo seio venoso, € direcionado para o atrio, ventriculo. Este bombeia o
sangue pobre em oxigénio para as branquias, nelas ocorre a troca gasosa, em
seguida este sangue é drenado para aorta dorsal e distribuido pelo corpo do animal.
Nos répteis, o coracdo se apresenta dividido em trés camaras: atrio direito, atrio
esquerdo e ventriculo. O sangue rico em oxigénio, vindo do pulméo, chega pelo atrio
esquerdo. O baixo turbilhonamento, a parede esponjosa do ventriculo, a septacao
do bulbo arterial e a valvula espiral o direcionam do atrio esquerdo para o corpo,
pelo arco arterial. Ja o sangue vindo do corpo com diéxido de carbono, chega pelo
atrio direito sem se misturar ao sangue oxigenado, devido a septacdo, sendo
direcionado para a artéria pulmocutanea e levado aos pulmdes e pele (SPOSITO et
al., 2007).

Nos humanos e demais mamiferos, a circulagdo é fechada. O sangue
vindo dos pulmdes, rico em oxigénio, chega ao coracédo pelo lado esquerdo e é
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drenado pelo tronco sistémico para todo o corpo, denominada de circulacéo
sistémica. O lado direito drena o sangue pouco oxigenado para os pulmdes através
do tronco pulmonar, o que consiste na circulagédo pulmonar. O sangue é impedido de
retornar devido a propulséao feita pelas valvulas, cordas e masculos (SPOSITO et al.,
2007).

Considerando a distribuicdo do fluxo sanguineo, o sistema cardiovascular
€ subdivido em circuito pulmonar e circuito sistémico. O circuito pulmonar leva o
sangue da camara direita do coracdo ao pulmao para ser oxigenado, retornando-o a
camara esquerda (SPOSITO et al., 2007). O circuito sistémico inicia-se nesta
camara, impulsionando o sangue oxigenado para todo o organismo e em seguida
retornando-o0 a camara direita, completando o ciclo. Basicamente, este sistema &
constituido de sangue (fluido sanguineo), coragdo (bomba circulatéria), artérias
(rede de distribuicdo), veias (rede de coleta) e microcirculacdo (sistema de
oxigenacdao e troca metabdlica) (GARTNER & HIATT, 1993).

SANGUE

Com uma coloracdo vermelho escura, o sangue € um tecido conjuntivo
constituido por hemacias, leucdcitos, plasma, plaquetas e fatores de coagulacéo. As
hemacias sao glébulos vermelhos, responsaveis pelas trocas gasosas. Sao
anucleadas e possuem diametro variando entre 6 um e 8 um. Os leucécitos séo
glébulos brancos, com funcdo de resposta imunologica. Possuem nucleos, na
grande maioria, granulos e diametro variando de 8 ym a 14 ym. O plasma é o
componente liquido responsavel por 55% do volume sanguineo. Em sua
composicdo encontram-se sais e ions (célcio, sodio, potassio e bicarbonato),
moléculas grandes (albumina, globulina e fibrinogénio) e compostos organicos
(aminoacidos, lipidios, vitaminas, hormonios e cofatores) (GARTNER & HIATT,
1993).

CORACAO

Em humanos, o coracdo localiza-se lateralmente aos pulmdes,
anteriormente ao esterno, posteriormente a coluna vertebral e inferiormente ao
diafragma (SILVA, 2013). O apice esta situado entre o quarto e o quinto espaco
intercostal, em contato com a caixa toracica (FERREIRA & POVOA, 1999). A
relacdo entre o peso do coragcédo e o peso corporal é de aproximadamente 5g/kg
em humanos e suinos. Ja em cées esta relacdo € duas vezes maior (VERDUW et
al., 1998).

Para que o sangue chegue as células do organismo € necessario que
aconteca o bombeamento, por um 6rgdo de musculatura estriada transversais com
células de nucleo central e discos intercalares, denominado coracdo (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1995). Este orgao € constituido por trés camadas: o epicardio ou
pericardio, o miocardio e o endocardio.

O epicardio € a camada mais externa, recoberta por um mesotélio
pavimentoso simples, tecido conjuntivo fibroeldstico e tecido adiposo, contendo
vasos e nervos coronarianos. A camada intermediaria, denominada de miocérdio, é
composta por fibras musculares cardiacas ligadas ao tecido conjuntivo colageno.
Internamente o coracdo é revestido por um endotélio pavimentoso simples e um
tecido conjuntivo fibroelastico subendotelial (GARTNER & HIATT, 1993).

Na morfologia interna, o coracdo apresenta-se com paredes abertas,
formando camaras direita e esquerda, que sdo subdividas pelos septos: atrio-
ventricular - sentido horizontal e inter-atrial e inter-ventricular - sentido vertical. Entre
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0s atrios ventriculares existem orificios, 6stios, que permitem a passagem do
sangue, providos de valvulas que impedem esta passagem livremente, denominadas
de valvulas atrio-ventriculares. As valvulas sao formadas por tecido conjuntivo denso
e recobertas pelo endocardio. A chegada de sangue no coracdo ocorre por meio das
veias e a saida por meio das artérias (ANDRADE, 2006; SPOSITO et al, 2007).

A Vvalvula aortica separa a artéria aorta do ventriculo esquerdo.
Estruturalmente apresenta trés cuspides, que durante a sistole voltam-se para o
seio, abrindo a passagem do fluxo sanguineo e durante a di4stole estendem-se,
impedindo a passagem deste fluxo (LOOI et al., 2015). O fornecimento de oxigénio
e nutrientes as células, a excre¢cdo de toxinas provenientes do metabolismo
celular, a conducao de horménios e células de defesa para o todo organismo séo
funcbBes que dependem da interconec¢do de vasos sanguineos ao coragao (SILVA
et al., 2013).

VASOS SANGUINEOS

Os vasos sanguineos, veias e artérias, S80 microscopicamente
constituidos pelas tunicas intima, média e adventicia. A tdnica intima ou interna é
representada por um epitélio conjuntivo frouxo de células endoteliais, recoberto por
um limitante elastico interno, tubular e perfurado. A tanica média é formada por fibras
musculares lisas, dispostas circularmente e agregadas a fibras elasticas e fibras
reticulares, como colagenos tipo lll e proteoglicanas. A tunica adventicia localiza-se
mais externamente e consiste de tecido conjuntivo, com fibras colagenas tipo | e
elasticas (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995).

A diferenciagdo entre veias e artérias ja se apresenta evidente no aspecto
macroscopico. As veias sdo de coloracdo azul-escura, paredes finas e diametro
maior do que das artérias, com circulagéo centripeta e valvulas internas para evitar o
retorno sanguineo. As artérias apresentam-se como tubos cilindricos, elasticos, de
coloracgéo branca-amarelada e circulacéo centrifuga (DANGELO & FATTINI, 2000).

As artérias ao serem obstruidas h& a diminuigdo do fluxo sanguineo de
forma parcial ou total, entdo acontece o processo de isquemia. A interrupcdo do
oxigénio leva a disfuncdo das mitocondrias, que reduzem a producdo de adenosina
trifosfato, diminuindo a contratibilidade miocardica. A glicogendlise é ativada, o nivel
de nicotinamida adenina dinucleotidio reduzido, o de dinucleotido flavina e adenina
aumentado e o pH diminui. O meio intracelular se acidifica ainda mais com o
aumento da concentragdo dos ions calcio, diminuicdo de sodio e de potassio. Ha o
aumento dos teores de metabolitos nas células, como acumulo de metabdlitos a
partir da glicogendlise, como lactato, a partir do uso de fosfocreatininas, como
creatinina e fosfatos organicos (FABER, 1981), levando ao acumulo de agua dentro
das células. Apos a desobstrucdo das artérias, o fluxo sanguineo pode ser
restaurado. A reperfusdo pode produzir espécies reativas de oxigénio, aumentando
a quantidade de ions calcio dentro das mitocondrias, levando a necrose ou
apoptose. Qualquer alteracdo que comprometa o funcionamento normal dos vasos e
artérias do coracéo pode desencadear doencas cardiovasculares (BOPASSA, 2012).

DOENCAS CARDIOVASCULARES
As doencas cardiovasculares comprometem o funcionamento normal de
vasos arteriais e do coracdo. Com o passar dos anos, os habitos de vida da
populacdo mundial foram se modificando com dietas e atividades fisicas
inadequadas e insuficientes. A descoberta de novas tecnologias de diagnéstico
(MS/SAS) contribuiram para o desencadeamento e evidenciamento dos fatores de
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risco e do desenvolvimento das cardiopatias. Dentre os fatores de risco (MS/SAS),
existem os ndo modificaveis e os modificaveis por mudancas de habitos de vida ou
medicamentos (Quadro 1) (SIMAO et al., 2002; BRASIL, 2012).

QUADRO 1 - Fatores de risco ndo modificAveis e os modificaveis que podem
desencadear doencas cardiovasculares.
FATORES DE RISCO

N&o Historia familiar de doencga arterial cardiovascular prematura
Modificaveis (familiar 1°. grau sexo masculino <55 anos e sexo feminino <65
anos);
Homem >45 anos e mulher >55 anos
Modificaveis Tabagismo

Hipercolesterolemia (LDL-c elevado)
Hipertenséo arterial sistémica
Diabete melito
Obesidade (IMC > 30 kg/m?)
Gordura abdominal
Sedentarismo
Dieta pobre em frutas e vegetais
Estresse psicossocial

Fonte: Adaptado por SIMAO et al. 2002

Doencas como arritmias cardiacas, anginas, isquemias e infarto agudo
do miocérdio sdo provenientes do acumulo de fatores de risco comportamentais,
levando a formacdo de placas ateroscleréticas nas paredes das artérias,
obstruindo a passagem do fluxo sanguineo, afetando diretamente o coracdo
(RADILSON, 2011).

As placas aterosclerdticas sdo formadas quando o endotélio vascular é
agredido pelas lipoproteinas aterogénicas, estas sdo retidas no espaco
subendotelial e oxidadas. Os mondcitos migram até estas lipoproteinas oxidadas,
se diferenciam em macrofagos e captam estas moléculas lipoproteicas, formando
células espumosas. Mediadores da resposta inflamatéria migram até estas células,
produzem citocinas, fatores de crescimento, matriz extracelular e formam a capa
fibrosa da placa aterosclerética (SPOSITO et al., 2007). Em animais saudaveis de
uso experimental, pode-se induzir isquemias e reperfusdes, infartos agudo do
miocardio, como a ligacdo da artéria coronaria esquerda (VERDOUW et al., 1998).

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

E descrito como a morte de cardiomiécitos (necrose) causada por uma
isquemia (PESARO, 2004) insuficiéncia de oxigénio e de nutrientes do musculo
cardiaco, diante da alteracdo da obstrucdo de uma artéria coronaria por periodo
prolongado, podendo ser por coagulos sobre as placas ateroscleréticas (PESARO et
al., 2004; WHITE & CHEW, 2008).

Os fatores de risco indutores do infarto sdo os mesmos das demais
doencas cardiovasculares, como predisposicdo genética, idade, sexo, fumo,
obesidade, diabetes e hipertensdo. Porém, sao considerados fatores agravantes a
elevacdo dos indices de colesterol e gordura saturada elevada (THYGESEN et al.,
2012; CHANG et al., 2013). Em 2012, os tipos de infarto agudo do miocardio foram
classificados com base nas diferencas patoldgicas, clinicas e no diagndstico. Esta
classificacdo esta descrita no Quadro 2.
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Com a finalidade de estudar os mecanismos de agao e tratamentos para
prevenir o infarto, utiliza-se a reprodutibilidade do infarto agudo do miocardio em
animais de experimentacdo, relacionada diretamente com a determinacdo da
duracdo, extensdo e reperfusdo do fluxo sanguineo. Algumas técnicas como a
oclusdo hidraulica ou constritor anelar e embolizacdo da artéria coronaria séo
utilizadas, porém a ligacdo da artéria coronéria é a mais empregada (KLOCKE et al.,
2007).

Em modelo experimental suino, a artéria coronaria pode ser ocluida de
forma parcial ou total, por meio da implantacdo de um oclusor em forma de “U” ou
anelar. Apos a instalagédo dos oclusores, mede-se o fluxo sanguineo. Para confirmar
o infarto, implanta-se uma sonda na artéria coronaria e verifica-se a auséncia do
fluxo sanguineo. J& a técnica da embolizacdo da artéria coronaria foi desenvolvida
em caes como modelo experimental. Consiste na instalacdo intra-arterial de
microesferas de agarose ou de poliestireno, expandidas com trombina e sangue
autdégeno com fibrinogénio. H4 um aumento da pressdo na diastole e da artéria
pulmonar. A utilizacdo é limitada por ndo ser possivel controlar a localizacdo exata e
o comprimento da oclusédo da artéria coronaria (KLOCKE et al., 2007).

A técnica da ligagdo da artéria coronaria foi inicialmente desenvolvida
utilizando-se o cado como modelo experimental. Porém, a variabilidade anatémica
(JOHNS & OLSON, 1954; KLOCKE et al., 2007), o custo e a pressao social fizeram
com que outros animais, como ratos, macacos e camundongos, fossem utilizados
em laboratério para este fim (VERDOUW et al., 1998; ZORNOFF et al.; 2009, XU et
al., 2014).

QUADRO 2 - Classificagédo do infarto agudo do miocardio baseados em diferencas
patoldgicas, clinicas e no diagndstico.

TIPOS DE INFARTO AGUDO DO FATORES DE RISCO
MIOCARDIO
Tipol Espontaneo Placa aterosclerética se rompe, o fluxo
intraluminal  diminui, 0s  midcitos
necrosam, 0 paciente pode ou ter
doenca coronaria arterial.

Tipo2  Secundario a um Em doencas coronarianas com necrose
desequilibrio da isquemia ha um desequilibrio entre a oferta e a

demanda de oxigénio.

Tipo 3 Resulta em morte quando Morte cardiaca sugere sintomas de
os valores dos isquemias e alteracdes do
biomarcadores ndo estdo eletrocardiograma. A morte ocorre
disponiveis antes da coleta de sangue e analise dos

biomarcadores.

Tipo 42 Relacionado com Valores de tropomiosina cardiaca estao
intervencao coronaria elevados, novas lesbes isquémicas no
percutanea eletrocardiograma,  persisténcia de

baixo fluxo sanguineo.

Tipo Relacionado com Trombose é detectada na angiografia

4b estenose trombica coronaria e aumento e/ou queda dos

biomarcadores.

Tipo5 Relacionado a cirurgia de  Elevacao dos biomarcadores cardiacos,
revascularizacéo oclusdo coronariana ativa, movimento

anormal da parede do miocardio.

Fonte: Adaptado de THYGESEN et al, 2012
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LIGAGAO DA ARTERIA CORONARIA ESQUERDA

A artéria coronaria esquerda, em humanos, possui trajeto horizontal leve
ou caudo-cranial. A origem é no seio aortico esquerdo, passando atras do tronco
pulmonar. Divide-se em artéria descendente anterior e artéria circunflexa
(ANDRADE, 2006).

As remodelaces fisiopatoldgicas do coracdo apOs a ocorréncia do infarto
agudo do miocardio podem ser reproduzidas e avaliadas por meio da técnica de
ligacdo da artéria coronaria esquerda (KLOCHE et al., 2007; ZORNOFF et al., 2009).
Em uma anélise da anatomia das artérias coronarias dos roedores, verificou-se que
nos ratos e camundongos esta artéria apresenta-se com um tronco grande e sem
muitas ramificagfes. Nos hamsters e cobaias a oclusédo arterial € dificultada, devido
a um ramo circunflexo se originar préximo ao inicio da artéria coronaria esquerda
(JOHNS & OLSON, 1954; HOUSER et al., 2012). Experimentos de ligacdo da artéria
coronaria esquerda realizados em ratos permitem a andlise de substancias
farmacoldgicas, regides limitadas do infarto, dilatacdo ventricular, formacédo de
aneurisma, performance do ventriculo, expansdo do infarto e os sinais e sintomas
pos-cirdrgicos (COOPER et al., 1995).

A obstrugdo de vasos coronéarios desencadeia, de imediato, a formacéo
do processo de angiogénese. Nos humanos, esta formacéo de circulacéo colateral é
lenta (VERDOUW et al.,, 1998). Nos modelos experimentais com caes, ratos e
camundongos, esta mesma caracteristica esta presente, o que permite o estudo do
infarto agudo do miocéardio (VERDOUW et al., 1998; ZORNOFF et al., 2009).

No caso da ligacédo da artéria coronaria direita, ocorre a inducéo do infarto
em 85% da parede livre e do septo anterior do ventriculo direito. No entanto ha uma
taxa de mortalidade de 15% imediatamente apds o infarto, devido a alteracfes
acentuadas nos padroes hemodinamicos (SAMSAMSHARITA & MOVAHEDB,
2005).

O tamanho da area do infarto, quando se utiliza a ligacdo da artéria
coronéria esquerda, pode ser mensurado por uma meédia de cortes transversais, ja
que o infarto acomete mais a regido apical do que a regido da base do ventriculo
esquerdo. Apos a oclusédo coronéria ocorre a remodelacgéo tecidual, com ativacao de
enzimas proteinases, as metaloproteases, que irdo degradar o colageno fibrilar.
Infiltrado de linfocitos, mondcitos e neutrofilos desencadeardo o processo de
necrose em 24 horas. No terceiro dia, os fibroblastos modificados sintetizam
coldgeno | e lll, que se depositam na regido periférica do infarto, iniciando o
processo de cicatrizacdo (ZORNOFF et al., 2009).

O calculo em porcentagem do infarto do epicardio e do endocardio pode
ser feito por meio do somatorio do comprimento da cicatriz do epicardio, dividido
pela somatéria da cicatriz circunferencial do epicardio multiplicado por 100. Para o
calculo da porcentagem total do infarto, faz-se uma média entre os infartos
epicardicos e endocardicos (HOEH et al., 2012). Uma outra maneira de determinar a
porcentagem da area infartada em ratos € a imersao do coragcdo em meio proprio
para congelamento a temperatura de -20°C. As seccfes devem ser realizadas entre
0 apice e a valvula mitral. O célculo seréa: Areas do infarto (%) = (circunferéncia da
area infartada do ventriculo esquerdo / circunferéncia total do ventriculo esquerdo) X
100 (COOPER et al., 1995).

PROTOCOLO CIRURGICO
Inicialmente, os ratos sdo anestesiados até a perda dos reflexos, com
isofluorano a 5% e oxigénio, num fluxo de 0,4 L/min. A manutencédo da anestesia &
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feita com a utilizacdo de 2% de isofluorano em 100% de oxigénio, com o fluxo
mantido em 0,4 L/min (XU et al., 2014). As anestesias intraperitoneais ou
intramusculares podem ser feitas pela administracdo de barbituricos ou associacao
de cloridrato de cetamina (50 mg/kg) e cloridrato de xilidino (1mg/kg) (ZORNOFF et
al., 2009).

Para a realizacdo da toracotomia, posiciona-se o rato em decubito lateral
esquerdo, faz-se uma incisdo longitudinal obliqua de aproximadamente 1 cm (XU et
al., 2014), entre o0 quarto e 0 quinto espacos intercostais, visualizando coracéo
(JOHNS & OLSON, 1954; AGNOLETTI et al., 2006). Realiza-se, entdo, uma leve
compresséo lateral no térax e exterioriza-se o coragdo. A artéria coronaria esquerda
sera evidenciada e estara exposta. Em seguida, passa-se o fio de sutura 5-0 em
torno desta a artéria, a 2 mm de sua origem, entre a borda do atrio esquerdo e o
sulco da artéria pulmonar (Figura 10C e 10D) (ZORNOFF et al., 2009; LUO et al.,
2015). Efetiva-se dois nés com pressao, para ocluir a passagem do fluxo sanguineo,
porem com o cuidado de ndo romper a artéria (XU et al., 2014). Ao utilizarem-se
procedimentos de isquemia e reperfusdo apos a exposicdo do coracao intratoracico,
deve ser realizada a ligacao da artéria coronaria com oclusao total, porém reversivel,
promovendo o processo de isquemia por um periodo de tempo pré-definido.
Passado este tempo, retira-se a sutura e o sangue retoma o seu fluxo continuo, por
tempo também pré-definido (SANTIAGO et al., 2009). Finaliza-se com a recolocagéo
do coracdo na cavidade toracica, expansao dos pulmdes e fechamento do torax
(ZORNOFF et al., 2009; LUO et al., 2015).

Durante o poés-operatério, os animais sao avaliados em relacdo a
deplecdo da funcdo cardiaca, hipertrofia do ventriculo, aumento da presséo
diastolica e diminuicdo da sistdlica e aumento da angiotensia Il, nos dias que se
seguem e as medicacbes administradas conforme os protocolos de cada
experimento (FERDINANDY et al., 2007).

APLICA(;AO EM EXPERIMENTOS

Em experimentos com animais os danos do infarto e da isquemia podem
ser executados por meio de estratégias manipuladas em pré-condicionamento
remoto e pos-condicionamento. Nas estratégias pré-condicionadas, a isquemia €&
interrompida pela reperfusédo, permitindo a avaliacdo da hipoxia, rapida localizacdo
do infarto, estresse térmico e varios farmacos receptores dependentes e
independentes. No pré-condicionamento, desenvolvem-se eventos de isquemia com
tempos pré-definidos, seguidos de reperfusdo em outros orgaos. Tais estratégias
sdo bastante utilizadas para avaliar danos nos tecidos endoteliais. Nas estratégias
pos-condicionadas, as injarias se tornam irreversiveis, 0os quadros de arritmia
ventricular predominam. Estas ligacdes sao mais utilizadas em protocolos
envolvendo agentes farmacolégicos (YANG, 2015).

Em humanos, infartos antroseptais por oclusdo das artérias coronarias
esquerda séo raros, em torno de 13% do total. No entanto, estes procedimentos em
pesquisa com animais sdo muito utilizados. Ao realizar a ligagdo ap0s a primeira
diagonal dos ramos septais, verificou-se 85% de infarto na parede livre do ventriculo
direito, 100% da parede livre e apice e 45% da massa do septo anterior do ventriculo
esquerdo. Nesse caso, todos 0s animais vieram a Obito imediatamente apds o
procedimento (SAMSAMSHARIATA & MOVAHEDB, 2015).

O fator de crescimento endotelial (EGF) é uma proteina importante usada
na inducdo da angiogénese pos infarto agudo do miocardo. Quando associado a
“STSMLKA”, uma proteina especifica com funcéo de interagir com a tropina cardiaca
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I, verificou-se a reducao da cicatrizacdo e melhora da func&o cardiaca em ambos 0s
modelos experimentais, ratos e suinos (GARCIA et al., 2015). De forma semelhante,
as proteinas do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), com 165
aminoacidos, foram injetadas intramiocérdica e equidistante da ligacdo da artéria
ascendente esquerda. Apos seis semanas, verificou-se a estimulacao dos midcitos e
a remodelacdo da matrix (JOKI et al., 2015).

O fator de crescimento de fibroblastos 21 apresenta uma importante
func@o de modulador da insulina. No entanto, apds o infarto, o efeito em remodelar é
reduzido. Neste contexto, fator de crescimento de fibroblastos 21 foi administrado
intramuscular em camundongos com dez semanas de vida. ApOs trés dias da
cirurgia de ligacao da artéria coronaria ascendente esquerda, houve uma disfuncéo
sistolica e dilatacdo ventricular. Ap6s duas semanas, diminuicdo dos mibcitos
apoptoticos, das citocinas pro-inflamacdo e aumento dos niveis plasmaticos das
adiponectinas (SEDOVA et al., 2015).

Os antioxidantes sdo compostos quimicos que reduzem as espécies
reativas de oxigénio, diminuindo as arritmias cardiacas que ocorrem apos as
isquemias. O pigmento equinocromo do ourico do mar A (2,3,5,7,8-pentahidroxil-6-
etil-1,4-naftaquinona) tem efeito cardioprotetor. Ao ser administrada em felinos, apos
a oclusdo da artéria coronaria ascendente esquerda, e o coracdo ser avaliado por
periodos de 5, 10, 15 e 30 minutos de fibrilagéo, verificou-se ndo alterar a dispersao
da repolarizacéo das arritmias (CSEPANY!I et al., 2015).

O betacaroteno € um composto quimico proveniente da vitamina A,
presente nas plantas. Quando administrado em ratos induzidos ao infarto, por meio
da ligacdo da artéria coronaria esquerda, pode apresentar efeito protetor ou
agressor, em uma nova isquemia e reperfusdo, ou contribue para desencadear as
propriedades pro-oxidativas (KELLE et al., 2015).

A combinacéo do uso de rosuvastatina em isquemias pre-condicionantes
e pos-condicionantes leva a uma diminuicdo da area de necrose e apresenta efeito
cardioprotetor dos miécitos e células endoteliais (NETTER, 2015). A
estabilidade dos mecanismos patologicos e fisiologicos em modelos animais
experimentais, permite a reprodutibilidade dos efeitos e interacbes dos
medicamentos com o procedimento de ligacdo da artéria coronaria esquerda (XU et
al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

As doengas cardiovasculares apresentam um elevado indice de
mortalidade e hospitalizacdo em todo o mundo. Podem se manifestar de maneira
cronica, como a angina estavel, ou de forma aguda, como a angina instavel e o
infarto agudo do miocéardio.

O infarto agudo do miocéardio pode ser uma das primeiras manifestacfes
das doencas arteriais. Macroscopicamente, ha presenca de um trombo aderido as
paredes das artérias, levando a diminuicdo ou obliteracdo da passagem total do
fluxo sanguineo, processo isquémico. Este processo desencadeia diversas
alteragbes celulares, como: diminuigdo do ATP, acumulo de lactato, acidose e
edema celular, levando a morte celular.

O alto indice de infarto e severas consequéncias nos humanos, levaram
0s pesquisadores a desenvolverem métodos de pesquisas em animais de uso
experimental, que permitem simular doencas crbnicas e agudas, testar
procedimentos e medicamentos. Tais procedimentos também podem desobstruir as
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artérias e refinar as técnicas cirargicas de inducdo das doencas cardiovasculares.
Dentre estas técnicas tem-se a ligacdo da artéria coronaria esquerda.

A ligacdo da artéria coronaria esquerda a 3 a 4 mm de sua origem, em
animais de experimento, induz ao infarto agudo do miocardio. Morfologicamente é
possivel avaliar a proliferacdo da circulacédo colateral, mensurar a area de necrose
no coracado, hipertrofia do ventriculo esquerdo e ativacdo das metaloproteases.
Funcionalmente as alteracdes hemodinamicas levam a diminuicdo do volume
sistélico, débito cardiaco, presséao sistélica dentro do ventriculo esquerdo e aumento
da pressao diastélica no final do ventriculo esquerdo. Clinicamente tem diminuicé&o
do débito cardiaco, lentiddo de movimentos, alteracbes na pelagem, retardo de
crescimento, peso corporal e dispnéia.

Mesmo diante das particularidades dos animais, os estudos de modelo de
inducédo do infarto agudo do miocéardio, em modelos experimentais, sao ideais para
avaliar a intensidade das alteracdes fisiopatologicas que ocorrem em seres
humanos.
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