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AVALIAC}AO MIOCARDICA POR SPECKLE TRACKING BIDIMENSIONAL EM
COELHOS SOB DIFERENTES MODALIDADES VENTILATORIAS

RESUMO: O objetivo do presente estudo foi investigar a funcdo miocéardica
pela técnica de ecocardiografia bidimensional speckle tracking (2D STE) em
pacientes submetidos a procedimentos anestésico prolongado, com a intencéo de se
detectar possivel disfuncdo sistélica. Inicialmente para se determinar o intervalo
normal da funcéo sistélica na espécie, foram utilizados 31 coelhos da raca Nova
Zelandia, adultos, higidos, machos, com peso médio de 4,0 + 0,53 kg, nos quais
foram obtidos os indices sistolicos radiais como, velocidade rotacional e radial,
deslocamento rotacional e radial, strain radial e strain rate radial. Posteriormente,
para investigacdo da fungdo sistolica sob diferentes modalidades ventilatérias, 32
coelhos foram distribuidos, aleatoriamente, em quatro grupos de modalidades
ventilatorias diferentes constituidos de 8 animais cada, denominados grupo
ventilacdo ciclada a presséo (GP), grupo ventilacdo ciclada a pressao associada a
PEEP (GPP), grupo ventilacdo mandatéria intermitente sincronizada (GM) e grupo
ventilacdo espontanea (GE). Em todos os grupos, os parametros foram mensurados
40 minutos apoés a inducédo anestésica (MO) e reavaliados a cada vinte minutos,
durante duas horas ininterruptas (M1, M2, M3 e M4). Portanto, o resultado
demonstrados na presente investigacao cientifica revelam que nenhuma modalidade
ventilatoria estudada proporcionou um quadro de disfungéo sistélica a luz da técnica

2D STE quando foram comparados em cada momento de avaliacdo anestésica.

Palavras-chave: ecocardiografia bidimensional speckle tracking, coelhos, funcéo
miocardica.
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MYOCARDIAL EVALUATION BY TWO-DIMENSIONAL SPECKLE TRACKING IN
RABBITS UNDER DIFFERENT VENTILATING MODALITIES

ABSTRACT: The aim of this thesis was to investigate the cardiac function of
patients undergoing prolonged anesthesia with the use of a two-dimensional speckle
tracking (2D STE) technique to detect systolic dysfunction in order to maintain safety
during anesthetic procedure. The study was carried out in healthy rabbits because
this species is widely used as a model of experimentation for both humans and other
animal species. Initially, the normal range of left ventricular radial systolic function
was measured, for this purpose, 31 healthy male adults New Zealand rabbits were
used, with average weight of 4.0 + 0.53 kg, from a specialized producer; radial
systolic indices were obtained, such as rotational and radial speed, rotational and
radial displacement, radial strain and strain rate. Subsequently, 32 rabbits were
randomly assigned to four groups of different ventilatory modalities consisting of 8
animals each, referred to as pressure-cycling ventilation group (GP), pressure-cycling
ventilatory group associated with PEEP (GPP), synchronized intermittent mandatory
ventilation group (GM) and spontaneous ventilation group (GE). In all groups, the
parameters were measured 40 minutes after anesthetic induction (MO) and
reevaluated every twenty minutes, for two uninterrupted hours (M1, M2, M3 and M4).
Therefore, the results demonstrated in the present scientific investigation reveal that
no studied ventilatory modality provided a picture of systolic dysfunction in light of the
2D STE technique when they were compared at each moment of anesthesia

evaluation.

Keywords: Speckle tracking two-dimensional echocardiography, rabbits, myocardial

function.






1. CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1.1 Introducéo

Os procedimentos diagnosticos disponiveis aos médicos veterinarios para
avaliacdo da funcdo cardiaca tanto em investigacdes cientificas como para sua
aplicacdo clinica estdo em rapida expansdo. Ainda assim, o ecocardiograma
continua sendo, sem duvida, a mais importante ferramenta diagnostica aplicada a
cardiologia, tendo se tornado indispensavel por varias razbes, dentre as quais o fato
das imagens serem exibidas em tempo real, permitindo o diagnostico imediato, com

baixo custo e sem envolver radiagdo ionizante.

Nos dultimos anos, a incorporacdo de novas metodologias ao exame
ecocardiografico convencional tem buscado maior precisdo e sensibilidade para
diagnosticar anormalidades a partir da analise da mecanica cardiaca. A avaliacdo da
dinamica miocardica por ecocardiografia speckle tracking, por exemplo, pode facilitar
a melhor compreensdo dos mecanismos de contracdo e relaxamento, identificando

precocemente a ocorréncia de disfungéo.

Dentre os parametros estudados, destaca-se o0 strain cardiaco, uma
metodologia que avalia contratilidade miocardica por meio da deformacdo que o

musculo sofre durante o ciclo cardiaco.

Sabe-se que alguns medicamentos utilizados em protocolos anestésicos
veterinarios e em pacientes submetidos a ventilacdo mecanica podem causar
desequilibrio na ventilacao/perfusdo do paciente, levando a graves alteracdes
hemodindmicas que comprometem a seguranca anestésica. Ademais na medicina
veterinaria as cirurgias podem ser realizadas em decubito lateral e, por serem na
maioria das vezes prolongadas, essas condi¢cdes agravam ainda mais a capacidade
respiratéria. Portanto, se faz necessario saber se a anestesia prolongada pode levar
a um quadro de hipoxia miocardica que comprometa a seguranca anestésica e

ponha em risco a vida do paciente.



1.2 Objetivo Geral

Estudar a funcdo cardiaca dos pacientes que sao submetidos a anestesia
prolongada valendo-se de técnicas diagndsticas precisas e precoces para detectar
disfuncdo sistdlica com a finalidade de manter a seguranca durante todo

procedimento anestésico.

1.3 Objetivos Especificos

I.  Determinar os valores de referéncia para os parametros de deformacdo miocardica
radial global e por segmento miocardico em coelhos higidos via speckle tracking.

II.  Obter e comparar a deformacédo miocardica radial global e por segmento miocardico
em coelhos higidos anestesiados via speckle tracking em diferentes modalidades
ventilatorias.

Ill.  Determinar qual modalidade ventilatéria promove maior seguranca para o paciente

anestesiado.

1.4 Revisao de Literatura
Ecocardiografia bidimensional Speckle Tracking (2D STE)

O strain miocardico representa a deformacdo de um dado segmento do
musculo cardiaco durante as fases de sistole e diastole. Essa avaliacdo foi
inicialmente obtida a partir de estudos ecocardiograficos baseados em tissue
Doppler imaging, cujas limitacbes sdo semelhantes aos estudos Doppler, sendo a
principal delas a dependéncia do angulo de incidéncia do feixe de ultrassom sobre o
tecido. Mais recentemente, a deformacdo miocardica passou a ser obtida por
speckle tracking, uma técnica de imagem baseada no rastreamento de pontos
criados pela interacdo entre o feixe ultrassonografico e o miocardio (Pavlopoulos &
Nihoyannopoulos 2008, Del Castillo et. al. 2010, Almeida et. al. 2013). Os speckles
sdo elementos (pontos) pequenos e brilhantes no miocardio, os quais funcionam
como marcadores acusticos naturais que podem ser monitorados (tracking)

momento a momento, durante todo o ciclo cardiaco. Dessa forma, a avaliagdo por
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speckle tracking tem como principais vantagens a menor interferéncia por
tracionamento segmentar e pelo movimento translacional do coragdo quando

comparada ao Doppler tecidual (Helle-Valle et. al. 2005, Chetboul 2010).

A mensuracdo da deformidade miocardica pelas variaveis strain (St) e strain
rate (StR), tem se mostrado eficiente para identificar precocemente a disfuncao
ventricular, além de ser menos influenciada pelas alteracées de pré e pdés-carga
(Marwick 2006). Tecnicamente, St representa a deformacdo de um segmento
miocardico durante um periodo de tempo, sendo expresso em porcentagem,
enquanto StR (expresso em s) é a derivada temporal do St e descreve a taxa de
deformacdo do miocéardio, ou seja, a velocidade em que a deformacéo ocorre
(Urheim et. al. 2000).

Tanto a deformacédo da fibra miocardica (St) quando a taxa em que tal
deformacéo ocorre (StR) compreendem as propriedades de incompressibilidade,
anisotropismo e viscoelasticidade do miocardio, sendo, portanto, parametros
sensiveis para aferir a funcao ventricular sistolica e diastélica (Heimdal et. al. 1998).
Essas variaveis tém grande importancia, uma vez que podem ser mais sensiveis
para detectar alteracdes miocardicas mesmo antes que possam ser documentadas
na ecocardiografia convencional (Edvardsen, Helle-Valle, Smiseth 2006, Artis et. al.
2008, Mizuguchi et. al. 2008, Wang et. al. 2008).

N&o obstante, o strain pode ser avaliado em cada regido do ventriculo
estudado (estudo regional) e a média destes valores representa o strain global, que
reflete a funcdo do ventriculo como um todo. Com essa metodologia, é possivel
avaliar as fibras miocardicas em seus eixos de orientacdo especificos. Enquanto o
St longitudinal analisa a deformacdo das fibras subendocardicas, as quais
contribuem para a deformacéo da cavidade no sentido base-apice, tanto o St radial
guanto o circunferencial avaliam as fibras subepicardicas que sédo responsaveis pela
variacdo no diametro da camara. Como o comprimento final da cavidade (sistdlico) é
menor do que o comprimento inicial (diastolico), a porcentagem da deformacao é
negativa (Dandel et. al. 2009, Blessberger & Binder 2010).
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Além da deformacéo e da taxa de deformacdo do musculo cardiaco, outros
paradmetros que permitem avaliar o desempenho miocardico também podem ser
calculados, incluindo velocidades de movimentacéo do tecido, torcdo e sincronia
mecanica ventricular durante as fases de contragéo e de enchimento (Del Castillo &
Herszkowicz 2008, Chetboul 2010). Em seres humanos, a ecocardiografia
bidimensional speckle tracking também ja foi utilizada para avaliar a dessincronia do
ventriculo esquerdo nas doencas cardiacas e a resposta a terapia de
ressincronizacao (Suffoletto et. al. 2006, Delgado et. al. 2008).

Ventilagdo na anestesia

A anestesia causa comprometimento respiratorio quer o paciente esteja
respirando espontaneamente ou ventilado mecanicamente (Wahba 1991). Assim, a
maioria dos anestésicos leva a uma queda na capacidade residual funcional devido
a diminuicdo do tdnus muscular ao promover o fechamento das vias aéreas levando
a reabsorcdo de gas e atelectasia (Hedenstierna & Rothen 2012). O efeito da
anestesia e ventilagdo mecanica pode permanecer até o periodo pés-operatorio, e

complica¢cdes pulmonares sao frequentes (Serpa et. al. 2014).

As causas classicas de hipoxemia pés-operatdria podem ser atribuidas a 5
mecanismos, como hipoventilagdo, diminuicdo da fracdo inspirada O2 (FiO2),
desequilibrio na relacéo ventilacao/perfuséao (V/Q), shunt da direita para a esquerda
e prejuizo na difusdo, que acontece quando existe um inadequado equilibrio na

tensdo de oxigénio entre os alvéolos e capilares (Bach 2017).

Dentre os posicionamentos corporais, o decubito lateral € o que apresenta as
maiores mudancas em relacdo a volumes estaticos, ventilacdo regional, perfuséo e
capacidade de difusdo pulmonar (Hazlett & Medina 1971). Isso se deve a direcao
craniocaudal do vetor gravidade, que resulta em um gradiente de pressao

hidrostéatica entre os pulmdes (Krieg et.al. 2007).

No decubito lateral, a ventilacdo regional € maior no pulméo infralateral

(dependente ou voltado para baixo). Esse aumento da ventilagdo para a regido
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dependente pode ser resultado de quatro elementos mecéanicos: a gravidade, a
gueda relativa do mediastino em direcdo ao plano de apoio, e a posi¢do mais cranial
do hemidiafragma infralateral, provocada pela pressao hidrostatica das visceras
sobre sua face abdominal (Deah 1985, Roussos et. al. 1977) e pelas variacbes dos
volumes pulmonares, sendo o volume do pulm&o esquerdo menor que o direito
(Galvin & Drummond & Nirmalan 2007). Visto que as trocas gasosas dependem
diretamente do fluxo sanguineo, as areas pulmonares que receberem um menor
fluxo sanguineo tém suas trocas gasosas limitadas em comparagcdo a uma area com

maior fluxo (Manica 2003).

Modalidades Ventilatorias

Ventilacdo Controlada a Presséo

Na ventilacdo controlada a presséo (VCP), a pressao nas vias aéreas € pré-
estabelecida e constante, sendo o volume um parametro resultante (Macintyre &
Grooper & Westfall 1994). O final da fase inspiratdria € determinado pelo valor de
pressdo alcancada nas vias aéreas. Quando a pressdo atinge o valor prefixado e
ajustavel, interrompe-se a inspiracdo, independentemente do tempo inspiratorio
gasto para atingir a pressao inicialmente determinada (Castellana et. al. 2003). Esta
modalidade ventilatoria pode ser aplicada em pacientes de todas as idades e niveis
de acuidade. Sua principal desvantagem no periodo pés-operatério € que fatores
contextuais podem causar mudancas abruptas na impedancia respiratoria, com
rapido aumento na resisténcia das vias aéreas ou diminuicdo da complacéncia que
faz com que o volume corrente fornecido néo seja suficiente para proporcionar uma

ventilacdo minima adequada (Damico 2015).

Ventilacdo mandatéria intermitente sincronizada

Esta modalidade caracteriza-se por intercalar ciclos mandatérios com
periodos varidveis de respiracdo espontanea (Manczur & Greenough 2000). Esse

suporte ventilatério permite reduzir a pressdo média das vias aéreas quando
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comparada a outras técnicas, resultando em um melhor retorno venoso e
desempenho cardiaco (Neumann et. al. 2005). A Ventilacdo mandatdria intermitente
sincronizada (SIMV) é recomendada para pacientes que ndo necessitam de total
assisténcia do ventilador, como por exemplo, naqueles pacientes que apresentam
doencas pulmonares com bom prognéstico que ndo necessitam de um suporte
ventilatério (Hopper & Powell 2013). E também utilizado naqueles casos com
imprevista mudanca do padrao respiratorio do paciente, em resposta a uma dose de
opiéide ou mudanca na concentracdo do agente anestésico inalado, o SIMV fornece
um numero minimo de respiracdes obrigatorias (Damico 2015).

Presséao positiva expiratoria final (PEEP)

A PEEP resulta em recrutamento alveolar, reducdo do shunt e aumento da
pressao parcial de oxigénio (PaO2), ao promover a manutencao artificial de uma
pressao pre-estabelecida ao final de cada expiracdo (Briel et. al. 2010). Pode ser
utilizado em pacientes com doenca do parénquima pulmonar que apresentem areas
com alvéolos mal ventilados e colapsados levando a uma ineficiente oxigenacéo,
como também em pacientes com edema pulmonar cardiogénico e nao cardiogénico.
Alguns riscos potenciais do uso do PEEP devem ser considerados, como por
exemplo, em individuos com pneumonia, nos quais o pulmao doente pode nao ser
recrutado. Além disso, esta modalidade aumenta a pressdo maxima das vias aéreas,
provocando barotrauma e, ndo obstante ao aumentar a pressao intratoracica durante
a expiracdo, compromete o retorno venoso e causa hipotensédo (Hopper & Powell
2013).

Farmacos

Meperidina

A meperidina, opidide agonista, possui moderada analgesia, sua poténcia é
1/10 da dose quando comparada a morfina. A sua administracao deve ser via IM ou
SC, pois pela via intravenosa (IV) pode causar liberacdo de histamina e hipotensao
em doses excessivas em caes (Fantoni & Mastrocinque 2002). Do ponto de vista

ventilatorio a depressao respiratéria é de grande importancia durante a anestesia
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visto que, associada e intensificada por agentes anestésicos volateis pode alterar 0s
parametros hemodinamicos do paciente. A meperidina, por sua vez exerce menor
efeito sobre o sistema respiratério quando comparada a outros opidides como a
morfina (Fantoni & Cortopassi 2010). Este farmaco liga-se reversivamente a
receptores especificos do sistema nervoso central e na medula espinhal (pré e pés
sinapse), alterando a nocicepcado e percepcao da dor (Lascelles et. al. 1994).
Centralmente, no mesencéfalo e na medula, ativam as vias nocicepc¢do, a partir da
da liberacdo de serotonina e talvez noradrenalina. No sistema limbico, altera os
componentes emocionais da dor, podendo causar também sedacdo, euforia e

excitacao (Thurmon et. al. 1996).

Propofol

O propofol € um farmaco utilizado na anestesia geral para inducdo e
manutencao anestésica em forma de “bolus” ou infusdo continua e possui uma agao
sedativa e hipnética com minima analgesia, por isso induz a depresséao do sistema
nervoso central, aumentando o efeito inibitério do neurotransmissor acido gama
aminobutirico (GABA) principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso
central. Quando o receptor GABA tipo A é ativado, a condutancia transmembrana de
cloro aumenta, resultando em hiperpolarizacdo da membrana celular pés-sinaptica e
inibicdo funcional do neurénio pds-sinaptico, ao aumentar a duracao da abertura dos
canais de ion cloro (Belelli et. al. 1999). O farmaco causa importantes efeitos
hemodindmicos como depressdo respiratéria dose-dependente, podendo ocorrer
apneia na inducdo da anestesia, hipercapnia e cianose por periodo de tempo curto
apos a administracdo. Além disso, leva também a diminuicdo da contratilidade do
miocérdio, queda na frequéncia cardiaca, diminuicdo do fluxo coronariano e pressao
arterial. Este farmaco € utilizado na inducdo da anestesia de todas as espécies
domesticas, uma vez que deprime o SNC, promove perda dos reflexos protetores e
induz relaxamento muscular, permitindo a intubacdo endotraqueal. Sua grande
vantagem consiste na rapida recuperacdo anestésica, mesmo com a aplicacdo de

doses subsequentes, pois este é destituido do efeito cumulativo como ocorre com
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outros medicamentos, como por exemplo, o tiopental. (Fantoni & Cortopassi 2010,
Batista et. al. 2012).

Rocurdnio

E um bloqueador neuromuscular (BNM) esteroidal n&o-despolarizante,
guimicamente relacionado ao vecurdnio (Diefenbach & Buzello 1996), com sua
ligacdo competitiva ao receptor, ndo causa aumento da permeabilidade da
membrana pos-juncional ao sédio e subsequente despolarizacdo da membrana,
resultando em relaxamento muscular (Lumb & Jones 2015). A reversao desse tipo
de bloqueio € rapidamente obtida pela mera elevacdo da concentracdo da
acetilcolina na fenda sinaptica, o que pode ser conseguido com o uso de um

anticolinesterasico (Massone 2008).

Isofluorano

O isofluorano € um anestésico volatil amplamente utilizado, com concentracao
alveolar minima (CAM) de 1,39, em caes (Kazama e lkeda, 1988), que Ihe confere
poténcia anestésica relativamente alta. O mecanismo de acdo desse farmaco, atinge
nao somente o sistema reticular de ativacdo, mas também o hipotalamo e o cértex,
assim como a medula espinhal, alterando a transmisséo axonal e sinaptica, podendo
produzir efeitos pré ou pos-sinapticos. Estas aclOes resultam em alteracdes na
producéo, liberacdo e captacdo de varios neurotransmissores (Koblin 2000). Por
exercer menores efeitos no sistema cardiovascular em comparacdo aos outros
agentes halogenados, o isofluorano é o farmaco de escolha em pacientes de risco
como hipotensos e em choque hemorragico (Lumb & Jones 2015). Seu emprego
resulta em menor depressao cardiovascular que o halotano e o sevofluorano
(Teixeira-Neto et. al. 2007), mas, assim como os demais halogenados, deprime a
pressao arterial sistémica, de maneira dependente da dose, devido a combinacao da
depressdo miocéardica com a diminuicdo da resisténcia vascular sistémica (Muir &
Mason 1996).
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RESUMO. — A ecocardiografia tem se tornado um método diagndstico mais importante na
cardiologia veterinaria. Entre os modernos métodos de imagem destaca-se a tecnica de
Doppler tecidual e, mais recentemente, da deformacdo (speckle tracking) bidimensional, que
permite analisar cada vez mais com maior precisdo e riqueza de detalhes, tanto a contracéo
como o relaxamento miocardico. O speckle tracking € uma ferramenta ja consolidada na
medicina humana, sendo utilizada no estudo das cardiopatias. Em medicina veterinaria, o uso
deste método ja foi demonstrado em cdes e gatos. No entanto, ainda ndo abrange todas as
espécies, havendo poucos relatos, ou mesmo auséncia nos coelhos domésticos. Diante disso,
este estudo teve como objetivo proporcionar intervalos de normalidade da funcdo sistolica
radial do ventriculo esquerdo em coelhos saudaveis por meio da utilizacdo da ecocardiografia
bidimensional speckle tracking (2D STE). Para isso, foram utilizados 31 coelhos da raca Nova
Zelandia, adultos, higidos, machos, com peso médio de 4,0 £ 0,53 kg do quais foram obtidos
os indices sistolicos radiais como, velocidade rotacional e radial, deslocamento rotacional e
radial, strain radial e strain rate radial, obtidos através da janela paraesternal direta do eixo
curto do ventriculo esquerdo. O resultado final das variaveis analisadas foi considerado como

a média aritmética de trés ciclos cardiacos consecutivos. A fungdo miocardica radial foi
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avaliada e todas as varidveis foram obtidas, demonstrando os valores na tabela 1 e 2,
respectivamente. Sendo assim, os resultados demonstrados na presente investigacdo cientifica
fundamentam os valores de referéncia dos indices sistélicos estipulados irdo ajudar na

identificacdo de disfuncdo cardiaca precoce.

Palavras-chave: Disfuncdo sist6lica, coelhos, ecocardiografia bidimensional speckle

tracking.

ABSTRACT. - Echocardiography has become a more important diagnostic method in
veterinary cardiology. Among the modern imaging methods, we can highlight the tissue
Doppler technique and, more recently, two-dimensional speckle tracking, which enables us to
analyze more accurately and in detail both myocardial contraction and relaxation. Speckle
tracking is a consolidated tool in human medicine, used in the study of heart diseases. In
veterinary medicine, the use of this method has been demonstrated in dogs and cats. However,
it does not embrace all species yet, with few or absent reports on domestic rabbits. Therefore,
this study aimed to provide a normal range of left ventricular radial systolic function in
healthy rabbits using two-dimensional speckle tracking echocardiography (2D STE), since
this species is widely used as experimental model for both humans and other animal species,
such as dogs. For this purpose, 31 healthy male adults New Zealand rabbits were used, with
average weight of 4.0 £ 0.53 kg, radial systolic indices were obtained, such as rotational and
radial speed, rotational and radial displacement, radial strain and strain rate, obtained through
the parasternal window directly from the short axis of the left ventricle. The result of the
analyzed variables was considered as the mean of three consecutive cardiac cycles. Radial
myocardial function was evaluated and all variables were obtained, values in tables 1 and 2,
respectively. Therefore, the results demonstrated in this study underpin stipulated reference

values of systolic indices and they will help in the identification of early cardiac dysfunction.

Keywords: Systolic dysfunction, rabbits, two-dimensional echocardiography speckle

tracking.
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INTRODUCAO

A ecocardiografia bidimensional speckle tracking (2D STE) é uma das mais recentes
ferramentas diagnosticas utilizada na cardiologia veterindria para avaliacdo da funcéo
miocérdica regional e global do ventriculo esquerdo (Mondillo et.al. 2011, Acosta-Martinez
et.al. 2013). Esta técnica de imagem é baseada no rastreamento de pontos criados pela
interacdo entre o feixe ultrassonografico e o miocardio em imagens ecocardiograficas
bidimensionais (2D) em escala de cinza (Pavlopoulos & Nihoyannopoulos 2008, Del Castillo
et. al. 2010, Almeida et. al. 2013). Os speckles sdo elementos (pontos) pequenos e brilhantes
no miocardio, os quais funcionam como marcadores acusticos naturais que podem ser
monitorados (tracking) momento a momento, durante todo o ciclo cardiaco (Chetboul 2010).
Dessa forma, a avaliag@o por speckle tracking tem como principais vantagens a independéncia
do angulo de incidéncia e a menor interferéncia do movimento translacional do coragéo
quando comparada ao Doppler tecidual. Além disso, essa técnica permite a mensuracdo das
deformacdes miocardicas do ventriculo esquerdo em sentido longitudinal e circunferencial
pelos planos apical quatro camaras e paraesternal direito em eixo curto (Helle-Valle et. al.
2005, Edvardsen et. al. 2006, Artis et. al. 2008, Mizuguchi et. al. 2008, Wang et. al. 2008,
Chetboul 2010). No entanto, este método diagndstico possui algumas limitagdes, como
resolucdo lateral em regides miocardicas distantes, reverberacbes e, principalmente, a

qualidade da imagem 2D que deve ser aceitavel (Pavlopoulos & Nihoyannopoulos 2008).

Embora a avaliacdo segmentar do miocardico possa abrir portas para identificacdo de
anormalidades cardiacas precocemente e haja crescente interesse em compreender a dinamica
miocéardica de forma mais minuciosa, ainda sdo necessarios estudos acerca da interpretacao
dos resultados da avaliacdo da deformacdo miocardica por speckle tracking. Embora essa
modalidade venha sendo empregada para avaliar as deformacGes do miocardio em seres
humanos (Notomi et. al. 2005, Amundsen et. al. 2006), foi apenas em 2015 que a Sociedade
Europeia de Imagem Cardiovascular e a Sociedade Americana de Ecocardiografia
propuseram 0 primeiro consenso para interpretacdo dos parametros ligados a deformacéo
miocéardica obtida por speckle tracking, buscando minimizar a grande variacdo existente nas

avaliacOes obtidas por distintos equipamentos (Voigt et. al. 2015).
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Na medicina veterindria, a 2D STE tem sido utilizada em cdes para se obter a
deformacéo cardiaca tanto em animais saudaveis, buscando estabelecer valores de referéncia e
padronizar a técnica (Chetboul et. al. 2007, Wess et. al. 2011, Suzuki et. al. 2013), como em
animais cardiopatas (Takano et. al. 2011). Nos gatos, esta ferramenta ja foi aplicada para
avaliar a torcdo sistélica do ventriculo esquerdo sem a necessidade de anestesia (Notomi et.
al. 2005, Takeuchi et. al. 2009), sendo também util para identificar anormalidades subclinicas
na funcdo cardiaca de gatos com cardiomiopatia hipertrofica (Suzuki et. al. 2016).

Sendo assim, esta pesquisa foi concebida para avaliar a fungdo sistolica radial do
ventriculo esquerdo em coelhos saudaveis por meio da 2D STE, haja vista a importancia desta
espécie como modelo de experimentacdo em pesquisas translacionais. Ndo obstante, buscou-
se determinar os valores de referéncia para os parametros de deformacdo miocardica por
segmento miocardico e global, como também avaliar a aplicabilidade e viabilidade da técnica

nos coelhos estudados.

MATERIAL E METODOS

Populacéo estudada

Foram avaliados 31 coelhos saudaveis com peso medio de 4,0 + 0,53 kg, machos,
adultos, da raca Nova Zelandia, provenientes de produtor especializado na criagdo da espécie.
Durante o periodo de realizacdo do estudo os animais foram mantidos em gaiolas individuais,
com dimensBes de 80 cm x 50 cm x 35 cm, e receberam racdo comercial propria para a
espécie e agua ad libitum, buscando-se manter as melhores condi¢cdes de higiene e manejo em
atencdo aos preceitos de bem estar animal. Ndo obstante, toda metodologia foi aprovada
previamente pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias (FCAV) da UNESP, campus de Jaboticabal, Brasil (Protocolo 3031/17).

Desenho experimental

Esta pesquisa foi concebida como um estudo prospectivo transversal realizado em
amostra de conveniéncia. Todo experimento foi conduzido nas dependéncias do Servigco de
Cardiologia Veterinaria da FCAV/UNESP, campus de Jaboticabal, Brasil.



19

Ecocardiografia Speckle Tracking

Os coelhos foram posicionados em decubito lateral, utilizando-se a janela paraesternal
direita para avaliacdo da 2D STE (Boom 2011). Para aquisicdo dos videos foi empregado
transdutor de 7,5 MHz e um sistema (Acuson X300 Premium Edition, Siemens, EUA) dotado
do software Syngo Velocity Vector Imaging (VVI) baseado no algoritmo optical flow
(Siemens Healthcare®). A partir de imagens transversais do ventriculo esquerdo (Figura 1)
foram obtidas as velocidades radiais e de rotacdo, deslocamento radial e de rotacdo de seis
segmentos miocardicos, assim como a deformacdo (St) e a taxa de deformacdo (StR) radial e
rotacional dos mesmos seis segmentos (Bussadori 2009). O resultado final das variaveis
analisadas foi considerado como a média aritmética de trés ciclos cardiacos consecutivos no

qual foram armazenados em formato digital para posterior avaliacdo off-line.

A andlise das variaveis requereu o registro do ciclo cardiaco sob monitorizacéo
continua da atividade elétrica do coracdo e taxa de atualizacdo de imagem entre 50 e 110 telas
por segundo. Para o rastreamento miocardico, o bordo endocardico do ventriculo esquerdo foi
delimitado manualmente no final da sistole (apds onda T), seguida da delimitacdo automatica
do bordo epicardico pelo software, sendo a linha ajustada manualmente sempre que
necessario. Ao processar a marcagao, o equipamento evidencia o deslocamento dos pontos e
produz ciclos de movimento, 0s quais sdo representados por vetores que representam as
mudancas instantaneas de direcdo e sentido do movimento miocardico. Dessa forma, o
software registra, de maneira grafica e quantitativa, as velocidades, deslocamentos,

deformacdes e taxas de deformacdo dos seis segmentos miocardicos estudados (Figura 2).
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Meso anterior

Meso inferior

Figura 1: Esquema representativo dos seis segmentos miocérdicos avaliados na imagem transversal do
ventriculo esquerdo em plano cordal, sendo o segmento 1= meso anterior, segmento 2= meso
anterolateral, segmento 3= meso inferolateral, segmento 4= meso inferior, segmento 5= meso
inferoseptal, segmento 6= meso anteroseptal (A). Em (B) é possivel observar o delineamento dos
pontos marcados no endocardio e epicardio do ventriculo esquerdo em imagem transversal, em plano

cordal, obtida em coelho saudavel.
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28.0974

Figura 2: Imagem do sistema de andlise segmentar do miocéardio, na qual
podem ser observadas as curvas de deformacdo radial de seis segmentos do
miocéardio de um coelho. Pode-se notar que além dos valores individuais da
deformacéo radial obtida no plano cordal do ventriculo esquerdo (também
representados graficamente a direita), o software calcula automaticamente a

deformacdo global a partir da média dos segmentos analisados.

Anélise estatistica
A andlise estatistica foi realizada com o programa Statistica 7.0. Os dados
ecocardiograficos foram submetidos ao teste de normalidade dos residuos (Shapiro-Wilk) e,

posteriormente, foram calculadas médias e desvios-padrdo para cada variavel.
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RESULTADOS

O uso da ecocardiografia bidimensional speckle tracking em coelhos foi considerado
de facil execucdo, utilizando imagens em eixo curto do ventriculo esquerdo para mensurar as

variaveis sistélicas radiais.

Os valores médios e desvios-padrdo das variaveis do endocérdio e epicardio estdo
demonstrados na tabela 1 e na tabela 2. E possivel observar que os valores dos indices
sistélicos, velocidade radial e rotacional e deslocamento radial e rotacional de cada regido
segmentar e global sdo menores no epicardio quando comparados ao endocardio. Em
contrapartida, o strain radial e o strain rate segmentar e global s&o semelhantes nas duas
regides estudadas.



Tabela 1: Valores médios e desvios-padrdo dos indices sist6licos radiais por segmento e global do endocérdio obtidos speckle tracking
bidimensional (2D STE) em coelhos saudaveis (n=31).

Segmentol  Segmento 2  Segmento 3 ~ Segmento4  Segmento5  Segmento 6  Global

Vel. Rot. (graus/s)” 21,93 +17,34 27,78 +1548 22,25+17,37 27,31+20,36 23,76 +15,04 17,53 +12,33 23,42+ 11,16

Vel. Rad. (cnvs) 068+024 061+024 047+024 055+020 058+018 056+021  057+015

i 0,
Strain (%) 10,68+7,15 10,58+7,92 9,12+965 987+836 815+623 7,76+561  9,43+504

- =
Strain Rate (s~ ) 1204068 117+067 106+085 112+081 104+059 101+061 1,10+ 0,46

*
Desloc. ROt (Qraus)™ 4 31,991 146+1.00 151+161 1624171 087+101 076+077 125092

*
Desloc. Rad (MmM)* g0/ s 004 055+022 041+022 0494018 050+016 049+020 052015

*Velocidade rotacional (Vel. Rot); Velocidade radial (Vel. Rad); Deslocamento rotacional (Desloc. Rot); Deslocamento radial (Desloc. Rad).



Tabela 2: Valores médios e desvios-padrdo dos indices sistolicos radiais por segmento e global do epicérdio obtidos speckle tracking
bidimensional (2D STE) em coelhos saudaveis (n=31).

Segmentol  Segmento 2  Segmento 3 Segmento4  Segmento 5 Segmento 6 Global
Vel. Rot. (graus/s)”  12,63+879 1155+837 9,24+848 1220+862 12,07+10,33 12,28+1054 11,83+75
Vel.Rad. (M) 4421015 040£013 034%012 039£012 0404012 034+014 038010
Strain (%) 10,68+715 1058+7,92 912+965 987+836 8154623 7,76+561  943+504
Strain Rate (5) 120+068 117+067 106+085 1124081 104+059 101+061  1,10+046
Desloc. Rot(9raus)™ 704068 053066 048+063 070+059 0464063 0,67+079 0,59+ 0,55
Desloc. Rad (MM)* 4354013  036+014 036+015 036+0,16 036+017 036+018 0,340,090

24

*Velocidade rotacional (Vel. Rot); Velocidade radial (Vel. Rad); Deslocamento rotacional (Desloc. Rot); Deslocamento radial (Desloc. Rad).
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DISCUSSAO

O presente estudo utilizou a técnica de 2D STE para avaliacdo da funcdo
miocardica radial do ventriculo esquerdo (VE) e constatou sua aplicabilidade em
coelhos saudaveis sem uso de contengdo quimica. Imagens transversais do VE

mostraram-se adequadas para as mensuracées dos indices sistélicos radiais.

A pesquisa em tela apresenta potencial translacional por se tratar de técnica
relativamente simples e que se correlaciona com dados obtidos por sonomicrometria e
imagens de ressonancia magnética (Amundsen et. al. 2006). Essa técnica tem sido usada
em estudos da endocardiose em estagios avancados, nas doengas miocardicas como a
cardiomiopatia dilatada (Chetboul et. al. 2007), nas distrofias musculares (Takano et. al.
2011) e na avaliagdo de dissincronia ventricular (Suffoletto et. al. 2006, Arita et. al.
2007, Chetboul et. al. 2007, Delgado et. al. 2008, Griffiths et. al. 2011).

Embora, o 2D STE tenha se mostrado viavel na obtencdo da funcédo sistdlica
radial do VE na maioria dos coelhos estudados, trés animais foram excluidos do estudo
pelo inadequado rastreamento do software Syngo Velocity Vector Imaging (VVI)
baseado no algoritmo optical flow (SIEMENS®). Esta dificuldade ja foi destacada em
estudos em cées (Chetboul et. al. 2007) e gatos (Silva et. al. 2013) e, pode ser explicada
pela geracdo de imagens de qualidades inferiores aquelas exigidas pelo software para a
analise do speckle tracking, fazendo com que este ndo conseguisse captar o registro
eletrocardiografico do paciente em estudo. Além disso, a alta frequéncia cardiaca dos
coelhos durante a realizacdo do exame ecocardiografico também interfere no adequado
rastreamento e impedia o0 rastreamento da marcacdo pré-estipulada das bordas

endocardica e epicardica nesta espécie.

O ecocardiograma 2D STE tem as vantagens da facilidade de aplicacdo e
analise, e boa reprodutibilidade dos dados. N&o obstante, a precisdo das medicdes
depende em grande parte da qualidade da imagem e da eficacia do rastreamento. Nas
mdos de cardiologistas experientes o0 parametro strain e strain rate podem melhorar a
precisdo e os valores prognosticos do ecocardiograma, pelo fato do strain miocardico

detectar doengas subclinicas e também avaliar a severidade da doenca (Sun et. al. 2013).
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Embora o algoritmo do strain no software seja automatico, os resultados ndo sdo
independentes do operador, portanto é necessaria atencdo suficiente direcionada ao
tempo em que o equipamento seleciona o inicio e o final do ciclo elétrico cardiaco;
inspecionar a regido de interesse; observar a marcacdo dos pontos endocardicos e

epicérdicos tanto em tempo real como em movimento.

Ao que parece, este é o primeiro estudo que aplicou a 2D STE para avaliar os
indices sistolicos radiais em coelhos higidos. Em geral os resultados dos indices
sistdlicos encontrados na presente pesquisa foram maiores no endocardio do que no
epicardio, o que se assemelha aos relatos descritos em seres humanos saudaveis, cées e
ovinos utilizando a técnica 2D STE e sonomicrometria (Ishizu et. al. 2010, Carnabuci
et. al. 2013). Essa diferenca na dinamica endocéardica e epicardica se da provavelmente
pelo fato da estrutura miocardica ser organizada em duas diferentes bandas helicoidais e
também pelo estresse que a parede endocardica € submetida (Zhang et. al. 2011). Além
disso, foi mais dificil avaliar os segmentos do epicardico comparativamente ao
endocardio, provavelmente devido a existéncia de artefatos e ao movimento

translacional do coracdo, previamente descrito por Chetboul e colaboradores (2007).

Na presente investigacao cientifica, os resultados dos valores do strain radial e
do strain rate radial da regido endocéardica foram menores do que os encontrados em
trés pesquisas relacionadas aos cdes (Chetboul et. al. 2008, Takano et. al. 2010, Smith
et. al. 2012). Essa diferenca na deformacdo do miocardico pode esté relacionado a uma
maior ativacdo do sistema nervoso autbnomo simpatico do coragdo do coelho quando

comparado ao dos cées.

O nosso trabalho apresentou algumas limitaces como o numero pequeno de
animais avaliados; o algoritmo do ecocardiograma ndo reconhecia a marcacdo pré-
estipulada nas bordas do miocardio; a alta frequéncia cardiaca da espécie estudada;

exame foi realizado apenas por um Gnico operador.

Os resultados demonstrados na presente investigacdo cientifica abrem a
possibilidade futura da realizacdo de pesquisas em diversas areas médicas, como por
exemplo, na identificacdo de hipoxia miocardica durante a anestesia, ja que o coelho é

um excelente modelo experimental utilizado de forma comparativa com outras espécies.
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Sendo assim, os valores de referéncia dos indices sistdlicos estipulados irdo ajudar na

identificacdo de disfuncdo cardiaca precoce.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados na pesquisa em tela permitem concluir que a
ecocardiografia bidimensional speckle tracking (2D STE) em coelhos € considerada
uma técnica vidvel para mensuracdo dos indices sistélicos do miocéardio do ventriculo
esquerdo. Os valores encontrados poderdo servir como valores referenciais e

fundamentar outras pesquisas cientificas.
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3. CAPITULO 3 - Avaliacdo miocardica por speckle tracking

bidimensional em coelhos sob diferentes modalidades ventilatérias.
(Myocardial evaluation by two-dimensional speckle tracking in rabbits under different
ventilatory modalities)
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RESUMO. — A ecocardiografia bidimensional speckle tracking (2D STE) é baseado no
rastreamento de marcadores acusticos naturais no miocardio. O estudo objetivou avaliar
a deformacdo miocardica global e segmentar, via speckle tracking em coelhos
submetidos a anestesia e decubito lateral prolongado e, correlacionar esses indices
sistlicos precoces em quatro diferentes modalidades ventilatérias. Os coelhos foram
distribuidos, aleatoriamente, em quatro grupos constituidos de 8 animais cada,
denominados grupo ventilacdo ciclada a pressdo (GP), grupo ventilacdo ciclada a
pressdo associada a PEEP (GPP), grupo ventilacio mandatoria intermitente
sincronizada (GM) e grupo ventilagdo espontanea (GE). Em todos os grupos, 0sS
parametros foram mensurados 40 minutos apds a inducdo anestésica (MO) e reavaliados
a cada vinte minutos, durante duas horas ininterruptas (M1, M2, M3 e M4). Sendo
assim, o resultado demonstrados na presente investigacdo cientifica revelam que
nenhuma modalidade ventilatoria estudada proporcionou um quadro de disfuncéo
sistélica a luz da técnica 2D STE quando foram comparados em cada momento de

avaliagdo anestésica.
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Palavras-chave: Disfuncdo sistolica, coelhos, ecocardiografia bidimensional speckle

tracking, ventilagdo mecénica.

ABSTRACT. - Two-dimensional speckle tracking (2D STE) echocardiography is based
on the tracking of natural acoustic markers in the myocardium. The objective of this
study was to evaluate global and segmental myocardial deformation via speckle
tracking in rabbits submitted to anesthesia and prolonged lateral decubitus and to
correlate these early systolic indices in four different ventilatory modalities. Rabbits
were randomly assigned to four groups consisting of 8 animals each, referred to as
pressure-cycling ventilation group (GPG), pressure-cycling ventilatory group associated
with PEEP (GPP), synchronized intermittent mandatory ventilation group (GM), and
spontaneous ventilation group (GE). In all groups, the parameters were measured 40
minutes after anesthetic induction (MO0) and reevaluated every twenty minutes for two
uninterrupted hours (M1, M2, M3 and M4). Thus, the results demonstrated in the
present scientific investigation reveal that no studied ventilatory modality provided a
picture of systolic dysfunction in light of the 2D STE technique when they were

compared at each moment of anesthesia evaluation.

Keywords: Systolic dysfunction, rabbits, two-dimensional echocardiography speckle

tracking, mechanical ventilation.

INTRODUCAO

O coelho doméstico (Oryctolagus cuniculus) tem sido extensivamente
utilizado com modelo animal para pesquisas cardiovasculares. A experimentacdo com
animais contribuiram para importantes descobertas na area da cardiologia, como o
desenvolvimento do marcapasso cardiaco, o cardioversor desfibrilador, e numerosas
terapias com farmacos e genes so foram possiveis gracas aos conhecimentos adquiridos
nas pesquisas (Sigg 2010). Entre os muitos modelos animais, o coelho permanece como
a melhor opcdo de escolha quando se trata de eletrofisiologia cardiaca, pois o seu

coracdo se assemelha com o coragdo humano (Lou et. al. 2011).
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A anestesia causa um comprometimento respiratorio em pacientes com
ventilacdo espontédnea ou mecanica por ocasionar queda na capacidade residual do
pulmdo pela perda do ténus muscular (Wahba 1991). O uso excessivo de farmacos, o
posicionamento do paciente durante o procedimento e a presenca de doengas
pulmonares sdo as principais causas de hipoxemia pos-operatoria (Mcmillan 20009,
Rosanski, 2015).

Quando o paciente é submetido ao decubito lateral e é mantido em ventilacdo
esponténea, a gravidade faz com que o fluxo sanguineo pulmonar se faca mais intenso
no pulméo inferior (pulmdo dependente) quando comparado ao pulmé&o superior
(pulméo ndo dependente). Devido as compressdes externas parciais do mediastino e do
abdémen, o pulméo dependente recebe mais fluxo sanguineo e € mais bem ventilado do
que o pulmdo ndo dependente, resultando, assim, em pouca variacdo na relacédo
ventilagdo/perfusdo (Grichnik 2004, Gal 2006). Ja quando o paciente esta anestesiado e
em apneia, o fluxo sanguineo fica inalterado, porém o pulm&o ndo dependente recebe
uma maior pressdo das visceras abdominais e do mediastino, induzindo importantes

alteracdes na relacédo ventilacao/perfusdo (Lumb & Jones 2015).

Vaérias alternativas descritas na literatura medica visam melhorar essa ventilagdo
afetada pelo decubito, tais como o uso da ventilagdo mecanica associada a pressdo
positiva ao final da expiracdo no pulméo inferior (Lumb & Jones 2015). Contudo,
estudos experimentais que avaliam a interferéncia do decubito lateral prolongado na
funcédo ventilatoria e cardiaca do paciente ainda sdo escassos (Manica 2003, Barash et.
al. 2011). Sendo assim, esse estudo foi desenvolvido para avaliar a deformacéo
miocéardica global e regional em coelhos anestesiados e mantidos em decubito lateral
prolongado, investigando o efeito das quatro diferentes modalidades ventilatorias sobre

a funcado sistdlica.

MATERIAL E METODOS

Populacéo estudada

Foram avaliados 32 coelhos saudéaveis, sendo utilizados no estudo 30 coelhos

com peso médio entre (4,0 + 0,53 kg) machos, adultos, higidos, da raga Nova Zeléndia,
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provenientes de produtor especializado na criacdo da espécie. Os coelhos foram
distribuidos, aleatoriamente, em quatro grupos constituidos de oito animais cada.
Durante o periodo de realizacdo do estudo os animais foram mantidos em gaiolas
individuais, cujas dimensdes eram 80 cm x 50 cm x 35 cm, e receberam ragdo comercial
propria para a espécie e agua ad libitum, buscando-se manter as melhores condi¢des de
higiene e manejo em atencdo aos preceitos de bem estar animal. Ndo obstante, toda
metodologia foi aprovada previamente pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da UNESP, campus de
Jaboticabal, Brasil (Protocolo 3031/17).

Protocolo experimental

A pesquisa foi concebida como um estudo prospectivo, longitudinal e
experimental e, foi realizado no Laboratorio de Anestesiologia Experimental da
FCAV/UNESP - Jaboticabal.

Os coelhos ndo foram submetidos a jejum, uma vez que tal procedimento ndo €
necessario nesta especie (Batista et al., 2012). Os coelhos foram manualmente contidos
e receberam meperidina, na dose de 5 mg/kg, pela via intramuscular como medicacao
pré-anestesica (MPA). Decorridos 20 minutos foi realizada a tricotomia na face externa
da orelha direita para a introducdo de um cateter na veia marginal para administracao de
farmacos e fluidoterapia. Concluidos os procedimentos, os animais foram conectados
aos eletrodos do aparelho de eletrocardiograma e, em seguida, foram induzidos a
anestesia geral com bolus de 8 mg/kg propofol por via intravenosa para perda do tonus
mandibular, reflexos palpebrais e laringeos. Imediatamente ap0ds a inducdo anestésica,
os animais foram intubados com sonda de Magill de 3,0 mm de didmetro que, em
seguida, foi acoplada ao circuito anestésico valvular, ajustando-se o vaporizador para
1,5 CAM de isofluorano, a fracdo inspirada de oxigénio para 0,6 e o fluxo da mistura de
gas para 1 L/min para manutencdo do plano anestésico (Moro 2009).

Uma vez anestesiados, os coelhos foram posicionados em decUbito lateral
direito, no qual permaneceram durante duas horas. Apds a estabilizacdo do plano
anestésico, foi iniciada a modalidade ventilatoria de acordo com cada grupo.

Ao término do experimento, os animais foram ofertados para adocdo ou

encaminhados ao Setor de Cunicultura da FCAV/Unesp.
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Modalidades ventilatorias
Cada um dos grupos experimentais foi submetido a uma modalidade

ventilatoria, ajustada para fixar uma relacdo inspiracdo/expiracdo de 1:2 para as
seguintes modalidades:
-GP: ventilacdo ciclada a pressdo, com presséo inspirada de 12 cmH20 e frequéncia
respiratéria de 15 movimentos/minuto.
-GPP: ventilacdo ciclada a pressdo, com pressao inspirada de 17 cmH20, frequéncia
respiratoria de 15 movimentos/minuto e pressdo positiva no final de expiragdo (PEEP)
de 5 cmH20.
GM: ventilagdo mandatoria intermitente sincronizada sendo ajustados: sensibilidade do
ventilador para -0,5 cmH.O, frequéncia respiratéria de 15 movimentos/minuto, presséo
inspiratoria de 12 cmH>0, tempo inspiratorio de 1,2 segundos e pressao de suporte de
10 cmH20.
-GE: animais mantidos em ventilacdo espontanea.

Os grupos GP e GPP receberam bolus seguido de infusdo continua de rocurénio
pela via intravenosa (0,6 mg/kg e 0,6 mg/kg/h, respectivamente), e os grupos GE e GM
receberam bolus seguido de infusdo continua de solucgéo fisiologica a 0,9% na mesma

quantidade dos dois primeiros grupos.

Ecocardiografia Speckle Tracking

Os coelhos foram posicionados em decubito lateral, utilizando-se a janela
paraesternal direita no eixo curto do ventriculo esquerdo para avaliacdo da 2D STE
(Boom 2011).

Para avaliacdo da funcdo sistdlica por 2D STE foi empregado transdutor de 7,5
MHz e um sistema (Acuson X300 Premium Edition, Siemens, EUA) dotado do
software Syngo Velocity Vector Imaging (VVI) baseado no algoritmo optical flow
(Siemens Healthcare®). A partir de imagens transversais do ventriculo esquerdo obtidos
pela janela paraesternal direita, foram registradas as velocidades radiais e de rotacdo,
deslocamento radial e de rotacdo de seis segmentos miocardicos, assim como a

deformacdo (St) e a taxa de deformacdo (StR) radial e rotacional dos mesmos seis
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segmentos (Bussadori et al. 2009). O resultado final das variaveis analisadas foi

considerado como a média aritmética de trés ciclos cardiacos.

A andlise das variaveis requereu o registro do ciclo elétrico cardiaco e taxa de
atualizacdo de imagem entre 50 e 110 telas por segundo. Para o rastreamento
miocardico, o bordo endocardico do ventriculo esquerdo foi delimitado manualmente no
final da sistole (ap6s onda T), seguida da delimitacdo automatica do bordo epicardico
pelo software, sendo os pontos ajustados manualmente sempre que necessario. Ao
processar a marcagao, o equipamento evidencia o deslocamento dos pontos e produz
ciclos de movimento, os quais sdo representados por vetores que representam as
mudancas instantaneas de direcdo e sentido do movimento miocardico. Dessa forma, o
software apresenta, de maneira grafica e quantitativa, as velocidades, deslocamentos,

deformacdes e taxas de deformacao dos seis segmentos miocardicos estudados.

Em todos os grupos, os parametros foram mensurados 40 minutos apos a
inducdo anestésica (MO0) e reavaliados a cada vinte minutos, durante duas horas
ininterruptas (M1, M2, M3 e M4).

Andlise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos ao teste de normalidade dos residuos
(Shapiro-Wilks) e, posteriormente, avaliados usando a anélise de variancia com medias
repetidas no tempo para a comparacao entre as modalidades ventilatdrias e os tempos de
avaliacdo anestésica. As variaveis com significancia na ANOVA foram submetidas ao
teste de Tukey. Foram considerados diferenca estatistica com valores menor que 0,5%
(p<0,05). A analise estatistica foi realizada com o programa R version 3.3.2 (2016-10-
31) -- "Sincere Pumpkin Patch" Copyright (C) 2016 The R Foundation for Statistical
Computing.

RESULTADQOS
De um total de 32 coelhos estudados, 93,75%, 30 animais foram incluidos na

pesquisa. Dois coelhos do grupo ventilagdo ciclada a pressdo associada & PEEP (GPP)
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foram excluidos das analises devido ao ndo reconhecimento pelo software Syngo
Velocity Vector Imaging (VVI) baseado no algoritmo optical flow (Siemens
Healthcare®) das marcacdes pré-estipuladas das bordas do miocardio.

Considerando os animais estudados, os valores médios e desvios padrdes dos
indices sistolicos globais obtidos junto ao bordo endocardico estdo representados na
tabela 1. Nao foi evidenciada diferenca estatistica (p<0,05) entre as variaveis
apresentadas e os grupos de modalidades ventilatorias, ndo ocorrendo também diferenca
estatistica entre momentos em um dado grupo.

No tocante aos indices sist6licos globais obtidos na regido epicardica houve
diferenca estatistica entre os grupos GM e GE nos parametros velocidade rotacional
(p<0,01) e deslocamento rotacional (p<0,03) (Tabela 2). N&o houve também diferenca
estatistica nos momentos de avaliacdo anestésica.

Houve diferenca significativa no strain radial do segmento 1 (p<0,016)

determinado no bordo endocardico dos coelhos dso grupo GP e GPP (Tabela 3).
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Tabela 1. VValores médios e desvios padrdes dos indices sistélicos globais do endocardio de coelhos dos grupos, ventilacdo ciclada a
pressao (GP), ventilacdo ciclada a pressdo associada a PEEP (GPP), ventilacdo mandatoria intermitente sincronizada (GM) e ventilagdo
espontanea (GE), obtidos por speckle tracking bidimensional (2D STE).

GRUPOS
GM GP GE GPP P
(ANOVA)
Velocidade
Rotacional (graus/s)” 28.83 + 15,682 28,09 + 15,292 29,30 + 13,032 30,27 + 13,66° 0,96
Velocidade Radial
(cm/s) 0,41 + 0,162 0,44 + 0,192 0,54 + 0,192 0,55 + 0,172 0,07
1 0
Strain (A)) 7’04 + 6’49a 6,06 + 4,84a 8,34 + 6,21a 7’23 + 4_’37"jl 0,54
A -1
Strain Rate (s°) 113 +057° 1,07 + 0,55° 1,34 + 0,98° 1,24 + 0,537 0,34
Deslocamento
Rotacional (graus) 1,07 £ 0,95% 1,15 + 1,407 1,36 = 0,95% 1,10 £ 0,912 0,77
Deslocamento
Radial (mm) 0,21 £ 0,108 0,27 + 0,152 0,36 + 0,218 0,32 + 0,152 0,07

p: nivel de significancia pela analise de variancia. Significancia estatistica (p < 0,05).

*Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias (teste de Tukey, nivel de significAncia de 5%).
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Tabela 2. Valores médios e desvios padrdes dos indices sistolicos globais do epicérdio de coelhos dos grupos, ventilacdo ciclada a
pressao (GP), ventilacdo ciclada a pressdo associada a PEEP (GPP), ventilagdo mandatdria intermitente sincronizada (GM) e ventilagédo
espontanea (GE), por speckle tracking bidimensional (2D STE).

GRUPOS
GM GP GE GPP P
(ANOVA)
Velocidade
rotacional (graus/s)” 10,92 + 6,10° 15,06 + 8,112 17,89 + 8,302 14,51 + 7,29% 0,01
Velocidade radial
(cm/s) 0,27 + 0,10 0,37 + 0,172 0,43 + 0,142 0,40 + 0,15° 0,05
1 [0)
Strain (%) 7.04 + 6,49 6.06 + 4,842 8,34 + 6,212 723 + 4,37 0,54
g -1
Strain Rate () 1,13 + 0,572 1,07 + 0,552 1,34 + 0,082 1,24 + 0,532 034
Deslocamento
rotacional (graus)” 0,35 +0,29° 0,50 * 0,40% 0,65 + 0,43? 0,40 + 0,34 0,03
Deslocamento radial
(mm) 0,11 + 0,092 0,19 + 0,142 0,24 + 0,152 0,21 + 0,122 0,07

p: nivel de significancia pela analise de variancia. Significancia estatistica (p < 0,05).
Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferencga significativa entre as médias (teste de Tukey, nivel de significAncia de 5%).
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Tabela 3. Valores médios e desvios padrGes do strain radial obtido na face
endocardica do segmento mesoanterior (1) de coelhos submetidos a diferentes
modalidades ventilatdrias.

GRUPOS
GM GP GE GPP P
(ANOVA)
Strain *
segmentol 8,07 +7,93® 6,32+6,68° 11,62+10,35® 1228+7,47% 0,016
(%)

p: nivel de significancia pela analise de variancia. Significancia estatistica (p < 0,05).

*Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias (teste de
Tukey, nivel de significancia de 5%).

Ventilagdo ciclada a pressdao (GP), ventilacdo ciclada a pressdo associada a PEEP (GPP),
ventilagdo mandatdria intermitente sincronizada (GM) e ventilacdo espontanea (GE)

Os valores medios e desvios padrdes dos indices sistolicos por segmento
epicardico que apresentaram diferencas estatisticas estdo demonstrados na tabela 4.
Foram evidenciadas diferencas estatisticas entre os grupos GM e GE com relacdo a
velocidade rotacional segmento 2 (p<0,038), velocidade rotacional segmento 5
(p<0,012), velocidade rotacional segmento 6 (p<0,007),velocidade radial segmento 5
(p<0,02); entre os grupos GE e GPP quando comparados ao GM na variavel velocidade
radial segmento 2 (p<0,004). Os resultados de analise de variancia e teste de Tukey
também demonstraram diferenca estatistica entre os grupos GP e GPP quando
comparados na variavel strain radial segmento 1 (p<0,016) e, entre os grupos GM e
GPP no indice sistolico deslocamento radial segmento 2 (p<0,02). Também ndo houve

diferenca estatistica no tocante ao tempo de avaliacao anestésica.
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Tabela 4. Valores médios e desvios padrdes dos indices sistélicos por segmento do epicardio de coelhos dos grupos, ventilacdo ciclada a
pressdo (GP), ventilacdo ciclada a pressdo associada a PEEP (GPP), ventilagdo mandatoria intermitente sincronizada (GM) e ventilagcdo espontanea

(GE), por speckle tracking bidimensional (2D STE).

GRUPOS
GM GP GE GPP P
(ANOVA)
Velocidade rotacional 14,57 + 8,85" 19,11 +9,55% 21,96 + 13,423 15,85 + 10,51%® 0,038
segmento 2 (graus/s)”
Velocidade rotacional 9,84 +7,73° 16,59 + 12,01 20,35 + 10,582 16,37 + 10,46%® 0,012
segmento 5 (graus/s)”
Velocidade rotacional 9,51 +9,14° 14,04 + 10,01%® 18,82 +11,82? 14,09 + 10,68%® 0,007
segmento 6 (graus/s)”
Velocidade radial 0,28 +0,14° 0,40 +0,21® 0,46 +0,15% 0,51 + 0,212 0,004
segmento 2 (cm/s)”
Velocidade radial 0,28 +0,12° 0,35 + 0,16® 0,43 £ 0,15 0,40 +0,12® 0,02
segmento 5 (cm/s)”
Strain segmento 1 (%) 8,07 +7,93® 6,32 + 6,68" 11,62 +10,35® 12,28 +7,47° 0,016
Deslocamento radial 0,13 +£0,11° 0,22 +0,17® 0,26 +0,15% 0,29 + 0,162 0,04

segmento 2 (mm)*

p: nivel de significancia pela analise de variancia. Significancia estatistica (p < 0,05).

*Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias (teste de Tukey, nivel de significancia de 5%).
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DISCUSSAO

A técnica 2D STE usada para determinar o strain radial, como mostrado previamente

por Chetboul e colaboradores (2007, 2008) foi também de facil execucédo em nosso estudo.

Relativamente as alteracfes cardiovasculares foi possivel verificar que apesar da
utilizacdo do propofol e do isoflurano para inducdo e manutencdo anestésica dos coelhos ndo
foi observado diferencas significativas entre os cincos momentos de avaliagdo do strain
cardiaco ao longo do experimento. Em contra partida, Muir & Mason (1996) relata que esses
farmacos reduzem a pressao arterial sistémica devido a combinacdo da depressdo miocardica
com a diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e queda da frequéncia cardiaca, além de

promoverem depressao respiratoria.

Os indices sistolicos globais e segmentares do endocéardio dos coelhos dos grupos GM,
GP, GE e GPP se mostraram menos significativo quando comparados com 0s mesmos indices
e grupos na regido epicardica. Este fato pode ser explicado pela disposicdo das fibras do
endocardio que se apresentam longitudinalmente com um angulo de cerca de 80 graus em
relacdo a direcdo circunferencial. O angulo diminui a medida que se aproxima na parede
intermediaria, aonde as fibras sdo orientadas em direcdo circunferencial e mais ainda
obliquamente quando o angulo fica perto de 60 graus na regido epicardica. Sendo assim, o
endocardio contribui predominantemente para a mecanica longitudinal do VE, enquanto a
parede intermediaria e o epicardio para o movimento de rotacdo (Kocica 2006). E, tambem

pelo estresse que a parede endocardica é submetida (Zhang et. al. 2011).

Com relacdo ao indice sistolico segmentar e global estudado entre os distintos grupos
de modalidades ventilatérias, observou-se que o grupo ventilagdo espontanea foi o que
apresentou um menor prejuizo na funcdo sistolica quando comparado com 0s outros trés
grupos pesquisados. Tal achado pode ser determinado pelo fato da anestesia e ventilacéo
mecanica promover frequentemente complicacdes pulmonares que levam a hipoxemia e,

consequentemente prejuizo na mecanica contratil do coracdo (Serpa et. al. 2014).

Nenhuma varidvel de indice sistolico global e segmentar dos grupos de ventilacBes
estudados apresentou significancia quando foram comparados entre 0s momentos de
avaliagdo anestésica (MO,M1,M2,M3) podendo sugerir que a manutengdo dos pacientes por

mais tempo sob ventila¢do controlada nédo interfere com a mecénica sistolica.



44

A principal limitagdo da pesquisa foi 0 nimero pequeno de animais por cada grupo de

modalidade ventilatoria distinta.

CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos nas condi¢cdes do presente estudo, pode-se

concluir que:

% Nenhuma modalidade ventilatéria estudada promoveu disfuncdo sistolica.

% O grupo ventilagdo mandatdria intermetente sincronizada (GM) apresentou
uma tendéncia a um comprometimento sistélico do miocardio quando

comparados com os grupos GE, GP e GPP.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, a ecocardiografia bidimensional speckle tracking tem
demonstrado ser de grande utilidade no diagnostico preciso e precoce de
cardiopatias. Dessa forma o presente estudo atua de modo a colaborar para o
melhor entendimento desta ferramenta e suas variaveis e seu papel na cardiologia
dos coelhos, haja vista a importancia desta espécie como modelo de
experimentacdo em pesquisas translacionais. Nao obstante, buscou-se determinar
os valores de referéncia para os parametros de deformacdo miocardica por
segmento e global nesta espécie. E avaliar via speckle tracking coelhos submetidos
a anestesia e decubito lateral prolongado para, correlacionar esses indices sistolicos
precoces em quatro diferentes modalidades ventilatérias com objetivo de averiguar

se existe interferéncia na fungéo ventilatoria e cardiaca do paciente.
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