Editorial

A IMPORTANCIA DO ESTUDO ELETROCARDIOGRAFICO NA CARDIOPATIA
CHAGASICA EXPERIMENTAL EM RATOS

REINALDO B. BESTETTI*, J. SAMUEL M. OLIVEIRA**

O eletrocardiograma basal tem se mostrado Gtil na animais ndo infectados serviram como controles do
deteccdo de lesdes miocardicas em varias patologiasexperimento. Apos 30 dias de infec¢do, observamos que
induzidas em raté3. Quando confrontado com estudo 25 dos 48 animais infectados (52%) apresentaram
histopatolégico, observe-se que este método tem alto alteracdes eletrocardiograficas indicativas de cardio-
valor de predicao para indicar cardiopatipesar disto, patia: desvio do SAQRS em 27%, dilatacdes de cama-
o eletrocardiograma convencional ndo € empregado ras atriais em 24% e alterag6es da conducéo intraven-
rotineiramente nos mais diversos tipos de cardiopatia tricular do estimulo elétrico em 18% dos animais infec-
induzida experimentalmente em ratos. tados, respectivamente (fig. 1). Quarenta e quatro dos 48
Exemplo tipico da negligenciacdo desse método animals (91%) apresentaram infiltrado inflamatorio
simplex, porém eficaz, é o que acontece na experimen- mononuclear; em 27 dos 48 ratos (56%) observaram-se
tacao relacionada a infec¢éo pelo T. cruzi. Embora o rato ninhos de T. cruzi disseminados pelo miocardio. A
seja frequentemente utilizado no estudo da cardiopatia sensibilidade, a especificidade e o valor de predicdo das
chagéasica experimental, sdo raros os trabalhos alteracdes eletrocardiogréficas pare indicar cardiopatia
abordando o aspecto eletrocardiogré&ftéo foram 66%, 91% e 96%, respectivamente.
Ao que parece, Revelli e édbram os primeiros a As alteracdes eletrocardiograficas encontradas em
estudar o eletrocardiograma basal de ratos infectadosratos na fase aguda da infeccdo também tém sido
pelo T. cruzi. Esses autores estudaram ratos infec-tadosregistradas em pacientes com doenca de Chagas. En-
pela cepa Tulahem, aos 6, 12, 18 e 24 meses de infec¢éotretanto, deve-se ressaltar que as alteracées observadas
Em decorréncia da metodologia empregada, Revelli e col em seres humanos sao, primordialmente, relacionadas as
descreveram apenas achados eletrocardiograficosalteragbes da repolarizacao ventricular. Uma vez que o
incaracteristicos. Além disso, ndo discriminaram ratos eletrocardiograma do rato nao exibe segmento ST, estas
infectados cardiopatas de ratos infectados sem alteraces n&o foram encontradas nas investigagcdes
cardiopatia. experimentais.
Desde 1984, estudos eletrocardiograficos realizados Embora exista diferenca com relacdo ao tipo de
neste laboratorio tém demonstrado a eficacia do alteracdo eletrocardiografica encontrada, a obtencao do
eletrocardiograma basal pare discriminar animais in- tragado eletrocardiogréafico basal de ratos infectados pelo
fectados cardiopatas de animais infectados sem cardio-T. cruzi é Util no sentido de detectar cardiopatia,
pati@*. A inclusdo do teste de ajmalina como método funcionalmente importante, nos animais infectados.
empregado para desmascarar cardiopatia latente,Desde que tais alteracdes tém alto valor para indicar
portanto similar a forma indeterminada da doenca de cardiopatia, deve-se admitir que o ECG basal é método
Chagas humana, também tem fornecido resultados confiavel para discriminar ratos cardiopatas de ratos
satisfatorio® infectados néo cardiopatas, durante a fase aguda de
infeccao.

AlteragOes eletrocardiograficas na fase aguda da in-

feccdo pelo T. cruzi AlteragOes eletrocardiograficas encontradas na fase
cronica da infeccao experimental pelo T. cruzi.

Recentemente, conduzimos uma investigacao a fim
de caracterizar o eletrocardiograma basal do rato durante ~ Com intuito de estabelecer o eletrocardiograma
a fase aguda da infecgao pelo T. ¢fustudamos 48 basal do rato na fase cronica da infeccao experimental
animais infectados pela cepa Coldbmbia, 2000 parasitas/ pelo T. cruzi, estudamos o tracado eletrocardiografico
kg peso corporal, via intraperitoneal. Trinta e dois basal de 58 ratos infectados pelo T. cruzi cepa Colém-
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Fig. 1 - Eletrocardiograma basal obtido de rato Wistar, 70 dias de vida,
ao final da fase aguda de infeccdo pelo T. cruzi, revela crescimento das
camaras atriais e desvio do SAQRS a esquerda no plano frontal.
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Fig. 2 - A) eletrocardiograma basal obtido de rato adulto, controle,

mostra padrdo Qr nderivacdo VA, assim como auséncia do segmento

ST; B) eletrocardiograma basal obtido de rato na fase crénica da
infeccdo pelo T. cruzi revela alargamento difuso do complexo QRS.
Bestetti e col. Rev Inst Med Trop S Paulo, 29: 224, 1987, com

permisséo.
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observadas em 44%, dos animais infectados: desvio do
SAQRS a esquerda em 22%, distlrbio da conducgéo
intraventricular do estimulo em 14%, e desvio do
SAQRS a direita em 7% dos animais infectados pelo T.
cruzi (fig. 2 e 3).
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Fig. 3 - A) eletrocardiograma basal obtido de rato na fase crénica da
infeccéo pelo T. cruzi exibe desvio do SAQRS a direita consistente com
sobrecarga ventricular direita: B. eletrocardiograma basal indicando
desvio do SAQRS a esquerda (rato infectado pelo T. cruzi, na fase
cronica da doenga): c) eletrocardiograma basal obtido de rato infectado
cronicamente pelo T. cruzi revela supradesnivelamento anormal do ponto
J. Bestetti e Col., Rev Inst Med S Paulo, 29: 224, 1987. Com permisséo.

Essas alteracdes eletrocardiograficas, além de ja
terem sido detectadas em outros tipos de cardiopatias
experimentais’, assemelharam-se as descritas em pa-
cientes portadores de cardiopatia chagasiédém
disso, elas refletem importante dano miocardico, quer
em seres humangs®, quer em animais de experimen-
tacad’. Entretanto, deve-se enfatizar que bloqueio de
ramo direito do feixe de His, uma das alteracdes eletro-
cardiograficas mais frequentemente encontradas em
seres humanés nao foi detectada nesse estudo, pods o
rato apresenta ramo direito do feixe de His pouco
desenvolvid®. Da mesma forma, alteracfes da repo-
larizac&o ventricular, que sdo encontradas com fre-
giéncia em seres humaffé$ ndo sdo observadas no
rato, em consequéncia da auséncia do segmento ST.

Os resultados desse trabalho sugerem que, a
exemplo do que se observa na fase aguda da infec¢éo, o
eletrocardiograma basal é Gtil para a detec¢ao de
cardiopatia em animais cronicamente infectados pelo T.
cruzi.

Alteracdes eletrocardiograficas evocadas pelo teste da
ajmalina em ratos cronicamente infectados pelo T.
cruzi com ECG basal normal.

A administracdo de ajmalina em pacientes na for-
ma indeterminada da doenca de Chagas permite a
visibilizacao temporaria das alterac6es eletrocardio-
gréaficas tipicas desta cardiopatia em 27% dos pacien-
tes'. Na tentativa de estabelecer modelo experimen-
tal para o estudo da cardiopatia chagasica, empre-

bia, 2000 parasitas/kg peso corporal, via subcutanea, 6 gamos este teste pare desmascarar cardiopatia laten-
meses apas a infecgdo. Vinte e oito animais semelhanteste?1322 Nos experimentos realizadogste labora-

serviram como controle do experimento. Alteracdes
eletrocardiogréficas indicativas de cardiopatia foram

torio, observamos que aproximadamef@&% dos
animais infectados pelo T. cruzi, porém com ECG basal
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normal, apresentaram alteragfes eletrocardiograficas viruléncia®, a tornem util na produgdo da cardiopatia
induzidas pela ajmalina compativeis com cardiopatia chagésica cronica.
latente. A confrontagdo dos achados eletrocardiograficos Desde que a utilizacdo experimental de ratos ndo
com o estudo histopatolégico, a exemplo do que demanda investimentos elevados e um grande nimero de
observamos na fase aguda da infec¢cdo, mostra que asanimais pode ser utilizado em cada experimento o rato
alteracdes evocadas pela ajmalina, ndo observadas nogalvez seja modelo adequado para ensaios terapéuticos
animais-controle, tém alto valor de predicao para revelar programados para interferir na historia natural da
cardiopatia latenté(fig. 4). Ao que parece, portanto, 0  moléstia. Trabalho recente realizado neste laboratério
teste de ajmalina pode representar, pelo menos no rato,no qual se investigou a agdo do metoprolol na histéria

método util para o estudo da forma indeterminada da natural da moléstia, confirma a utilidade do rato como

doenca de Chagas experimental.
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Fig. 4 - A) eletrocardiograma basal sem alteracdes, obtido de rato in-
fectado cronicamente pelo T. cruzi; B) a administragéo de ajmalina
revela anormalidades compativeis com cardiopatia latente: alargamento 8.
da onda P. prolongamento anormal do intervalo PR e alargamento difuso
do complexo QRS.

9.
A experiéncia deste laboratério sugere que o estudo
eletrocardiografico basal, associado ao teste da ajmalina,

€ util para a deteccao clinica de cardiopatia chagasica 1o,

em ratos. Visto que essas alteragdes eletrocardiograficas
sdo semelhantes as observadas em seres humanos, assim
como o sao as lesBes histopatoldgicas, pode-se aceitar a
idéia de que o rato seja modelo experimental

potencialmente Util para o estudo da cardiopatia 12.

chagésica. Esta assertiva ganha consisténcia quando se
leva em consideragao que pela primeira vez, ao usar 04
teste da ajmalina, pode-se identificar em ratos a forma
indeterminada da moléstia.

A utilidade da realizacdo de estudo eletrocardio-
grafico prévio a outras investigacdes, bioquimicas ou
histopatolégicas, fica evidenciada no fato de que 40%

dos animais infectados ndo apresentam cardiopatia. De15.

acordo com Oliveira e ¢8| este fato poderia induzir
conclus@es contraditdrias em diversos experimentos,
pois a infeccdo pelo T. cruzi ndo pode ser vista, “a
priori”, como indutor seguro de cardiopatia experi-
mental. E necessario caracteriza-la de forma inequivoca.
Em nossos experimentos, utilizamos a cepa Co- ;4
ldbmbia para a infecgéo experimental. E possivel que as
caracteristicas desta cepa, alta patogenicidade e baixa

17.

modelo de estudo da cardiopatia chagéasica experimental.

REFERENCIAS

Bestetti RB, Ramos CP, Figueiredo-Silva J, Sales-Neto VN, Oli-
veira JSM—ADbility of the electrocardiogram to detect myocardial
lesions in isoproterenol induced rat cardiomyopathy. Cardiovas. Res,
21: 916, 1987.

Hundley JM, Ashburn LL, Sebrel WH — The electrocardiogram in
chronic thiamine deficiency in rats. Am J Physiol, 144: 404, 1945.
Sambhi MP, White FN—The electrocardiogram of the normal and
hypertensive rat. Circ Res, 8: 129, 1960.

Dunn FG, Pfeffer MA, Frohlich ED—ECO alteration with pro-
gressive left ventricular hypertrophy in spontaneous hypertension.
Clin Exp Hypert, 1: 67, 1978.

Hill R, Howard AM, Greshan GA—The electrocardiographic
apperances of myocardial infation i the rat. Br J Exp Path, 41: 633,
1960.

Normann SJ, Priest RE, Benditt EP — Electrocardiogram in the nor-
mal rat and its alteration with experimental coronary occlusion. Circ
Res, 9: 282, 1961.

Wexler BC, Willenx D, Greenberg BP—Electrocardiographic dif-
ferences between non arteriosclerotic and arteriosclerotic rats. Ath-
erosclerosis, 18: 129, 1973.

Revelli SS, Amerio N, Moreno HS, Valentini JL, Balbarrey H,
Morini JC—Enfermedad de Chagas cronica em la rata. Medicina (B
Aires), 40: 69, 1980.

Bestetti RB, Baroldi G, Sales-Neto VN, Soares EG, Oliveira JSM
—The usefulness of the resting electrocardiogram for characteriz-
ing acute Chagas’ heart disease in the rat. Int J Cardiol, 18: 405,
1988.

Bestetti RB, Soares EG, Sales-Neto, VN, Araujo RC, Oliveira
JSM—The resting ECG of T. cruzi-infected rats. Rev Inst Med Trop
S Paulo, 29: 224, 1987.

11. Bestetti RB—Caracterizagdo eletrocardiogréafica da Cardiopatia

Chagésica Cronica em ratos: a utilidade do Teste da Ajmalina. Tese
de Mestrado, FMRPUSP, 1985.

Bestetti RB, Soares EG, Sales-Neto VN, Araujo RC, Oliveira JSM
— Electrocardiographic changesTincruztinfected rats after the
ajmaline test. Res Exp Med, 187: 185, 1987.

. Bestetti RB, Soares EG, Pinto LZ, Oliveira JSM—A simple method

for precise clinical evaluation of chronic Chagas’heart disease in
rats. Xl International Congress for Tropical Medicine and Malaria
(no prelo).

14. Rassi A—Fase aguda. In: Brener Z, Andrade AZ — Trypanosoma

cruzi e doenca de Chagas. Rio de Janeiro, Guanabara-Koogan,
1979.

Lombard EA—Electrocardiogram of small mammals. Am J Physiol,
171: 189, 1952.

16. Amorim DS, Manco JC, Gallo Jr L, Marin-Neto JA — Clinica: forma

cronica cardiaca. In: Brener A, Andrade AZ — Trypanosoma cruzi
e doenga de Chagas. Rio de Janeiro, Guanabara-Koogan, 1979.
Andrade AZ, Andrade SG, Oliveira GB, Alonso DR—Histopa-
thology of the conducting tissue of the heart in Chagas’ myocarditis.
Am Heart J, 93: 316, 1978.

. Mazzoleni A, Curtin ME, Wolff R, Reiner L—On the relationship

between heart weights, fibrosis and QRS duration. J Electrocardiol,
8: 233, 1975.



134 Arquivos Brasileiros de Cardiologia

19. Prakash, R—The heart of the rat with special reference to the con- 22. Oliveira JSM, Bestetti RB, Soares EG, Marin-Neto JA -
duction system. Am Heart J. 47: 241, 1954. Ajmaline-induced ECG alterations T cruziinfected rats. Trans R

20. Bestetti RB, Finzi LA, Oliveira JSM—Chronic Chagas’ heart dis- Soc Trop Med Hyg, 80: 415, 1986.
ease presenting as an impending myocardial infarction: a case favor- 23. Andrade SG, Andrade AZ —Aspectos anatomo-patolégicos e
ing the neurogenic pathogenesis concept. Clin Cardiol, 10: 368, resposta terapéutica na infecgdo Chagasica cronica experimental
1987. Rev Inst Med S Paulo, 18: 168, 1976.

21. Chiale PA, Przybylski J. Laino RA, Halpern MS, Nau GJ, Sanches 24. Bestetti RB—Efeitos da administracdo de metoprolol na histéria
RA; Lazzari JO, Elizari MV, Rosenbaum MB—Electrocardio- natural da Cardiopatia Chagasica experimental em ratos: estudo
graphic changes evoked by ajmaline in chronic Chagas’ disease eletrocardiografico e anatomo-patolégico. Tese de Doutoramento,

without manifest myocarditis. Am J Cardiol, 49: 14, 1982. FMRPUSP, 1988.



	Índice 

