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PALAVRAS-CHAVE Resumo O indice de resisténcia da microcirculagao (IRM) permite o estudo quantitativo, inva-
Microcirculacao sivo e em tempo real do estado da microcirculacao coronaria. O objetivo principal foi a validagcao
coronaria; da técnica de determinacao do IRM num modelo animal de grande porte. O objetivo secundario
indice de resisténcia foi a comparacao de duas doses de papaverina, 5 e 10 mg, para inducdo de hiperémia maxima
da microcirculacao; e quanto a sua evolucao temporal. Foram estudados oito porcos. Avaliou-se a Pd e o Tmn em
Modelo animal condicdes basais e com hiperémia maxima induzida pela injecédo intracoronaria de 5 ou 10 mg

de papaverina e sucessivamente aos dois, cinco, oito e dez minutos. Para o compromisso da
microcirculacao foram injetadas microesferas de 40 um de diametro. Em cada animal foram
realizadas 14 determinacdes de IRM. Nao se observaram diferencas significativas entre as duas
doses de papaverina quanto as repostas da Pd e ao valor de IRM obtido, 11 4+ 4,5 U com 5
mg de papaverina e de 10,6 + 3 U com a dose de 10mg (p = 0,612). A evolucao temporal dos
valores de IRM foi semelhante, deixando de haver diferencas relativamente ao valor basal apos
cinco minutos. Com a injecao das microesferas houve uma elevacao significativa do IRM (41
+ 16 U, p = 0,001). O IRM avalia em tempo real a resisténcia da microcirculacdo coronaria.
A administracdo intracoronaria de 5 mg de papaverina é téo eficaz como a de 10 mg para a
inducéo de hiperémia maxima, com o retorno as condi¢des basais a ocorrer cinco minutos apos
a sua administracao.
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Abstract
Index of Introduction: The index of microcircul i IMR) enables/provid itati
e TelEEteT 'ntro'uctlon. e 1'n ex of microcirculatory reSI'stanc'e ( .) enables/provides quantitative,
e e invasive, and real-time assessment of coronary microcirculation status.
)

Animal model

Aims: The primary aim of this study was to validate the assessment of IMR in a large animal
model, and the secondary aim was to compare two doses of intracoronary papaverine, 5 and
10 mg, for induction of maximal hyperemia and its evolution over time.

Methods: Measurements of IMR were performed in eight pigs. Mean distal pressure (P4) and
mean transit time (Ty,) were measured at rest and at maximal hyperemia induced with
intracoronary papaverine, 5 and 10 mg, and after 2, 5, 8 and 10 minutes. Disruption of the
microcirculation was achieved by selective injection of 40-pum microspheres via a microcatheter
in the left anterior descending artery.

Results: In each animal 14 IMR measurements were made. There were no differences between
the two doses of papaverine regarding P4 response and IMR values - 11+4.5 U with 5 mg and
10.6+3 U with 10 mg (p=0.612). The evolution of IMR over time was also similar with the
two doses, with significant differences from resting values disappearing after five minutes of
intracoronary papaverine administration. IMR increased with disrupted microcirculation in all
animals (4116 U, p=0.001).

Conclusions: IMR provides invasive and real-time assessment of coronary microcirculation. Dis-
ruption of the microvascular bed is associated with a significant increase in IMR. A 5-mg dose
of intracoronary papaverine is as effective as a 10-mg dose in inducing maximal hyperemia.
After five minutes of papaverine administration there is no significant difference from resting
hemodynamic status.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

Avancos na tecnologia dos sensores permitem atualmente
a medicdo da pressao e da velocidade do fluxo coronario
(por Doppler ou por termodiluicdo) através de um simples
fio guia, possibilitando o estudo das condicoes hemodinami-
cas de toda a circulacdo coronaria’?. Para a fisiopatologia
de varias doencas cardiacas contribuem duas resisténcias:
a das estenoses dos vasos epicardicos e a da disfuncao da
microcirculacdo. Enquanto que para as primeiras existem
parametros estabelecidos e com ampla utilizacdo clinica
(p. ex. fractional flow reserve, FFR), o estudo invasivo da
microcirculacdo em tempo real e de forma exequivel na
pratica clinica encontra-se ainda numa fase inicial®.

A reserva de fluxo coronario (RFC) é o aumento maximo
do fluxo acima do que esta presente em repouso. O fluxo
maximo é conseguido através da hiperémia maxima indu-
zida farmacologicamente. A RFC tem a desvantagem de nao
ser independente das condicdes hemodinamicas de base e de
fornecer informacao sobre o estado da circulacao epicardica
e da microcirculacdo, nao sendo possivel diferencia-las*>.
0 indice de resisténcia da microcirculacdo (IRM) ultrapassa
estas limitacdes®. Este indice € avaliado durante a fase de
fluxo maximo e é definido pela pressao coronaria distal (Pd)
dividida pelo inverso do tempo médio de transito (Tmn)
durante a fase de hiperémia maxima. O Tmn é determi-
nado por termodiluicdo. Apoés uma injecado intracoronaria
de 3ml de soro a temperatura ambiente, a qual é dete-
tada pela parte proximal do fio que funciona como termistor
proximal, o soro flui pela coronaria até ao termistor distal,

medindo-se o tempo que o soro percorreu desde o sen-
sor proximal ao distal em varias injecoes temos o Tmn.
Este indice é extremamente reprodutivel e independente
da frequéncia cardiaca, da pressao sanguinea e da contrac-
tilidade cardiaca’.

Para o estudo pré-clinico da microcirculacdo o esta-
belecimento de um modelo animal de grande porte é
fundamental. O modelo suino sera o mais indicado, dado que
a vascularizacao cardiaca, a anatomia coronaria e a rede de
colaterais entre a circulacao epicardica e a endocardica,
pobre em comparacao com outros animais, sao semelhantes
a humana®’, o que o torna no melhor modelo animal para
estudar a microcirculagao.

Um passo chave para a correta avaliacao do IRM
consiste na inducdo da hiperémia maxima, que é o
resultado da vasodilatacdao generalizada da arvore coro-
naria. Para a obtencao desta vasodilatacdo sao utilizados
farmacos vasodilatadores dos pequenos vasos, sendo a
adenosina intravenosa ou a papaverina intracoronaria os
mais eficazes'®. Contudo, os estudos em animais tém
utilizado doses diversas destes farmacos, ndo estando
ainda definida qual a correta ou se existe um efeito
de dose a ser considerado na interpretacao dos seus
resultados.

A complexidade da investigacao animal associada a da
propria técnica de determinacdo do IRM aconselham uma
necessaria validacao destes modelos antes da utilizacao do
seu potencial para o estudo da fisiopatologia da doenca
cardiaca ou para a avaliacdo dos efeitos de determinada
terapéutica na microcirculagéo.
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Objetivos

O objetivo principal foi a validacdo da técnica de
determinacao do IRM num modelo animal de grande porte.
0 objetivo secundario foi a comparacao de duas doses de
papaverina, 5 e 10mg, para inducdo de hiperémia maxima,
quanto ao valor de IRM obtido e a sua evolucao temporal.

Métodos

Foram utilizados oito suinos cruzados machos Duroc e
fémeas F1 Large White X Landrace, com peso vivo entre
25-40 Kg (32 £ 5 Kg). O estudo foi aprovado pela Comis-
sao de ética e bem-estar animal da Faculdade de Medicina
Veterinaria de Lisboa e os animais foram tratados respei-
tando as normas de utilizacdo humanitaria e bem-estar.
Os animais utilizados neste estudo nao foram sacrificados.
Assim, durante o recobro de 24 horas foi feita analgesia com
2 mg/kg p.v. de carprofeno (Rimadyl, Pfizer) e antibiotico-
terapia com 15mg/kg p.v. de amoxicilina (Clamoxyl L. A.,
Pfizer), nao tendo os animais manifestado quaisquer sinais
de sofrimento.

Todos os animais foram mantidos em jejum nas 12 horas
que antecederam o procedimento. Como medicacao pré-
-anestésica foram administrados a cada animal, por via
intramuscular, 2 mg/kg de azaperona (Stresnil®), 1 mg de
atropina e, apés um periodo de 15 minutos, 20 mg/kg de
cloridrato de quetamina (/Imalgene 1000®). J& na sala de
hemodinamica foi colocado um cateter venoso de 22 G
(Abbocath®) na veia marginal da orelha, através do qual
se administraram 6 mg/kg de tiopental sddico 5% (Tiopen-
tal BRAUN®). Depois da confirmacao da perda do reflexo de
degluticdo, procedeu-se a intubacéo orotraqueal, apds o que
o animal foi colocado em ventilacao controlada com volume
corrente de 10 ml kg~'. Para a manutencdo da anestesia
utilizou-se isoflurano a 2% (Isoflo®, Abbott Laboratories)
em fluxo constante de 0,. Os animais foram mantidos em
infusdao venosa continua de solucao salina 9% até ao final
da intervencao e a sua temperatura assegurada com manta
térmica.

Durante procedimento manteve-se a monitorizacao
hemodinamica e eletrocardiografica dos animais, tendo
também sido realizados eletrocardiogramas de 12-
derivagoes no inicio e no final. Apds a colocacao dos
introdutores (6 F) na artéria e veia femoral direitas, foram
administradas 200 U kg~' de heparina (Heparin Braun®).
A pressao arterial na aorta e a pressiao telediastolica
foram determinadas com a utilizacdo de um cateter
pigtail (Cordis). Durante o procedimento manteve-se a
monitorizacdo hemodinamica e eletrocardiografica dos
animais. A cateterizacdo seletiva da coronaria esquerda
foi realizada com um cateter guia Amplatz esquerdo 0,75,
6 F (Cordis), seguida de uma angiografia de base com
injecdo prévia de 0,5-1 mg de dinitrato de isossorbido
intracoronario (Isoket®, Schwarz Pharma Ac.).

Um fio guia 0,014 PressureWire™ Certus (St. Jude Medi-
cal) foi posicionado com o sensor na unidao do terco médio
com o distal da descendente anterior, apds a equalizacao
das pressdes com o sensor na coronaria imediatamente a
seguir a extremidade do cateter. Sempre que a navegacao
deste guia na descendente anterior se revelou dificil esta foi

feita com um guia BMW (Abbott Vascular) e os guias troca-
dos com o auxilio de um microcateter FineCross™ (Terumo
Interventional Systems).

Foi utilizada uma consola RadiAnalyzer™ Xpress (St. Jude
Medical) e o respetivo software para a determinacao da Pd
e do Tmn na descendente anterior. Para avaliacao do Tmn
foram feitas séries de injecdes intracoronarias de 3 ml de
soro fisiologico a temperatura ambiente, através do cate-
ter guia. A média dos trés valores mais proximos e com
curvas temperatura/tempo semelhantes forneceu o Tmn. O
valor de IRM é o quociente da divisdo da Pd coronaria pelo
inverso do Tmn. Embora o IRM seja aquele que é avaliado em
condicoes de hiperémia maxima, para efeito dos resultados
apresentados neste estudo, e tendo em conta o seu obje-
tivo, consideraram-se todas as determinacoes como IRM e o
avaliado em hiperémia maxima como o verdadeiro IRM.

Apds a avaliacdo da Pd e do Tmn em condicoes
basais, mantendo sempre o fio guia na mesma posicao, foi
determinado o IRM com hiperémia maxima induzida pela
injecao intracoronaria de 5 mg de papaverina, depois da
confirmacao da descida da pressao distal durante o primeiro
minuto e sucessivamente aos dois, cinco, oito e dez minu-
tos. A seguir a um intervalo de dez minutos (que permitiu a
metabolizacao da papaverina anteriormente administrada),
foi feita a injecao intracoronaria de 10 mg papaverina e a
mesma sequéncia de avaliagoes foi realizada.

Para comprometer a microcirculacdo coronaria foram
injetados 0,25 ml de solucao de microesferas de 40 um de
diametro diluidas em contraste (aproximadamente 30 x 10°
microesferas), Embozene® Microspheres (CeloNova BioSci-
ences), através de um microcateter com a ponta colocada
na descendente anterior, distal a primeira diagonal e proxi-
mal ao microsensor do fio de pressdes, o qual foi mantido
na mesma posicao. Apods cinco minutos avaliou-se o IRM com
hiperémia maxima induzida pela inje¢ao intracoronaria de
10 mg de papaverina durante o primeiro minuto e depois
de confirmacao da descida da pressao distal.

O pressuposto da normalidade foi validado com o teste
Kolmogorov-Smirnov com correcao de Lillefors, usando o
teste de Shapiro-Wilk apropriado para amostras reduzidas.
As variaveis categoricas sao apresentadas como contagem
e percentagem do total. As variaveis continuas sao expres-
sas como média e desvio-padrao. Para avaliar as diferencas
entre as avaliacdes em condicdes basais e apds os 5 e
os 10 mg de papaverina, assim como apds a injecao de
microesferas, recorreu-se ao teste t-student para amostras
emparelhadas. A analise estatistica foi realizada com o pro-
grama SPSS 20.

Resultados

Os parametros hemodinamicos de base foram: frequéncia
cardiaca de 92 & 10 bmp, pressao arterial média de 48 +
5 mmHg e pressao telediastolica do ventriculo esquerdo de
6 + 1,4 mmHg. Todos os animais mantiveram estabilidade
hemodinamica e eletrocardiografica apo6s as injecoes de
papaverina. Ap6s o compromisso de microcirculagao houve
elevacao do segmento ST em V1-V3 em todos os animais, nao
havendo disritmias ventriculares ou instabilidade hemodina-
mica na populacao estudada.

Em cada animal foram realizadas 14 determinacdes de
IRM, num total de 112 na amostra avaliada. A variacao do



210

A. Fiarresga et al.

Tabela 1 Resposta da pressao distal média (Pd) a injecao
intracoronaria de duas doses (5 e 10 mg) de papaverina
Papaverina Papaverina p
5 mg 10 mg
Pd (mmHg) 39+9 40 +7 0,7
Diferenca Pd 11,4+ 5 10,6 £ 5 0,7
base (mmHg)
Variacao Pd 22 £ 10 21+£8 0,5
base (%)

tempo de transito das trés medicoes consideradas para o
calculo do IRM em cada avaliacdo em hiperémia maxima foi
de 10%. A Pd média de base foi de 51 + 9 mmHg. Na Tabela
1 estdo apresentados os valores de Pd, que refletem a hipe-
rémia maxima apods a injecao de papaverina, nao havendo
diferencas entre as duas doses. Os valores de IRM para cada
animal estao apresentados na Tabela 2. A média do verda-
deiro IRM foi de 11 £+ 4,5 U com 5 mg de papaverina e de
10,6 £ 3 U com a dose de 10 mg (p = 0,612).

Com ambas as doses de papaverina o IRM verdadeiro foi
observado ao primeiro minuto em cinco animais, logo apds o
primeiro minuto em dois e logo apos os dois minutos em um
animal. A evolucao temporal dos valores de IRM foi seme-
lhante com as duas doses (Figura 1), tendo o IRM deixado de
ter diferencas em relacao ao valor de base aos cinco minutos
(p=1paraos5mgep-=0,98 para os 10 mg).

Com o compromisso da microcirculacdo apos a injecao
das microesferas houve uma elevacao significativa do ver-
dadeiro IRM em todos animais para um valor médio de 41,3
+ 16 U (Figura 2; p=0,002 com 5 mg de papaverina; p=0,001
com 10 mg de papaverina). Com a dose de 10 mg de papa-
verina a elevacao média do IRM verdadeiro foi de 310 +
190%.

Discussao

Sao varios os motivos que tornam o estudo da
microcirculacdo cardiaca cada vez mais pertinente.

Tabela 2 Valores observados por animal do quociente da
pressao distal média pelo inverso do tempo médio de tran-
sito em condicdes basais, apds inducdo de hiperémia maxima
com 5 e 10 mg de papaverina (IRM 5 e 10 mg) e apos o
compromisso da microcirculagdao com microesferas (IRM pos-
-microesferas)

Animais Pd/Tmn~" IRM (U) IRM (U) IRM (U)
basal 5 mg 10 mg  pos-microesferas
1 23 7 8 35
2 42 7 8 31
3 25 9 9 71
4 28 13 14 52
5 56 11 11 23
6 33 10 9 46
7 30 10 10 46
8 48 21 16 26

IRM: indice da resisténcia da microcirculacao; Pd: presséo distal
média; Tmn: tempo médio de transito.
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Figura 1 Evolucao temporal do IMR apds injecdo intracoro-
naria de papaverina e comparacdo com Pd/Tmn~' de base.
IRM: indice da resisténcia da microcirculacao. Pd: pressao distal
média. Tmn: tempo médio de transito.

E nos pequenos vasos que se encontram importantes
limitacbes a terapéutica de revascularizacdo percuta-
nea, bem representadas no no-reflow coronario ou na
manutencao de isquemia miocardica apds intervencao nos
vasos epicardicos, sobretudo no contexto de enfarte agudo
do miocérdio''. E também na microcirculacdo que residem
os processos fisiopatologicos de varias doencas cardiacas,
desde a sindrome X'? a mal definida cardiomiopatia de
stress ou sindrome de Takotsubo'®. Por outro lado, existem
novas estratégias terapéuticas em estudo para o tratamento
das doencas cardiacas, como a terapia génica ou a terapia
celular, que tém efeitos nos pequenos vasos por estimula-
rem a angiogénese ou por utilizarem a via intracoronaria
para administracao de células'*".

O estabelecimento de um modelo pré-clinico para o
estudo da microcirculacdo é importante neste contexto,
permitindo avaliar o efeito ou as limitacoes das terapéuti-
cas atuais ou futuras. A vascularizacao cardiaca do porco é
a que se aproxima mais da humana, apresentando uma ana-
tomia coronaria com morfologia e dimensdes semelhantes,
mesmo quanto ao didmetro dos capilares'®. Sendo um ani-
mal de utilizacdo doméstica, acessivel e de facil manejo, o

45

p = 0,002 p = 0,001

40
35
30
25

20

indice de resisténcia da microcirculagao (U)

IRM 5 mg papaverina  IRM 10 mg papaverina  IRM pds microesferas

Figura2 IRM ap6s compromisso de microcirculagdo coronaria
com microesferas em comparacdo com o valor inicial determi-
nado com 5 e 10mg de papaverina. IRM: indice da resisténcia
da microcirculacao.
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porco tornou-se no modelo animal de eleicao para os estudos
pré-clinicos da microcirculacao cardiaca.

0 estudo da resisténcia da microcirculacao é realizado
durante uma fase de dilatacdo maxima da arvore coronaria,
conseguida farmacologicamente através da administracao
de vasodilatadores da microcirculacao e reflete a capaci-
dade maxima existente para aumentar o fluxo coronario
recrutando toda a rede circulatoéria disponivel. Embora a
adenosina seja o farmaco mais divulgado na pratica clinica
pela sua seguranca, os estudos pré-clinicos tém privilegiado
a papaverina intracoronaria. A papaverina é mais eficaz do
que a adenosina'’, sendo que esta Ultima pode ter também
limitacdes na sua capacidade vasodilatadora em animais de
grande porte'®.

A dose de papaverina utilizada nos estudos tem variado
entre os 5 mg e os 20 mg (sendo esta a dose habitual-
mente usada no ser humano), ndao estando ainda definida
qual a melhor dose ou se existem diferencas com signifi-
cado na determinacao do IRM. No nosso trabalho a dose
menor de 5 mg teve um efeito semelhante a dose superior
de 10 mg, quanto a descida da pressao distal e ao valor de
IRM avaliado. Por outro lado, a dose superior mostrou-se
igualmente segura, nao se associando a instabilidade hemo-
dinamica ou elétrica. Como a correta determinacao do IRM
depende da inducdo de hiperémia maxima, ou seja, da
administracdo intracoronaria da quantidade suficiente de
farmaco, e podendo esta ser influenciada pela seletividade
ou estabilidade do proprio cateter, sera razoavel supor que
a dose de 10 mg pode ser a que garante uma melhor unifor-
midade dos resultados e aquela a utilizar sistematicamente.

O IRM foi validado num modelo suino por Fearon et al.®.
Utilizando nove animais observaram um IRM médio de 16,9
+ 6,5 U apos inducao de hiperémia com injecao intraco-
ronaria de 20 mg de papaverina. Este valor é ligeiramente
mais elevado do obtido na nossa populacao o que podera
estar relacionado com a manipulacéo cirdrgica da descen-
dente anterior a que os animais foram sujeitos nesse estudo.
Estes valores sao inferiores aos 21 U descritos em humanos
sem doenca coronaria e esta diferenca devera fazer parte
da extrapolacao para o homem dos resultados dos estudos
com modelo suino'®. Outro aspeto a ter em conta é a impor-
tancia da correcdo do IRM com a pressdo de encravamento
coronario no contexto de doenca da macrocirculacéo e da
existéncia de circulacdo colateral'®, o que ndo acontecia
com o0 nosso modelo animal.

Apesar das vantagens do IRM, a sua determinacao
depende de uma metodologia consistente, que cuide da
correta calibracdo e posicionamento do guia de pressoes,
da inducéo eficaz da hiperémia maxima, da injecao intra-
coronaria do soro fisiologico a temperatura ambiente e da
interpretacao das curvas tempo/temperatura durante a fase
de fluxo maximo. A curta existéncia do IRM e a sua utilizacao
por um nUmero ainda limitado de investigadores leva que
nem todos estes aspetos metodologicos estejam esclareci-
dos ou definidos.

A avaliacdo da evolugao temporal das variaveis hemo-
dindmicas apds a injecdo da papaverina tem implicacoes
praticas importantes. O IRM podera ser Gtil no estudo do
efeito imediato na microcirculacao de varias terapéuticas,
sendo relevante saber quando é que ocorre o regresso as
condices hemodinamicas basais. No nosso estudo o IRM dei-
xou de ter diferencas significativas aos cinco minutos apos

a injecao de papaverina, em ambas as doses. Desta forma,
€ aconselhavel que qualquer intervencao planeada para ser
realizada em condicdes basais seja realizada depois deste
intervalo de tempo. Os nossos resultados apontam também
para uma variabilidade interindividual do tempo em que
ocorre a hiperémia maxima, com a maioria dos animais, mas
nao todos, a apresentar esta resposta no primeiro minuto. E
necessario ter presente esta variabilidade e efetuar varias
séries de medicoes do tempo de transito até ocorrer um
nadir, o qual correspondera ao verdadeiro IRM, caso contra-
rio este podera ser sobrevalorizado.

Os capilares coronarios tém um diametro médio de
10 wm. A injecao intracoronaria de microesferas com 40 um
compromete previsivelmente a microcirculacao ao obstruir
a circulacdo a jusante das pequenas arteriolas. No nosso
estudo utilizou-se a quantidade de microesferas que per-
mite manter o fluxo coronario, evitando o fendomeno de no
reflow, o que na nossa experiéncia ocorre com doses supe-
riores. A consistente e significativa elevacao observada do
IRM apds a obstrucao da microcirculacao, estando o fluxo
do vaso epicardico livre de compromisso, demostra bem a
capacidade deste método e o valor do IRM na avaliacao do
estado da microcirculagao coronaria.

A determinacao do IRM baseia-se numa metodologia com-
plexa, o que obriga ao refinamento prévio da técnica. Para
manter uma baixa variacao das suas determinacoes exis-
tem alguns aspetos importantes a ter em consideracao.
Além do 6bvio, como a seletividade da cateterizacao coro-
naria, a cuidada equalizagcdo das pressdes, a constancia
da velocidade das injecoes de soro fisioldgico, o correto
posicionamento do fio de pressoes, o cuidado na inducao
e na escolha do momento de hiperémia maxima, encon-
tramos na nossa experiéncia fatores ainda ndo descritos
que influenciam ou inviabilizam a determinacao do IRM.
Os vasos epicardicos do porco (com o peso habitualmente
utilizado em investigacao), sao de menor calibre, dificul-
tando a navegacao com o fio de pressoes, sendo frequente
dobrar a sua ponta floppy. As determinacdes efetuadas com
a ponta do fio dobrada resultam em valores de IRM incorre-
tos e anormalmente elevados. Outras vezes, apesar do fio
estar direito, a sua ponta esta presa ou encostada a um
pequeno vaso, levando o fio a fazer uma dobra durante a
sistole, o que se traduz numa maior variabilidade das curvas
tempo/temperatura obtidas com a injecao intracoronaria de
soro, comprometendo a determinacéo correta do IRM. E pois
fundamental manter o fio de pressoes direito e livre dentro
da coronaria, sendo que, para tal, o nosso grupo passou a
utilizar um microcateter previamente introduzido na des-
cendente anterior com um fio standart (p. ex. BMW) como
a forma mais rapida e eficaz de colocar o guia de pressoes
sem ter uma curva excessiva na sua ponta. A descricao e
publicacdo de todos os pormenores ou solucées que possam
contribuir para uma melhoria da técnica é essencial para o
seu refinamento e deve ser encorajada nos trabalhos que
utilizem o IRM.

Concluséao

No modelo animal suino a determinacao do IRM per-
mite a avaliacdo do estado da microcirculacdo coronaria,
associando-se a sua obstrucao a uma significativa elevacao
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dos seus valores. Para a necessaria inducao de hiperémia
maxima a dose de 5 mg de papaverina € tao eficaz como a de
10 mg. Existe variabilidade interindividual quanto ao tempo
em que ocorre a hiperémia maxima, sendo que o retorno a
condi¢ées hemodinamicas semelhantes as basais ocorre apos
cinco minutos da injecao de papaverina.

Responsabilidades éticas

Protecdo dos seres humanos e animais. Os autores decla-
ram que os procedimentos seguidos estavam de acordo
com os regulamentos estabelecidos pelos responsaveis da
Comissdo de Investigacdo Clinica e Etica e de acordo
com os da Associacdo Médica Mundial e da Declaracao de
Helsinki.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram que nao
aparecem dados de pacientes neste artigo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os auto-
res declaram que nao aparecem dados de pacientes neste
artigo.
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Os autores declaram nao haver conflito de interesses.
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