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RESUMO

Os estudos baseados em experimentagdao animal tém exercido grande relevancia na efetivacdo das
pesquisas e para a Ciéncia, tornando-se um modelo pelo qual é possivel inferir comparagdes bioldgicas
com o organismo humano saudavel ou diante de uma situagdo patolégica, tendo em vista os principios
éticos concernentes aos trabalhos cientificos que envolvem animais. Nesse contexto, pesquisadores
na drea cardiovascular tém utilizado essa ferramenta para estudar e compreender os agravos que se
estabelecem no coragdo e levam a sua disfungdo fisiolédgica modificando, entre outros aspectos, o
sistema de conducao elétrica deste drgao, responsdvel por aferir a saide macroscdpica do miocar-
dio, como também a frequéncia, forca e ritmo dos batimentos. Para monitorar a atividade elétrica
cardiaca utiliza-se preferencialmente o método do Eletrocardiograma, por ser um exame de facil
manuseio, baixo custo e eficaz em seus resultados. Portanto, baseados nas diretrizes dos principios
éticos e relevancia do estudo do monitoramento cardiaco, buscou-se descrever e determinar o padrdo
eletrocardiografico de ratos Wistar provenientes do Biotério Jodo Bezerra de Lima, das Faculdades
Nova Esperanga- PB, utilizando uma metodologia ndo-invasiva. Foram utilizados 30 ratos machos,
jovens-adultos, da linhagem wistar, pesando entre 200-300 gramas que, apds sedados, foram posicio-
nados e conectados ao eletrocardidgrafo para registro da atividade cardiaca. Os valores encontrados
se assemelham ao da literatura, havendo divergéncia apenas na frequéncia cardiaca, intervalo R-R, QT
e QRS, o qual atribui-se aos diversos estimulos e estresse submetidos pela dindmica do exame. E de
suma importancia a constru¢ao de um método de selecdo de animais de laboratdrio que defina o pa-
drdo de normalidade para que, por conseguinte, sejam feitos estudos baseados em tais perfis. Contu-
do, a dinamica de manuseio dos materiais no experimento reduz a qualidade do tragado cardiografico,
mas fica evidente que é possivel a realizagao de ECG de forma ndo invasiva, favorecendo o bem-estar
animal e determinando padrdes viaveis.
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INTRODUCAO

A procura pelo aumento da ex-
pectativa de vida € infindavel e desafia-
dora no que tange a prevencao, trata-
mento e cura dos indmeros agravos a
saude. A tecnologia tem sido cada vez
mais util neste processo, porém sua
caracteristica essencialmente inorgani-
ca a limita quanto a representacao dos
mecanismos do corpo humano, levando
os pesquisadores a tentativa de ampliar
este limite, ao associar as inUmeras van-
tagens da tecnologia a experimentacao,
utilizando animais, cujas semelhancas
biolégica e génica, com o ser humano,
permitem a compreensao e realizacao
de estudos que contribuem diretamente
no avanc¢o da Comunidade Cientifica'.

Tal associagdao tem fundamental
importancia para a pratica médica uma
vez que o organismo vivo de um animal
é capaz de demonstrar o comportamen-
to quimico e molecular, frente a quebra
do equilibrio homeostatico, somado a um
aparato técnico-cientifico de conhecimen-
tos einstrumentos que identifiquem e con-
tabilizem as causas deste desequilibrio.
A partir desses elementos, estipula-se a
melhor maneira de intervir para alcancar
o reestabelecimento da saide do organis-
mo. O resultado é, entre eventuais erros e
acertos, novidades terapéuticas e inovacao
de procedimentos, além de descobertas
acerca da complexidade do préprio organis-
mo humano.

Os determinantes para o sucesso
dos estudos sao inumeros, incluindo a
escolha do modelo animal, que deve ser
baseada naquele que melhor responda
ao experimento, de modo que qualquer
pesquisador possa ter acesso aos mes-
mos resultados. Os ratos wistar jovens
sao uma boa op¢ao pelo tamanho re-
duzido, facil manuseio, nutricao variada,
adaptacao ao cativeiro mas, principal-
mente, se tratando deste trabalho, pelo
critério estritamente cardiopatico, ja
que estes animais foram, em tese, sub-
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metidos a menores niveis de estresse em
decorréncia do tempo vivido?:3.

A avaliagao dos parametros clinicos
dos animais corresponde aos primeiros
passos no estudo da interacdo molecular
entre suas células, tecidos e érgaos, visan-
do estabelecer um padrao na perspectiva
de um organismo saudavel e, posterior-
mente, o estudo dos atenuantes que le-
vam a ruptura da homeostase e como o
organismo se comporta nesta condi¢ao.

Pesquisadores da area cardiovas-
cular tém aplicado esta avaliagao no siste-
ma circulatdrio dos seres vivos com o ob-
jetivo de estudar o seu principal drgao, o
coracao. Este, nos mamiferos, apresenta
quatros camaras conformadas em um
esqueleto fibroso, composto de quatro
anéis tendinosos circundando seus quatro
orificios valvulares. Sua principal funcao é
fazer o bombeamento do sangue, mas isto
sO Ihe é possivel devido a sua capacidade
de se despolarizar rapidamente originando
uma corrente elétrica que se inicia no atrio
direito, mais especificamente, no Nddulo
Sinusal e percorre as camaras cardiacas de
modo a contrai-las em ritmo, frequéncia e
forca proporcionais a demanda sanguinea
do organismo®4.

Willen Einthoven, em 1902, idealizou
um aparelho para registrar graficamente
as correntes elétricas que participam deste
fenébmeno cardiaco, surgindo o eletro-
cardidgrafo e o eletrocardiograma. Desde
entdo, os aparelhos utilizados e a metod-
ologia de interpretacdao tem se modern-
izado e adquirido grande importancia na
pratica médica e cientifica. Sendo de facil
manuseio, reprodutivel e de baixo custo
operacional, o estudo minucioso e analise
metddica das ondas, dos intervalos e dos
segmentos formam a base para a inter-
pretacao do eletrocardiograma normal,
das patologias cardiocirculatdrias e de
condicOes extra cardiacas que modifiquem
o tragado. Assim, é sabido que o interva-
lo PR mostra o tempo de conducao nas
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camaras atriais; ja o intervalo QT correspon-
de a duracao total da atividade elétrica
ventricular. O intervalo QT varia inversa-
mente com a frequéncia cardiaca (FC) que
deve ser corrigido em relacao a FC, geran-
do o QTc, usado para deteccao da hetero-
geneidade da repolarizacao ventricular,
sendo um marcador de arritmogénese, a
qual é ocasionada por tempos de repo-
larizacdo ndo homogéneos>.

A partir da andlise dos resultados é
possivel inferir um padrao do perfil eletro-
cardiografico dos ratos Wistar, o qual ird
substanciar os demais estudos nessa area.
O desenvolvimento de um tratamento de
maior eficacia para a arritmia, por exem-
plo, sé poderia ser realizado tendo como
base um padrd@o de normalidade da referi-
da amostra. Tal parametro necessita ser
estabelecido, pois existem peculiaridades
no perfil eletrocardiolégico de animais a
serem analisadas e compatibilizadas com
as ondas humanas, a fim de garantir que
0 experimento seja verossimil, sendo de
importancia fundamental que, para tan-
to, os dados sejam coletados de forma a
provocar infima perturba¢do ao animal em
experimentacdo3.

Na pratica cientifica, além dos com-
ponentes de conhecimento tecnoldgico
e tedrico que envolvem a pesquisa,
ha regulamentacbes e orienta¢bes que
demonstram preocupacao com a boa cién-
cia, estabelecendo diretrizes e cuidados

MATERIAIS E METODOS

O experimento foi conduzido no
Biotério Jodo Bezerra de Lima, pertencente
as Faculdades Nova Esperanca-PB. Foram
utilizados 30 ratos machos, jovens-adultos,
da linhagem Wistar, pesando entre 200-300
gramas. Os animais, produzidos no proprio
Biotério, foram mantidos e acondicionados
em caixas de polipropileno forradas com
maravalha de madeira naformacao da cama,
contendo no maximo 4 animais por caixa,
alimentados com racdo e agua ad libitum e
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especiais com os seres vivos. Essas regu-
lamentag¢des envolvem grande contetddo
ético no trabalho com animais de labo-
ratério o que culmina com o conflito en-
tre as justificativas para o uso de animais
em beneficio de si proprios e do homem,
contrapondo ao ato de ndo causar dor e
sofrimento a esses, sendo necessario ha-
ver o equilibrio dos valores opostos. Sao
considerados como legitimamente éticos
os experimentos em animais que sejam de
beneficio direto para a vida e para a saude
humana e animal. Assim como, aqueles
que nao produzam beneficios diretos,
mas que procuram novo saber que con-
tribua significativamente para o conhec-
imento da estrutura, funcao e comporta-
mento dos seres vivos. O principio ético de
reveréncia pela vida exige que se obtenha
um ‘ganho’ maior de conhecimento com
um ‘custo’ menor no nimero de animais
utilizados e com o sofrimento dos mes-
mos atenuado, sendo este o principio nor-
teador da metodologia ndo invasiva, em
substituicao da técnica invasiva, pois traz
mais vantagens para a pesquisa cientifica
pela rapidez do processo, manejo e bem
estar animal®?2.

A proposta deste trabalho foi, portan-
to, ao basear-se nas diretrizes dos principios
éticos e relevancia do estudo do monitora-
mento cardiaco, descrever e determinar o
padrao eletrocardiografico de ratos Wistar,
utilizando uma metodologia ndo-invasiva.

mantidos sob um ciclo foto periddico de 12h
claro e 12h escuro e cuja temperatura ambi-
ente e umidade relativa do ar sao controla-
das e apresentaram valores de 23 °C £ 2°Ce
40% * 10%, respectivamente. A alimentagao
foi constituida de racdao balanceada padroni-
zada para roedores. O Estudo foi avalia-
do pelo CEUA FACENE/FAMENE e julgado
aprovado, sob o protocolo n° 0052.2017.1.
Os animais foram pesados e, apds
obtido o peso, todos os animais foram se-
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dados com pentobarbital sédico, na dose
de 4omg/kg intraperitoneal e demarcados
na cauda para identificagdo. Apds sedagao,
0s animais foram posicionados e fixados em
mesa de procedimentos com auxilio de es-
paradrapo, em decubito dorsal. Seguiu-se
com tricotomia das faces mediais e proximais
de cada membro e colocacao dos eletrodos
nesses locais, diretamente fixados na pele
do animal. Para captacao do sinal cardiaco
os eletrodos foram conectados ao eletro-
cardidgrafo e registradas trés derivac6es bi-
polares (DI, DIl e DIII) e nas trés derivacoes
amplificadas (aVR, aVL e aVF) com sensibili-
dade N e velocidade de 50 mm/s (figura 1).
Apés registro da atividade elétri-
ca cardiaca pelo eletrocardidgrafo, foi
emitido o resultado para o especialista
e feita a andlise do tracado. Estudo feito
através da andlise descritiva dos dados,
com a exposicao dos resultados em dados
numéricos e observacdo do padrao clinico e
comportamental a respeito do processo de
afericdo eletrocardiografica ndo invasiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As pesquisas com animais de ex-
perimentacdo sao de grande valor para o
avanco da ciéncia, principalmente no que
se trata do desenvolvimento de farmacos,
vacinas e técnicas cirdrgicas para a humani-
dade. A precisao atrelada aos experimentos
acosta-se no fato de que cada espécie pos-
sui suas particularidades fisioldgicas e que
independente da espécie o bem-estar dos
animais deve ser garantido’.

O eletrocardiograma € um instru-
mento importante e efetivo na deteccao
de altera¢des patoldgicas na homeostasia
elétrica da musculatura cardiaca e é larga-
mente utilizado, tanto na clinica médica,
quanto na experimentacao basica, além de
ser de facil dominio e interpretacao. E impor-
tante frisar que os componentes do ECG em
ratos normais assemelham-se aos registros
obtidos nos seres-humanos, com algumas
excecOes, por exemplo, a onda T que nor-
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Figura 1 - Animal experimental em decubi-
to dorsal, sedado e com eletrodos conect-
ados nos pontos de fixacao

malmente é positiva e acompanha em di-
recdo continua a onda S'.

Com relacdo aos registros eletrocar-
diograficos e suas variagdes em ratos, deve-
se considerar que a estabilidade ocorre so-
mente quando os animais atingem a vida
adulta. Se considerarmos dividir a atividade
eletrocardiografica em trés momentos, te-
remos que a primeira fase ocorre nos mo-
mentos iniciais da vida, a qual advém do
inicio da maturacao funcional e organica e
proporciona a obtencao de niveis elevados
de Frequéncia Cardiaca (FC), na segunda
fase ocorre diminuicdo/manutencao de um
platd, em que FC se estabiliza. A terceira e
ultima fase relaciona-se ao envelhecimento.
Nesta, o sistema cardiaco encontra-se com
atividade reduzida e, portanto, obtemos FC
diminuida®.

No tocante a anatomia, o coracao
do animal em estudo ocupa a direcao an-



revista de
ciéncigs NOVA

da saide ESPERAN gA

tero-posterior e da direita para a esquerda,
com orientacdo do vetor médio do eixo
elétrico do QRS no plano frontal, variando
de 30 a 60 graus. O peso corporal é outro
parametro que pode interferir na orientagao
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espacial do complexo QRS, tanto no plano
horizontal, como no plano frontal'.

Na tabela 1, observam-se os valores
dos parametros eletrocardiograficos e a fre-
quéncia cardiaca de ratos Wistar ndo tratados.

Tabela 1 - Parametros eletrocardiograficos e frequéncia cardiaca de ratos Wistar ndo trata-
dos, provenientes do Biotério Joao Bezerra de Lima, das Faculdades Nova Esperanca-PB.

R-R(S) PR(ms)
1 [ o135 [ 30 | 40 8 | 218 | 444
2 | o014 | 30 | 50 [ 90 | 241 [ 429
3 | o1 | 30 | 50 [ 8 | 194 | 35
4 | o5 [ 40 | 40 | 90 | 232 | 400
5 | om5 [ 40 | 40 | 90 | 229 | 387
6 | o013 | 50 | 40 | 8 | 222 | 462
8 1 om4 | 50 | 40 [ 90 | 256 | 484
9 | o1 | 40 | 40 [ 8 | 231 | 500
10 | 012 | 40 | 40 | 90 | 260 | 500
. m 1 014 | 40 [ 50 | 90 | 241 | 429
121 o1l | 30 | 40 [ 8 | 222 | 462
13 | o014 | 50 [ 40 [ 90 | 241 | 429
15 | o014 | 30 [ 40 [ 8 | 214 | 429
1 1 o014 | 40 [ 40 | 8 | 214 | 429
17 | o014 | 40 [ 40 | 8 | 214 | 429
1 o122 | 40 [ 30 | 8 | 256 | 484
19 | o014 | 30 [ 40 [ 8 | 222 | 429
2 | 014 | 30 | 40 [ 90 | 241 | 429
23 | 013 | 40 | 40 [ 8 | 241 | 429
24 | 013 | 40 | 40 | 90 | 267 | 500
25 | 014 | 30 [ 50 [ 90 | 214 | 429
26 | o014 | 30 | 40 [ 8 | 214 | 429
27 | o122 | 50 | 40 [ 8 | 222 | 400
28 | o014 | 30 | 40 | 8 | 256 | 462
29 | o014 | 50 [ 5 [ 90 | 255 | 353
3 | o014 | 50 [ 50 [ 8 | 229 | 38

Eletrocardiograma: derivacdo IlI; velocidade 5o0mm/s
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O intervalo PR pode ser descrito
como a medida desde o inicio da onda P
até o inicio do QRS, o qual demonstra o
tempo decorrido pelo estimulo, até a despo-
larizacao ventricular, apds passar pelo
feixe de Hiss e fibras de Purkinje. Os re-
sultados mostraram uma média de 41,17
para esse intervalo PR. Valores esses obti-
dos que ndo divergem muito dos verifica-
dos por outros autores, como 37,8% e em
relacdo ao intervalo R-R, o qual representa
a distancia entre duas ondas R mostrando
um batimento. Os resultados mostraram
valor médio de 0,13 com variacdo minima
entre o grupo estudado, mas com valores
bem abaixo do obtido em outros estudos,
como 0,516. Acredita-se que esta diferenca
deu-se sobre a dinamica da coleta de da-
dos e os diversos estimulos sofridos pelos
animais na coleta de dados.

A dispersdo do intervalo QTc é uma
medida do intervalo QT em que se considera
a FC. Nessa situacao, o intervalo QTc varia
inversamente em relacdo a FC. Foi usada a
férmula de Bazzet para o calculo do inter-
valo QTc¢, sendo a operacao realizada da
seguinte forma: intervalo QT medido divi-
dido pela raiz quadrada do intervalo entre
duas ondas R sucessivas (R-R), no mesmo
batimento em que se mediu o QT3. Os re-
sultados mostraram que a média do inter-
valos de QTc foi de 232,4. Outros estudos
demonstraram resultados parecidos, en-
contraram valores médios para os inter-
valos de 212,2657.

CONSIDERACOES FINAIS

Destaca-se, portanto, a importan-
cia do uso de eletrocardiograma para
selecao de animais em qualquer que seja
o procedimento de pesquisa, ja que re-
trata fielmente anomalias na muscula-
tura cardiaca que podem ser detectadas
em repouso. Sao elas, varia¢des elétricas
que acompanham o aumento da idade,
condi¢bes isquémicas do miocardio,
doencas de fundo neuroldgico, alteracdes
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Emrelacdo ao intervalo QT, parametro
eletrocardiografico que considera a duragao
de uma sistole elétrica, medindo a quanti-
dade de tempo requerida para a despo-
larizacao e repolarizacao ventricular, apesar
de acompanhar a dinamica funcional cardia-
ca descrita em humanos. Tal qual referido na
Iiteratura8, os resultados mostraram uma
média de 86 para os valores obtidos no in-
tervalo QT.

Quando comparado aos valores ob-
tidos em outros estudos, Pezolato e co-
laboradores® obtiveram uma valor médio
de 103,57. Assim como neste estudo6, a pre-
sente pesquisa também registrou dados para
o intervalo PR discordantes da literatura. Isso
se deu possivelmente devido a dinamica e es-
timulos presentes na coleta de dados.

Em relagdo ao intervalo QRS, este
representa a ativacao elétrica ventricular,
sendo medido desde a primeira onda, seja
ela Q até o final da ultima onda (geralmente
sua expressao varia de 50 a 100ms, estan-
do esse intervalo diminuido em diversas
afec¢bes ou em individuos obesos).

No que diz respeito aointervalo QRS,
observa-se na tabela 1, uma média de 39,06.
Valores estes abaixo dos obtidos por outros
autores®7,

Quanto a frequéncia cardiaca, dos
anteriores. Neste contexto, ressalta-se a
influéncia das condi¢cbes ambientais no
momento do experimento e também dos
estimulos sofridos pelos animais na coleta
de dados.

hidroeletroliticas ou sindromes congéni-
tas. Esse processo de selecao é de muita
significancia para as pesquisas praticas,
visto que alteracdes indiretas no equilibrio
homeostatico dos animais podem causar
alteracdes nos resultados.

Observou-se, através da dinamica
do experimento, uma reducao na qualidade
do tracado do eletrocardiégrafo, devido,
provavelmente, a baixa fixacdo do eletro-
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dos devem ser realizados, no sentido de
aprimorar esta metodologia e favorecer o
bem-estar animal.

do na pele do animal.
A realizacao do ECG em ratos de
forma nao invasiva é possivel e mais estu-

DETERMINATION OF THE ELECTROCARDIOGRAPHIC PROFILE IN RATS,
USING NON-INVASIVE TECHNIQUE, FROM THE BIOTERIUM OF THE
NOVA ESPERANCA COLLEGE IN PARAIBA STATE

ABSTRACT

The research with animals has great relevance for the accomplishment of the studies in humans and
for the Science, and has become a model to make comparisons between the healthy person or under-
going a pathological situation, based on the ethics of scientific animal research. However, researchers
in the cardiovascular area use this tool to study and understand heart disease and physiological dys-
functions by modifying the electrical conduction system of the heart and is responsible for measuring
the macroscopic health of the heart muscle, the frequency, strength and rhythm of the heart. The
monitoring of cardiac electrical activity prefers to use the electrocardiogram method, an easy-to-use,
low-cost, and effective examination of its results. Therefore, based on the guidelines of the ethical
principles and relevance of the study of cardiac monitoring, we sought to determine the electrocar-
diographic pattern of Wistar rats from the Jodo Bezerra de Lima Laboratory, in the Nova Esperanca
College, in Paraiba state using a non-invasive method. Were used 30 adult male wistar rats weighing
between 200-300 grams, which after sedation were positioned and connected to the electrocardio-
graph to record heart activity. The values found are similar to those in the literature, but a difference
in heart rate, R-R interval, QT and QRS, attributed to the various stimulus and stresses submitted by
the exam dynamics. It is very important to construct a laboratorial selection of animals method that
defines the normality standard so that studies based on such profiles are made, however, the dynam-
ics of material handling in the experiment reduces the quality of the cardiographic tracing, but it is
clear that it is possible to perform ECG in a non-invasive way, favoring the well-being of animals.
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Heart. Eletrocardiogram. Rattus.
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