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The progressive increase in the prevalence and incidence of cardiovascular disease
is a public health problem of increasing interest, and the acute myocardial infarction
the main condition of this group of diseases to be studied. Preclinical studies are most
often performed with rats or mice, and only occasionally with larger animals like
dog, in recent decades was developed the mini pig, as an alternative to pre-clinical
models, due to its similarity with to the human species. With this research, we seek to
up reviewing studies to demonstrate that the experimental mini pig model is an ideal
model for model for preclinical studies in cardiology field. We used fifteen mini pigs
of Minipig Brl lineage, who have undergone to a ischemic cardiomyopathy model,
by occlusion of the major diagonal coronary paraconal the efficacy of occlusion in the
formation akinetic area was evaluated by echocardiographic examination, performed
after surgery, where images were compared with the test performed before occlusion.
The experimental mini pig model was adequate for performing preclinical studies, and
the coronary occlusion technique, satisfactory to induce ischemic cardiomyopathy.
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RESUMO. O aumento progressivo na prevaléncia e
incidéncia das doengas cardiovasculares representa
um problema de saude publica de interesse crescen-
te, sendo o infarto agudo do miocérdio a principal
afeccao deste conjunto de doengas a serem estuda-
das. Estudos pré-clinicos sdo mais frequentemente
realizados com ratos ou camundongos, € apenas
eventualmente com animais de maior porte como o

cdo, nas ultimas décadas, foi desenvolvido o mini
porco, como alternativa para modelos pré-clinicos,
devido a sua semelhanga com a espécie humana.
Com esta pesquisa, busca-se revisar estudos, a fim de
demonstrar que o modelo experimental mini porco
¢ um modelo ideal para estudos pré-clinicos na area
da cardiologia. Foram utilizados quinze mini porcos
da linhagem Minipig Brl, que foram submetidos a
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um modelo de miocardiopatia isquémica, através da
oclusdao do ramo diagonal da coronaria paraconal, a
eficacia da oclusao na formacgao da area acinética foi
avaliada através de exame ecocardiografico realiza-
do apds o procedimento cirurgico, onde as imagens
foram comparadas com o exame realizado antes da
oclusdo. O modelo experimental mini porco mos-
trou-se adequado para a realizagdo de estudos pré
clinicos e a técnica de oclusdo da coronaria satisfa-
toria para induzir a miocardiopatia isquémica.

PALAVRAS-CHAVE. Miocardiopatia, Minipig, infarto.

INTRODUCAO

O aumento progressivo na prevaléncia e inci-
déncia das doencas cardiovasculares representa um
problema de saude publica de interesse crescente.
A area de doengas cardiovasculares ¢ hoje a mais
estudada quanto ao potencial terapéutico das célu-
las tronco, principalmente em pacientes com infarto
agudo do miocardio. Sendo o infarto agudo do mio-
cardio a principal afec¢dao deste conjunto de doen-
cas a serem estudadas com o objetivo de se obter
resolucdo (Honold et al. 2004, Leite & Dohmann
2004). Apesar do avango no tratamento farmacolo-
gico, intervencionista e cirurgico, ao redor de 12%
dos pacientes com esta doenga nao sao passiveis de
revascularizacdo por técnicas convencionais. Esta
impossibilidade determina prejuizo sintomatico e
alteracdes que, se mantidas de uma forma cronica,
evoluem para perda de miocérdio funcional e possi-
vel evolugdo para insuficiéncia cardiaca.

Desta forma, estudos pré clinicos na area da car-
diologia tém sido realizados, utilizando diversos
modelos experimentais (Honold et al. 2004, Bocchi
& Ferreira 2005, Guarita-Souza et al. 2005). Apesar
dos intimeros casos ja publicados demonstrando a
eficacia das novas terapia nas doengas cardiovascu-
lares, muitas sdo as perguntas a serem respondidas
antes que possa ser plenamente compreendida, so
entdo, aceita ou descartada como opgdes de trata-
mento, sendo importante a realizagdo de novas pes-
quisas (Kalil & Sant’Anna 2004, Angell & Oliveira
2007, Zuk 2010).

Estudos pré-clinicos, onde a miocardiopatia is-
quémica ¢ induzida através da ligadura de um ramo
da coronaria, mimetizando um quadro de infarto
agudo do miocardio, sdo mais frequentemente rea-
lizados com ratos ou camundongos, € apenas even-
tualmente com animais de maior porte como o cao
(Kalil et al. 2002). Nas tultimas décadas, foi desen-
volvido o mini porco, como alternativa para modelos

pré-clinicos, devido a sua semelhanga com a bioqui-
mica, a morfologia e a fisiologia cardiovascular com
a espécie humana, mimetizar situagdes pato-fisiolo-
gicas humanas, além da facilidade de manutencao ja
que ¢ um animal de producao (Mariano 2003).
Com esta pesquisa, busca-se estabelecer um mo-
delo experimental em mini porco para a realizacdo de
estudos pré-clinicos de terapia celular na revasculari-
zagao do miocardio na area da cardiologia em animais
com isquemia cardiaca induzida cirurgicamente.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados quinze mini porcos da linhagem Minipig
Brl (Mariano 2003), produzidos no Brasil pela empresa Mini-
pig Pesquisa e Desenvolvimento. Os animais foram mantidos
na Unidade de Experimentagdo Animal da Universidade Esta-
dual do Norte Fluminense, com as condi¢des de alimentagao,
iluminacdo e higiene preconizadas pelos produtores, e utiliza-
dos quando adultos com peso entre 60 ¢ 70 kg.

Os animais foram submetidos a um modelo de miocar-
diopatia isquémica através da oclusdo do ramo diagonal da
coronaria paraconal (no ser humano designada de coronaria
descendente anterior). Por meio do exame ecocardiografico
realizado no periodo pré operatorio e pos operatorio imediato,
foi possivel comparar a estrutura cardiaca antes e ap6s oclusdo
da corondria, avaliando se houve o surgimento de uma area
isquémica apds a oclusdo da corondria, essa area ¢ chamada de
area acinética. Quando o surgimento desta area ¢ constato no
exame, conclui-se que a indug@o do infarto foi eficaz.

Cada animal recebeu como medicagdo pré anestésica o
cloridrato de acepromazina, na dose de 0,2mg/kg’!, pela via
intramuscular. Vinte minutos apds a administracdo da me-
dicagdo pré anestésica, foi realizada a cateterizagdo da veia
auricular pela introducao de cateter calibre 20 Gauge (24G)
(BD-Insyte-Becton Dickson ind. Cirurgicas -11 Ltda), apds
antissepsia da regido com alcool.

Por esta via procedeu-se a indugdo da anestesia com a com-
binagdo propofol/tiopental sodico na proporgdo de 1:1, homo-
geneizados em seringa de 20 ml, administrados sobre a forma
de dose efeito. Os animais permaneceram sob anestesia endove-
nosa com propofol + tiopental sddico durante o exame de eco-
cardiografia pré cirirgico. Apds o exame o animal foi colocado
em decubito dorsal, com auxilio de um laringoscopio, realizou-
-se a entubacdo traqueal. Ao tubo endotraqueal foi acoplado o
sistema fechado de anestesia inalatoria, por onde o animal re-
cebeu o anestésico isoflurano com oxigénio. Permaneceram sob
anestesia inalatoério até o final do procedimento cirtrgico.

A inducdo da miocardiopatia isquemia procedeu-se da se-
guinte maneira, inicialmente foi realizada a incisdao de pele,
divulsdo das camadas musculares. Com auxilio de um afas-
tador de Finochietto (Figura 1), as costelas foram afastadas,
permitindo a visualizagdo do coracdo. Em seguida foi reali-
zada pericardiotomia, permitindo acesso ao ramo diagonal da
corondria paraconal, a qual foi ocluida utilizando fio de sutura
prolene 6-0 (Figuras 2 e 3).

O fechamento da cavidade toracica foi feito com pontos de
sutura simples descontinuo com nylon 0, englobando a costela
anterior ¢ posterior ao local de abertura do térax. Em seguida
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Figura 1. Coragao de mini porco. Visualizagdo do coragao de
mini porco apos abertura do térax e afastamento das coste-
las com auxilio de afastador de Finochetto. Setor de Clinica
Cirdrgica de Pequenos Animais do Hospital Veterinario/
UENF, 2012.
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Figura 2. Coragédo de mini porco. Visualizagdo do ramo dia-
gonal principal da coronaria descendente anterior sendo
ocluida por ligadura com fio de sutura prolene 6-0 . Setor de
Clinica Cirurgica de Pequenos Animais do Hospital Veteri-
nario/UENF, 2012.

Figura 3. Coragéo de mini porco. Visualizagdo do ramo diago-
nal principal da coronaria descendente anterior apds oclu-
sdo. Setor de Clinica Cirurgica de Pequenos Animais do
Hospital Veterinario/lUENF, 2012.

suturou-se as camadas musculares e por ultimo a sutura de
pele com padrao de sutura simples descontinuo com nylon 2-0.
Apos o procedimento cirirgico os animais foram subme-
tidos ao segundo exame ecocardiografico para confirmar que
a oclusdo da coronaria foi eficaz em produzir o infarto. Os
animais foram mantidos em criatdrio apropriado (Figura 4)
durante trinta dias, apos este periodo repetiu-se 0 exame eco-
cardiografico, avaliando a eficacia do tratamento instituido.

Figura 4. Mini porcos. Animais em recuperagéo anestésica,
apos procedimento cirurgico, em pocilga apropriada.Setor
de experimentagdo animal do Hospital veterinario/UENF,
2012.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A utilizagdo do modelo experimental mini porco
mostrou-se adequada, sendo constatada facilidade
de manejo, seguranga e eficacia nos procedimentos
realizados. Esse modelo experimental foi capaz de
reproduzir fidedignamente o infarto agudo do mio-
cardio apods a oclusdo da corondria, fato esse que
se justifica pela sua semelhanca com a bioquimi-
ca, morfologia e a fisiologia cardiovascular com a
espécie humana (Mariano 2003). Mariano (2003)
e Vulliet et al. (2004) apontaram a importancia do
uso de modelos experimentais bem definidos e que
possam mimetizar situagdes pato-fisiologicas hu-
manas. Sendo o mini porco desenvolvido no Bra-
sil (Mariano, 2003) e criado especificamente para
a pesquisa. Esse modelo vem sendo utilizado em
varias linhas de pesquisa como cardiaca, renal, gas-
trica enddcrina, além de lesdes Osseas e cutaneas,
com enorme sucesso. Schuleri et al. (2008) utili-
zaram esse mesmo modelo experimental em sua
pesquisa, alcangando resultados promissores em
relacdo a terapia celular.

A area acinética ¢ uma area com deficiéncia de
contratilidade do musculo cardiaco, decorrente da
isquemia causado pela oclusdo de uma corondria.
Essa area ¢ indicativa de severidade do evento is-
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quémico, ou seja, quanto mais severo a isquemia
sofrida pelo miocardio maior serd a area acinética,
sendo avaliada através do exame de ecocardiografia.

A ligadura do ramo diagonal da coronaria para-
conal do cora¢do do mini porco foi capaz de produ-
zir uma eficaz isquemia do miocardio, gerando uma
area de acinesia, evidenciada em todos os animais
tanto do grupo controle quanto do grupo tratado
através do exame de ecocardiografia realizado no
periodo pds operatério imediato, essa mesma area
nao havia sido visualizada no exame realizado no
periodo pré operatorio, o que comprova que o infar-
to foi provocado com sucesso, esse mesmo Sucesso
da técnica foi relatado pelo pesquisador Schuleri et
al (2008). Souza et al. (2004) e Guarita-Souza et al.
(2005) utilizaram a mesma técnica de ligadura da
coronaria com o intuito de induzir o infarto, porém
no modelo experimental rato Winstar, obtendo su-
cesso no procedimento.

CONCLUSAO

O modelo experimental mini porco ¢ adequado
para realizacdo de estudos pré clinicos na area da
cardiologia. A oclusdo do ramo diagonal da coro-
naria paraconal induziu de maneira eficaz a miocar-
diopatia isquémica, promovendo o surgimento de
uma 4rea acinética.
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