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VIl

Vasconcellos, HD. Avaliacdo da disfuncdo miocardica em modelo de choque
hemorragico controlado por meio de ecocardiografia 2D speckle tracking [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022.

A lesdo cardiaca secundaria induzida pelo trauma (ICIT) tem sido associada a eventos
cardiovasculares adversos significativos. A Ecocardiografia Speckle Tracking (EST) €
uma nova ferramenta de diagndstico por imagem que permite uma avaliacdo precisa e
reprodutivel da estrutura e funcdo cardiaca. Neste estudo objetivou-se avaliar a
deformidade miocéardica do ventriculo esquerdo por meio da analise do EST em um
modelo suino de choque hemorragico (CH). Sete porcos machos, saudaveis, da raca
Landrace foram submetidos ao CH grave por meio de trés retiradas de sangue sequenciais
de 20% do volume de sanguineo estimado, e mantido por 60 min. A reanimacao volémica
foi realizada usando todo o volume de sangue retirado na inducdo do CH. Para aquisi¢cao
das imagens de ecocardiografia bidimensional utilizou-se o transdutor Phased Array de
1,8-42 MHz. As medidas de deformidade cardiaca foram obtidas de maneira
semiautomatica, utilizando software especifico de rastreamento de movimento de parede
miocardica. Foram também coletados os dados hemodindmicos, gasométricos e
Troponina | sérica. Os resultados foram apresentados como medianas e intervalos
interquartis, e comparados usando o teste de Wilcoxon. Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. O peso mediano foi de 32 [26,1, 33] Kg e a
mediana do volume total de sangue retirado foi de 1100 [1080, 1190] mL. Durante o
periodo de CH grave, a pressdo arterial sistémica mediana foi de 39 [36, 46] mmHg e o
indice cardiaco foi de 1,7 [1,6, 2,0] L/min/m?. Houve diminuicdo estatisticamente
significante no strain longitudinal global (SLG) do ventriculo esquerdo (VE) 2h apos a
reanimacdo, em compara¢do com as medidas basais (-9,6 [-10,7, -8,0] vs. -7,9 [-8,1, -7,4]
%, p = 0,03) e um aumento estatisticamente significativo nos niveis de Troponina | (84
[14, 218] vs. 3330 [1480, 10 520], p=0,018). N&o houve diferencga estatisticamente
significativa entre as avaliacbes basal e 2h apds reanimacdo nas varidveis de
hemodinamicas invasiva e ndo invasiva, bem como em outros pardmetros da
ecocardiograma bidimensional (fracdo de ejecdo do VE (49,2 [44, 54,3] vs. 53,2 [51,5,
55] %, p =0,09) e de strain circunferencial (-10,6 [-14,4, -9,0] vs. -8,5 [-8,6, -5,2] %,
p=0,06). A avaliacdo do strain miocardico demostrou ser uma ferramenta 0til no
diagndstico da disfungdo cardiaca subclinica associada a lesdo miocérdica de isquemia-
reperfusdo, sendo observada a alteracdo do SLG do VE apés duas horas da reanimacao
volémica completa.

Descritores: Choque hemorragico; Traumatismo por reperfusdo; Técnicas de imagem
cardiaca; Disfuncédo ventricular; Ecocardiografia; Suinos.



VIl

Vasconcellos, HD. Assessment of myocardial dysfunction in a controlled hemorrhagic
shock model using 2D speckle tracking echocardiography [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2022.

Trauma-induced secondary cardiac injury (ICIT) has been associated with significant
adverse cardiovascular events. Speckle tracking echocardiography (EST) is a novel
technology that allows an accurate and reproducible cardiac structure and function
assessment. We evaluated the left ventricle myocardial deformation by EST in a
hemorrhagic shock (CH) swine model. Seven healthy male Landrace pigs were submitted
a severe CH was reached through three sequentially blood withdraws of 20% of estimated
blood volume, and it was maintained for 60 min. VVolume resuscitation was performed
using all the volume of blood withdrawn in the induction of CH. Phased array 1.8-4.2
MHz transducer was used to acquire the two-dimension echocardiography images. Strain
measurements were obtained semi-automatically by wall motion tracking software.
Hemodynamic, blood gas, and troponin data were also collected. Results are presented as
medians and interquartile ranges and compared using the Wilcoxon rank-sum test as
appropriate. A p-value of <0,05 was considered statistically significant. The median
weight was 32 [26.1, 33] Kg, and the median total blood volume withdrawn was 1100
[1080, 1190] mL. The median arterial systemic pressure was 39 [36, 46] mmHg during
the severe CH period, and the cardiac index was 1.7 [1.6, 2.0] L/min/m?. There was
statistically significant absolute decrease in the global longitudinal strain (SLG) 2h post-
resuscitation comparing to the basal measurements (-9.6 [-10.7, -8.0] vs. -7.9 [-8.1, -7.4]
%, p = 0.03) and a statistically significant increase in Troponin | levels (84 [14, 218] vs.
3330[1480, 10520], p=0.018). There were no statistically significant differences between
the basal and 2h post-resuscitation assessments in the invasive/non-invasive
hemodynamic, others bidimensional (2D) echocardiogram (LV ejection fraction, (49.2
[44,5.3] vs. 53.2 [51.5, 55] %, p=0.09), and global circumferential strain (-10.6 [-14.4, -
9.0] vs -8.5 [-8.6, -5.2] %, p=0.06) parameters. The assessment of the myocardial LV
strain proved to be a valuable tool in the diagnosis of subclinical cardiac dysfunction
associated with myocardial ischemia-reperfusion injury. The LV GLS strain decrease was
observed two hours after complete volume resuscitation.

Descriptors: Shock, hemorrhagic; Reperfusion injury, Cardiac imaging techniques;
Ventricular dysfunction; Echocardiography; Swine.



INTRODUCAO

Apesar dos avancos significativos no atendimento de emergéncia e urgéncia nos
altimos anos, o trauma ainda é uma das causas mais importantes de mortalidade em todo
o mundo, afetando desproporcionalmente individuos mais jovens, e se destacando como
sendo uma das principais causas de anos perdidos e perda de produtividade nos Estados
Unidos.>2 O choque hemorragico (CH), decorrente do trauma, é considerado uma causa
de dbito evitavel, ocorrendo precocemente antes da chegada ao hospital, e esta associado
a coagulopatia, disfuncéo da microcirculagéo e proeminente resposta inflamatéria.® 4

Vaérios estudos demonstraram o desenvolvimento de lesdo e/ou disfuncdo
secundaria cardiaca relacionada ao trauma (ICRT) independente de traumatismo cardiaco
direto, tendo como principais mecanismos fisiopatoldgicos isquemia miocardica, lesdo
de isquemia-reperfusdo e liberacdo de marcadores inflamatorios, ocasionando leséo
microvascular e morte de cardiomiocitos, determinando um aumento da morbidade e
mortalidade.>8

A presenga da disfuncdo cardiaca esta diretamente relacionada com a mortalidade,
0 que torna necessaria melhor compreensdo e determinacao temporal das alteracdes na
microestrutura miocardica. Para tanto, pode-se lancar mdo de novas tecnologias na
avaliagdo de imagens que podem avaliar com precisdo a fungéo cardiaca global e regional.

A analise de deformidade cardiaca ou strain pela ecocardiografia speckle tracking
(EET) é uma técnica nova de imagem cardiovascular (CV) usada para avaliar a funcao
cardiaca de modo ndo invasivo, e tem se demonstrado ser um método sensivel,

reprodutivel, acurado e com melhor poder preditivo de eventos CV maiores quando



comparado com métodos de imagem tradicionais como fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE). !

Estudos utilizando o EET em situacfes de choque sdo bastante raros na literatura,
sendo a maioria aplicados na sepse grave e choque séptico. Investigacbes anteriores
demonstraram valor progndstico independente do strain longitudinal global do ventriculo
esquerdo (VE) e do ventriculo direito (VD) em relacdo a mortalidade de pacientes com
sepse e choque séptico. 1214 Além disso, estudos mostraram que a melhora no strain
longitudinal global (SLG) do VE durante o tratamento da sepse esta associada ao melhor
manejo intra-hospitalar e reducéo da mortalidade por todas as causas.*® 6

Como hipdtese primaria pré-estudo, a deformidade miocardica reduziria durante
o chogue hemorragico grave, restabelecendo-se parcialmente apds a reanimacéo
sanguinea completa. As diferencas de deformidade miocardica entre os tempos basal e

poOs-reanimacao seriam atribuidas a ICRT.



OBJETIVOS

1. Investigar a eficacia do modelo de choque hemorréagico proposto em determinar

leséo de isquemia e reperfusdo miocardica;

2. Examinar a utilidade da avaliacdo da deformacdo miocardica do VE como
ferramenta diagnodstica de disfungdo cardiaca subclinica associada a lesdo

miocérdica de isquemia e reperfusao;

3. Avaliar a relacdo temporal entre os parametros hemodinamicos e de oxigenacao

tecidual tradicionais com a deformidade miocardica do VE;

4. Auvaliar a reprodutibilidade intraobservador durante a andlise da deformidade

miocéardica por meio da Ecocardiografia Speckle Tracking



METODOS

Local de realizacdo da pesquisa e preceitos éeticos e legais

Os experimentos foram realizados no laboratorio de Investigacdo Médica LIM 08
— Laboratorio de Anestesiologia Experimental, da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. Foram utilizados 7 porcos da raca Landrace, machos, sadios,
procedentes de unidade credenciada e especializada no fornecimento de animais para
estudos cientificos e trazidos para o biotério no dia do experimento.

Todos os animais foram manipulados de acordo com “Os Principios Eticos da
Experimentagdo Animal da Unido Internacional Protetora dos Animais” e com 0
estabelecido pela Lei 11.794/2008 de 08 de outubro de 2008. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo. (protocolo n® 097/15).

Protocolo anestésico

Os animais foram submetidos ao jejum de 12 horas com livre acesso a agua antes
de serem anestesiados. A medicacdo pré-anestésica empregada foi composta da
associacdo de midazolam (Dormire®, Laboratério Cristéalia, Sdo Paulo, Brasil) na dose
de 0,25 mg/Kg e cloridrato de cetamina (Cetamin®, Laboratério Cristalia, Sdo Paulo,
Brasil) na dose de 5mg/Kg via intramuscular imediatamente ap6s a chegada do animal
no laboratério.

Apbs atingida adequada sedacdo, o animal foi posicionado em decubito dorsal



sobre colchdo térmico e com as patas fixadas as laterais da mesa cirdrgica.
Posteriormente, foi iniciada a monitorizacdo ndo invasiva com monitor multiparamétrico
Philips MP50 IntelliVue® (Phillips Medical Systems, Alemanha), registrando
continuamente a frequéncia cardiaca, eletrocardioscopia e oximetria de pulso. (Figura 1
-A).

Em seguida, por meio de acesso venoso periférico em veia marginal auricular
direita com cateter de calibre 20G (Abbocath®, Abbott produtos hospitalares, S&do Paulo,
Brasil), foi realizada inducéo anestésica endovenosa (V) com administracdo de Propofol
(Propovan®, Laboratério Cristalia, Sdo Paulo) na dose de 5 mg/Kg, seguida de intubagao
orotraqueal (IOT) com sonda de diametro apropriado.

A anestesia balanceada foi obtida e mantida com uso de Isoflurano (Isoflurane®,
Laboratoério Cristalia, Sdo Paulo, Brasil) em concentragdes expiradas de 1,2% a 1,4%
administrado por meio de um vaporizador calibrado acoplado a estacdo de trabalho de
anestesia modelo Drager Primus® (Dragerwerk AG & Co, Lubeck, Alemanha) (Figura 1
- B) e com bolus IV de citrato de fentanila na dose de 3 ug/kg (Fentanest®, Laboratorio
Cristalia, Sdo Paulo, Brasil). O completo relaxamento muscular foi atingido através da
infusdo continua de 5ug/Kg/min IV de brometo de pancurdnio (Pacuron®, Laboratdrio
Cristalia, So Paulo, Brasil). Ventilagdo mecéanica com volume controlado foi empregada
durante todo o procedimento, utilizando volume corrente (VC) de 8ml/Kg, pressédo
positiva expiratoria final (PEEP) de 5 cmH20, fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 40%
e frequéncia respiratdria ajustada para manter uma fracéo expirada de didxido de carbono

(PeCO:y) entre 35 e 45mmHg em capnografia.



Instrumentacgédo e Monitorizacgéo

Apds antissepsia da pele, aposicdo de campos cirdrgicos estéreis e estabilizacdo
do plano anestésico, as regides femorais, abdominal e cervical direita foram expostas
permitindo disseccdo simultanea de artéria femoral direita, veia femoral esquerda, veia
jugular interna direita, e cistostomia. (Figura2 — A e B).

Apos disseccdes, foram introduzidos: a) cateter de polietileno Intracath® 18G
(Abbocath, Abbot Produtos Hospitalares, Sdo Paulo, Brasil) em artéria femoral direita,
para a monitorizagdo da presséo arterial invasiva, coleta de gasometrias arteriais e via
para realizacdo de choque hemorragico; b) cateter de polietileno namero 18G em veia
femoral esquerda para reanimacao volémica; c) cateter de artéria pulmonar numero
7.5F/110 cm (Swan-Ganz CCOmbo®, Edwards, Califérnia, Estados Unidos) em veia
jugular interna direita, com introducdo guiada pela analise das curvas de pressao de atrio
direito (AD), VD, artéria pulmonar (AP) e pressdo de oclusdo de artéria pulmonar
(POAP), permitindo a avaliacdo continua de débito por termodiluicdo e de saturacdo
venosa mista de oxigénio (cSVO2) apds acoplamento ao monitor de débito cardiaco
Vigilance® (Edwards, California, Estados Unidos). (Figura 1 - C).

Foi entdo realizada a esternectomia total (manubrio, corpo e apéndice xifoide) a

fim de coletar as imagens ecocardiograficas por acesso direto ao coracgéo. (Figure 2 - C)



Figura 1 - Monitor multiparamétrico para avaliacdo da pressao arterial sistémica e
pulmonar, frequéncia cardiaca, pressao venosa central e oximetria de pulso (A); estacdo
de trabalho de anestesia (B); monitor multiparamétrico para avaliacdo continua do débito
cardiaco, resisténcia vascular sistémica, e saturagcdo venosa mista de oxigénio (C) usados
durante o estudo.

(A)

Figura 2 - Instrumentacgdo cirargica: (A) dissec¢do da veia jugular interna direita; (B)
disseccdo de artéria femoral direita, veia femoral esquerda e cistostomia; (C) esternotomia
total (manubrio, corpo e apéndice xifoide).

Protocolo do Experimento

Apos inducdo anestésica, 10T e instrumentacéo cirurgica, os animais ficaram em

observacdo por 15 minutos para estabilizacdo hemodinamica, periodo em que foram



realizadas reposicéo de perdas hidroeletroliticas ocasionadas pelo jejum prolongado e das
perdas sanguineas decorrentes da esternectomia com solucéo de Ringer Lactado (Baxter
Hospitalar Ltda., Sdo Paulo, Brasil) na dosagem de 15 mL/Kg IV em infuséo rapida,
seguida de infusdo continua com mesma solucdo cristaloide de 5 mL/Kg/h 1V, com a
finalidade de repor as perdas insensiveis durante o procedimento cirdrgico.

O choque hemorrdgico foi induzido gradativamente através de trés retiradas
consecutivas de 20% do volume sanguineo estimado, com duragdo aproximada de 30
minutos, sendo todo o sangue retirado estocado em bolsas de coleta sanguineas plasticas
estéreis. O estado de choque hemorragico grave foi mantido por 60 min.

Ao término deste periodo de choque grave, foi realizada a reanimacdo volémica
rapida por meio da infusdo de todo o sangue retirado coletado. Com o intuito de evitar
uma possivel hipocalcemia relacionada a presenca de &cido citrico nas bolsas de
reposicdo, foi administrado preventivamente gluconato de calcio 1V em bolus na dose de
30 mg/kg. Os animais ficaram em observacdo por mais 120 min apds a reanimagdo
volémica, sendo submetidos a eutanasia apos este periodo.

Os protocolos de aquisicdo de imagens ecocardiograficas, coleta de dados
hemodindmicos e laboratoriais ocorreram em cinco tempos pré-determinados: TO — ApGs
inducdo anestésica e estabilizagdo hemodinamica; T1 — 60 minutos apos implementacao
completa do chogue hemorragico; T2 — Imediatamente apds o término da reanimacao
volémica; T3 — 60 minutos apo6s término da reanimacdo volémica; T4 — 120 minutos ap6s

término reanimac&o volémica. (Figuras 3 e 4).



PROCEDIMENTO ANESTESICO- INDUGAO CHOQUE MANUTENCAO REPOSICAD VOLEMICA ESTABILIDADE
CIRURGICO E ESTABILIZAGAD HEMORRAGICO CHOQUE HEMORAGICO SANGUINEA HEMODINAMICA
zﬁ

Figura 3 - Protocolo de coleta de dados do estudo
Abreviacdes: TO — Apoés inducdo anestésica e estabilizagdo hemodinamica; T1 — 60
minutos apo6s implementacdo completa do choque hemorragico; T2 — Imediatamente apos

0 término da reanimacdo volémica; T3 — 60 minutos ap6s término da reanimagdo
volémica; T4 — 120 minutos apos término reanimacao volémica.

T0 T1 T2 T3 T4

Figura 4 - Figura central - delineamento do estudo (Info Graphic).

Abreviacdes: TO — Apo6s indugdo anestésica e estabilizacdo hemodindmica; T1 — 60
minutos apos implementacéo completa do choque hemorragico; T2 — Imediatamente apos
0 término da reanimacdo volémica; T3 — 60 minutos apds término da reanimacao
volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimac&o volémica.
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Ecocardiografia bidimensional (2D)

A avaliacdo ecocardiografica foi realizada utilizando sistema de ultrassom
Artida™ (Toshiba Medical Systems, Otawara, Japdo) (Figura 5 — A) por um Unico
experiente examinador habilitado em ecocardiografia pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia, seguindo protocolos padrdes de aquisicdo de imagem baseados no guideline
da Sociedade Americana de Ecocardiografia (SAE).}” O exame ecocardiografico for
realizado com o animal em decubito dorsal, torax aberto e transdutor em contato direto
com o coragdo, utilizando janelas acuUsticas padrdes paraesternal eixo-curto (PAC) e
apical quatro cameras (A4c).

O transdutor Phased Array PST-30BT 1.8-4.2 MHZ (Figura 5 — B) foi utilizado
para obter as imagens harmonicas bidimensionais, M-Mode, Doppler colorido, Doppler
pulsatil, Doppler continuo e Doppler tissular. Todas as medidas e aquisicdes de imagens
foram realizadas no final da expiracdo, com total captura de trés ciclos cardiacos. O
volume diastélico final (VDF), volume sistolico final (VSF) e a fracdo de ejecdo (FE) do
VE foram calculados utilizando o método de discos (Sympson’s modificado) na janela
Adc. A ecocardiografia com Doppler pulsatil foi empregada para avaliacdo de fluxo
transmitral com medidas de velocidade de pico no inicio (E) e no final (A) da diastole. O
Doppler tissular foi utilizado para calculo de velocidade do anel mitral no inicio (e prime)
e no final da diéstole (A prime). O modo M-Mode foi empregado na analise da excurséo
sistdlica posterior do anel trictspide (TAPSE) no corte apical 4c. Todos os exames foram
armazenados digitalmente para posterior analise.

As imagens ecocardiograficas 2D foram analisadas por um Unico examinador
usando software padrdo para avaliagéo offline de imagens ecocardiogréaficas (Digiview™,

Digisonics Systems, Houston, Texas, Estados Unidos); seguindo guidelines da SAE. 8
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Figura 5 - Sistema de ultrassom Artida™ (Toshiba Medical Systems, Otawara, Jap&o)
(A) e transdutor phased array PST-30BT 1.4-4.2 MHTZ (B) utilizados durante o estudo.

Ecocardiografia Speckle tracking

A deformidade cardiaca ou strain foi calculada como a relacdo entre o
comprimento no pico sistolico e o comprimento no final da diastole, representada em
percentagem. Em cada janela acustica ultrassonogréfica, o VE foi dividido em seis
segmentos, sendo o valor global calculado pela média desses segmentos. Por ser o strain
um parametro que reflete o encurtamento da fibra miocardica durante a sistole nos planos
longitudinal e circunferencial, valores mais negativos refletem maior deformidade e
melhor funcéo cardiaca.

A avaliacdo da EET foi realizada utilizando o software Advanced Cardiology
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Package Wall Motion Tracking versdo 3.0 (Toshiba Medical Systems®, Otawara, Jap&o)
seguindo o consenso e as diretrizes da SAE.'% 20 O strain longitudinal foi medido no A4c
atraves da definicdo de pontos de referéncia localizados no anel septal mitral, anel lateral
mitral e &pice do VE. A anélise do strain circunferencial foi realizado no PEC ao nivel
dos musculos papilares com a definicdo dos pontos de referéncia na borda endocardica
no sentido anti-horario nas posices nove, seis e trés, ndo incluindo trabeculacgdes.
Automaticamente, ap6s a definicdo dessas referéncias anatémicas, uma regido de
interesse (ROI) era produzida e o rastreamento miocardico obtido, quando necessario,
ajustes manuais foram realizados. O tempo diastolico final foi demarcado no inicio do
complexo QRS, enquanto o tempo sistélico final foi definido como o menor volume do

VE.

Reprodutibilidade dos parametros ecocardiograficos

A reprodutibilidade intraobservador foi realizada 60 dias apds a primeira
avaliagdo, através da reanalise das imagens coletadas nos tempos de estudo pelo mesmo

observador, sem consulta prévia ou acesso aos resultados anteriores.

Cateter de Artéria Pulmonar

Débito Cardiaco (DC) e indice Cardiaco (IC): O DC foi obtido pelo método de
termodiluicdo. A medida foi realizada continuamente e intermitentemente injetando-se
10 ml de solucdo de glicose a 5% em temperatura de 0° a 5° C, pelo limen proximal do
cateter. Para o calculo intermitente, foram realizadas 3 medidas consecutivas de DC,

sendo desprezada se necessario aquela cujo valor fosse discrepante (diferenga maiores ou
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menores que 10% entre as medidas). Uma vez obtido o valor de DC, o IC foi calculado

por meio da formula:

IC=DC.SC%, onde:

IC= Indice cardiaco, em L/min-l/m?

DC= Débito cardiaco, em L/min!

Superficie corpérea (SC) do animal de experimento em m?, determinada pela férmula:
SC=K.P?3onde:

K=constante igual a 0,09 para animais acima de 4 kg.

P=peso do animal em Kkg.

Volume Diastolico Final: O cateter da artéria pulmonar volumétrico forneceu o volume
diastolico final do ventriculo direito e sua fracdo de ejecdo de forma continua através do
método de termodiluicdo. O processo foi realizado por meio de aquecimento de filamento
de cobre que reveste a por¢do logo apos o orificio proximal do cateter e um sensor na

extremidade do mesmo que capta a diferenca de temperatura no sangue.

Pressdo do Atrio Direito, Pressdo da Artéria Pulmonar (PAP), Pressdo de Oclusdo da
Artéria Pulmonar (POAP): Para a obtencdo da pressdo do AD, o lumen proximal do
cateter de AP foi conectado ao transdutor de pressdo do monitor multiparamétrico. A PAP
foi obtida ao se conectar o lumen distal do cateter de AP ao transdutor de pressédo do
monitor multiparamétrico, e a POAP foi obtida insuflando-se intermitentemente o baldo

localizado na extremidade distal do cateter.
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Saturacdo continua de oxigénio no sangue venoso misto (cSVOz): Os valores continuos
da SVO:2 foram obtidos por meio do cateter de AP e disponiveis no monitor de débito

cardiaco.

Gasometria arterial e venosa

As coletas de sangue, assim como as analises foram realizadas nos tempos TO,
T1, T3 e T4. Amostras de sangue foram coletadas da via artéria femoral para a
determinacdo do pH, pressao parcial de oxigénio dissolvido no sangue arterial (PaO2),
pressao parcial de gas carbdnico dissolvido no sangue arterial (PaCOz2), excesso de base
(BE), pressdo parcial de oxigénio dissolvido no sangue venoso (PvOz), bicarbonato,
lactato, saturacdo de oxigénio arterial (SaO2) e venoso (SvOz2), sédio, potassio e calcio.

(Radiometer ABL 555, Radiometer Medical, Copenhague, Dinamarca).

Troponina I

A dosagem da troponina | plasmatica foi realizada utilizando a técnica de
imunoensaio com anticorpos monoclonais dirigidos contra dois sitios antigénicos
especificos (Kit Immulite - Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, Califérnia,
Estados Unidos). Foram considerados como limite de referéncia para normalidade valores

inferiores a 0.26ng/mL.

Eutanasia e descarte do animal

O procedimento de eutanésia seguiu as orientacdes da Resolucdo Normativa n°13,
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de 20 de setembro de 2013. Ao final de cada experimento, foi realizada eutanésia do
animal por injecdo de cloreto de potassio 10 ml IV. Apds atestado o Obito, os animais
foram condicionados em sacos plasticos especificos para descarte de animais e
encaminhados ao depdsito bioldgico da FMUSP, devidamente identificados, para

posterior incineraco.

Analise Estatistica

Os resultados foram apresentados como medianas e intervalos interquartis. A
comparacao entre os tempos de estudo experimental para cada variavel foi feita por meio
do teste de soma de postos de Wilcoxon. Analises de regressdo linear univariada foram
utilizadas para avaliar a relacdo entre variaveis hemodinamicas e metabolicas com o
strain miocérdico do VE. Todas as anélises foram realizadas usando o STATA 14.2®
(StataCorp LP, College Station, Texas, Estados Unidos). Um valor de p < 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

A mediana de peso dos sete porcos foi de 32 [26,1, 33] Kg e a mediana do SC foi
de 0,91 [0,79, 0,94] m2. A mediana de sangue total retirado foi de 1100 [1080, 1190] mL,

e a mediana de diurese durante o estudo foi de 950 [530, 1450] mL.

Variaveis Hemodinamicas

Uma hora apos o estabelecimento do estado de choque hemorrégico grave (tempo
de avaliacdo T1), houve reducdo estatisticamente significativa dos valores basais na
pressao arterial média (70 [67, 80] vs. 39 [36, 46] mmHg, p <0,001), volume diastdlico
final 153 [140, 174] vs. 79,5 [67, 89] mL, p < 0.001), indice cardiaco (3,5 [2,6, 4,1] vs.
1.7 [1,6, 2,0] L/min/ m?, p < 0,001) e pressdo venosa central (10 [10, 11] vs. 8 [8, 9]
mmHg, p = 0,002). Além disso, houve aumento estatisticamente significativo na
frequéncia cardiaca (107 [92, 116] vs. 209 [199, 228] bpm, p = 0,018) e resisténcia
vascular pulmonar (169 [121, 205] vs. 494 [374, 634] dyn/s/cm™, p = 0,018) (Tabela 1,
Figura 6).

A maioria dos parametros hemodinamicos retornam aos valores iniciais ao final
do experimento (tempo de avaliagdo T4), exceto pela frequéncia cardiaca (107 [92, 116]
vs. 135 [119, 153] bpm, p = 0,018) e a pressao sistolica de artéria pulmonar (25 [23, 28]
vs. 32 [28, 37] mmHg, p = 0,001) que persistiram aumentadas, e para o volume diastdlico
final (153 [140, 174] vs. 135 [118, 159] mL, p = 0,024) que permaneceu diminuido em

comparagdo com os valores basais. (Tabela 1, Figura 6).



Tabela 1 - Variaveis hemodinamicas obtidas durante o estudo
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Variaveis ¢ TO T1 T2 T3 T4 p-value ©
PAS, (mmHg) 94 (86, 101) 53 (45, 59) 102 (90, 119) 92 (87, 95) 97 (84, 103) 0,50
PAD, (mmHg) 58 (51, 65) 31 (27, 39) 52 (49, 59) 52 (48, 62) 60 (47, 66) 0,93

PAM, 70 (67, 80) 39 (36, 46) 71 (67, 83) 69 (63, 76) 75 (63, 82) 0,74
(mmHg) ’ ' ! ’ ! ’
FC, (bpm) 107 (92, 116) 209 (199, 228) 166 (145, 185) 152 (122, 153) 135 (119, 153) 0,028"
DC, (L/min) 4,1(3,3,4,3) 1,9 (1,8,2,3) 6,5 (5,8, 8,7) 4,8(4,3,5,2) 4,2(3,7,51) 0,05
IC,

(Limin/m?) 3,5(2,6,4,1) 1,7 (1,6, 2,0) 59 (54,7,8) 4,0 (3,6, 4,8) 3,9 (3,0, 4,6) 0,05

VDF, (mL) 153 (140, 174) 79,5 (67, 89) 142 (108, 169) 138 (100, 160) 135 (118, 159) 0,043"

VSF, (mL) 111 (92, 138) 67 (57,5, 77) 107 (67, 127) 109 (73, 136) 108 (84, 128) 0,31

RVS,
(dyn/seglem®) 1432 (1101, 1559) 1450 (1174, 1489) 782 (713, 1066) 1029 (971, 1286) 1122 (987, 1710) 0,74
PAPs, 25 (23, 28) 27 (25, 28) 46 (36, 47) 32 (31, 36) 32 (28, 37) 0,018"
(mmHg) ! ' ! ! ! !
PAPD, 18 (14, 18) 20 (15, 23) 28 (26, 29) 19 (17, 22) 18 (16, 21) 0,13
(mmHg) ’ ' ! ! ! !
PAPm, 19 (18, 22) 24 (19, 25) 30 (29, 36) 25 (21, 25) 21 (19, 26) 0,09
(mmHg) ’ ' ! ’ ! !
PVC, (mmHg) 10 (10, 11) 8(8,9) 12 (11,13) 11(11,12) 11(9,12) 0,41
POAP,
(mmHg) 12 (11, 15) 10 (10, 12) 14 (13, 14) 12 (12, 13) 12 (12, 14) 0,28
RVP,
169 (121, 205) 494 (374, 634) 202 (138, 277) 221 (149, 243) 213 (205, 236) 0,11

(dyn/seg/cm-5)

2 Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.
b A comparac&o entre os tempos de estudo experimental para cada variavel foi feita por meio do teste de
Wilcoxon. ™ P < 0,05 foi considerado significativo.
¢ Abreviaturas: PAS: pressdo arterial sistélica, PAD: pressdo arterial diastélica, PAM: pressao arterial
média, FC: frequéncia cardiaca, DC: débito cardiaco, IC: indice cardiaco, VDF: volume diastolico final,
VSF: volume sistolico final, RVS: resisténcia vascular sisttmica PAPs. pressdo sistélica de artéria
pulmonar, PAPg: pressdo diastélica de artéria pulmonar, PAPy: pressdo média de artéria pulmonar, PVC:
pressdo venosa central, POAP: pressdo de oclusao de artéria pulmonar, RVP: resisténcia vascular pulmonar,
TO — Apo0s inducdo anestésica e estabilizagdo hemodinamica; T1 — 60 minutos ap6s implementacéo
completa do choque hemorragico; T2 — Imediatamente ap6s o término da reanimagdo volémica; T3 — 60
minutos apds término da reanimacdo volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimagao volémica.
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Figura 6 - Grafico de barras agrupado (A) e individual (B) sumarizando os parametros
hemodinamicos obtidos durante o estudo.
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Resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis. Abreviaturas: PAM:
pressao arterial média, FC: frequéncia cardiaca, PVC: pressdo venosa central, VDF: volume diastélico final,
IC: indice cardiaco, RVS: resisténcia vascular sistémica PAPy: pressdo média de artéria pulmonar, PVC:
pressdo venosa central, RVP: resisténcia vascular pulmonar, TO — Apés inducdo anestésica e estabilizagdo
hemodinamica; T1 — 60 minutos apés implementagdo completa do choque hemorragico; T2 —
Imediatamente ap6s o término da reanimacdo volémica; T3 — 60 minutos apds término da reanimagéo
volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimagao volémica.

Andélise Gasométrica Arterial e Venosa

Uma hora ap6s o estabelecimento do estado de choque hemorragico grave, houve
uma reducao estatisticamente significativa no PH arterial (7,46 [7,44, 7,55] vs. 7,15 [7,10,
7,33), p=0,018), excesso de bases (BE) (3,3 [2,4, 3,4] vs. -15,3 [-16,3, -3,1], p = 0,018),
pressdo venosa parcial de oxigénio (PvO2) (40,9 (36,1, 44,7) vs. 26.7 (23,2, 29,1) mmHg,
p = 0,018) e saturagdo de oxigénio venoso misto (SvO2) (58,5 [52,4, 61,0] vs.15,4 [10,5,
27,5] %, p = 0,018); e um aumento estatisticamente significativo no lactato (19 [16, 26]
vs. 74 [49, 85] mg/dL) (Tabela 2, Figura 7).

Duas horas apds a reanimacdo volémica (T4), a maioria dos parametros
gasométricos retornaram aos valores normais, porém houve uma reducao estatisticamente

significante do PH (7,46 [7,44, 7,55] vs. 7,40 [7,34, 7,42], p = 0,022), pressao parcial de
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oxigénio arterial (PaO2) (149 [135, 164] vs. 128 [122, 142] mmHg, p= 0,018) e saturagéo
de oxigénio arterial (Sa02) (99,5 [98,8, 99,9] vs. 98,7 [97,9, 99,1] %, p=0,018), e aumento
estatisticamente significativo na pressao parcial de gas carbonico arterial (PaCOz) (36,9
[32,7, 39,3] vs. 41,5 [38,5, 44,1] mmHg, p = 0,018), PvO2 (40,9 [36,1, 44,7] vs. 43,3 [
41,2, 46,9] mmHg, 0,018 ) e SVO2 (58,5 [52,4, 61,0] vs. 63,4 [59,9, 67,0] %, p = 0,043),

quando comparados com os valores iniciais. (Tabela 2. Figura 7).

Tabela 2 - Variaveis de gasometria arterial e venosa obtidas durante o estudo

Variaveis ¢ TO T1 T2 T4 p-value ®
PH 7,46 (7,44, 7,55) 7,15 (7,10, 7,33) 7,15 (7,13, 7,31) 7.40 (7,34, 7,42) 0,022"
P.0,, (MmHg) 149 (135, 164) 131 (94.5, 153) 139 (122, 166) 128 (122. 142) 0,018
P.CO,, (MmHg) 36,9 (32,7, 39,3) 37,3 (34,2, 42,7) 46,2 (42,2, 48,8) 41,5 (38,5, 44,1) 0,018
5.0, (%) 995(98,8,99.9)  97,4(91,7,99.0) 97,7 (97,1, 99,6) 98.7 (97,9, 99,1) 0,028"
BE 3,3 (2.4, 3,4) -153(-16,3,-3,1)  -12,0 (-13,5, -2,9) 01 (-14, 52) 0,18
Bicarbonato, (mEq/L) 26,2 (25.6, 27,5) 12,2 (10,8, 21,3) 151 (1,4, 21,5) 24,3 (22,8, 28,4) 0,50
Lactato, (mg/dL) 19 (16, 26) 74 (49, 85) 74 (46, 78) 36 (15, 54) 0,24
P,O,, (mmHg) 40,9 (36,1, 44,7) 26,7 (23,2, 29,1) 60,5 (57,7, 72,9) 43,3 (41,2, 46,9) 0,043
8,0z, (%) 58,5 (52,4, 61,0) 15.4 (10.5, 27.5) 72,8 (66,4, 80,5) 63,4 (59,9, 67,0) 0,043
Hematécerito, (%) 27,0 (23,7, 28,3) 26,3 (24,3, 29,3) 26,9 (25,4, 31,3) 27,8 (27,4, 31,1) 0,043"
Hemoglobina, (g/L) 8.7 (7.6, 9.1) 8.5 (7.8, 9.5) 8.7 (8.2,9.8) 9,0 (8,8, 10,1) 0,042°
Sédio, (MEg/L) 137 (136, 138) 133 (132, 137) 138 (135, 139) 134 (131, 135) 0,018°
Potassio, (MEQ/L) 3,8 (3,5, 3,8) 4,7 (4,0, 5,8) 3,7 (3,2, 4,0) 45(4,1,54) 0,018"
Cloro, (MEg/L) 103 (102, 106) 104 (101, 106) 104 (103, 106) 101 (99, 101) 0,017"
Caélcio, (mg/dL) 4,3(3,7,4,4) 3,5(3,4,4,5) 3,8(2,9,4,4) 4,2(4,1,4,5) 0,61
Glicose, (g/dL) 102 (85, 117) 255 (87, 322) 173 (90, 235) 128 (92, 146) 0,24
Troponina, (ng/mL) 84 (14, 218) 553 (1760,3330) 1760 (969, 3150) 3330 (1480, 10520) 0,018

2 Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.

® A comparagio entre 0s tempos de estudo experimental para cada variavel foi feita por meio do teste de
Wilcoxon. *P < 0,05 foi considerado significativo.

¢ Abreviaturas: P,O,: pressdo parcial de oxigénio dissolvido no sangue arterial, P,CO>: pressdo parcial de
gés carbdnico dissolvido no sangue arterial, S,0,: saturagdo de oxigénio arterial, BE: excesso de base, P,O-:
pressdo parcial de oxigénio dissolvido no sangue venoso, S,O,: satura¢do de oxigénio no sangue venoso,
TO — Apo6s inducdo anestésica e estabilizagdo hemodindmica; T1 — 60 minutos ap6s implementacéo
completa do choque hemorrégico; T2 — Imediatamente ap6s o término da reanimagdo volémica; T3 — 60
minutos apds término da reanimacao volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimacao volémica.
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Figura 7 - Grafico de dispersdo (A) e diagrama de extremos e quartis (B) sumarizando

0s parametros gasométricos arterial e venoso obtidos durante o estudo.
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Abreviaturas: P,O,: pressdo parcial de oxigénio dissolvido no sangue arterial, P,CO,: pressao parcial de
gés carbonico dissolvido no sangue arterial, BE: excesso de base, S.O,: saturagdo de oxigénio arterial, P,O>:
presséo parcial de oxigénio dissolvido no sangue venoso, S,O»: saturagdo de oxigénio no sangue venoso ,
TO — Apo0s inducdo anestésica e estabilizagdo hemodinamica; T1 — 60 minutos ap6s implementacédo
completa do choque hemorrégico; T2 — Imediatamente ap6s o término da reanimagdo volémica; T3 — 60
minutos apds término da reanimacao volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimagao volémica.

Variaveis Microdinamicas de Oxigenacdo Tissular

Uma hora apds o estabelecimento do estado de choque hemorragico grave, houve
uma reducdo estatisticamente significativa no contetdo de oxigénio no sangue venoso
misto (6,2 [5,8, 7,2] vs. 1,8 [1,3, 3,4] mL/dL), p = 0,018) e da oferta de oxigénio (48,1
[42,4, 51,3] vs. 20,8 [17,8, 26,5] mL/min, p = 0,018), com aumento possivelmente
compensatorio na extracao de oxigénio (42,6 [39,8, 48,4] vs. 84,2 [72,7, 89,0] % , p =
0.018) (Tabela 3, Figura 8).

Imediatamente ap6s a reanimacgao volémica, todos os parametros de oxigenacao
tecidual atingiram niveis supranormais. Ao final do experimento, o contetdo de oxigénio
venoso misto (6,2 [5,8, 7,2] vs. 7,6 [7,1, 9,0] vs. 7,6 [7,1, 9,0] mL/dL, p = 0,018) e a

oferta de oxigénio (48,1 [42,4, 51,3] vs. 57,3 (43,2, 66,9) mL/min, p = 0,018) persistiram
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estatisticamente significativos elevados em relagéo aos valores iniciais. (Tabela 3, Figura

8).

Tabela 3 - Variaveis microdinamicas de oxigenacdo tissular obtidas durante o estudo

Variaveis & ¢ TO T1 T2 T4 p-value °

Ca02, (ML/dL) 12,1(10,6,12,6) 11,3(10,4,11,8) 118(113,13,1) 122(11,7,136) 0,09
C.02, (ML/dL) 6,2 (58,72 1,8 (1,3, 34) 8,7 (7,6, 9,8) 7,6 (7.1,9,0) 0,018"
DO, (mL/min) 48,1 (42,4,51,3) 208 (17,8,265) 853(68,2 981) 57,3(43,2,66,9)  0,018"
VO, (mL/min) 204 (169,227) 185(16,1,19,9) 22,2(18,2,26,6) 22,5(17,1,230) 0,05
EO2, (%) 42,6 (39,8,48,4) 842(72,7,890) 257 (21,3,32,7) 37,1(333,39,8) 0,018

2 Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.

b A comparagdo entre os tempos de estudo experimental para cada variavel foi feita por meio do teste de
Wilcoxon. * P < 0,05 foi considerado significativo.

¢ Abreviaturas: C,0,: contetdo arterial de oxigénio, C,O2: contetido venoso de oxigénio, DO,: oferta de
oxigénio, VO,: demanda de oxigénio, EO,: taxa de extragdo de oxigénio, TO — Apds inducdo anestésica e
estabilizacdo hemodinamica; T1 — 60 minutos apds implementacdo completa do choque hemorragico; T2
— Imediatamente apds o término da reanimacdo volémica; T3 — 60 minutos ap6s término da reanimagéao
volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimacédo volémica.
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Figura 8 - Gréfico de dispersdo (A) e gréafico de barras (B) sumarizando as varidveis
microdindmicas de oxigenacéo tissular obtidas durante o estudo.
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Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.

Abreviaturas: DO;: oferta de oxigénio, VO,: demanda de oxigénio, EO,: taxa de extracdo de oxigénio,
C.0g2: conteudo arterial de oxigénio, :SVO2: contedldo venoso de oxigénio, TO — Apos inducdo anestésica
e estabilizacdo hemodinamica; T1 — 60 minutos apds implementacdo completa do choque hemorragico;
T2 — Imediatamente ap06s o término da reanimagao volémica; T3 — 60 minutos apés término da reanimagéo

volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimagao volémica.

Variaveis de Ecocardiografia Bidimensional (2D)

Uma hora apds o estabelecimento do estado de choque hemorragico grave, houve
reducdo estatisticamente significativa no volume diastolico final do VE (45,7 [43,1, 53,5]
vs. 20,4 [16,6, 22,1] mL, p = 0,018), volume sistdlico final do VE (23,8 [21,9, 28,4] vs.
10,4 [8,1, 11,3] mL, p = 0,018), maxima &rea do atrio esquerdo (AEAmax) (5,2 [4,7, 7,6]
vs. 2,6 [2,4, 3,2] cm?, p = 0,018) , volume méximo do atrio esquerdo (AEVmax) (12,4
[10,7,21,0] s. 4,2 [3,8, 5,9] mL, p =0,018) e velocidade de pico diastélico do anel mitral
(e prime) (9,8 [8,0, 13,0] vs. 58 [ 4,8, 7,5] cm/s , p = 0,018); e houve aumento

estatisticamente significativo na razdo entre as velocidades de pico diastélico inicial de
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fluxo transmitral (E) e e prime (5,1 [4,4, 7,9] vs. 9,2 [6,2, 11,5], p = 0,018), quando
comparando com os valores basais. Todos os parametros do ecocardiograma 2D

retornam as medidas iniciais ao final do experimento. (Tabela 4, Figura 9).

Tabela 4 - Variaveis ecocardiograficas bidimensionais obtidas durante o estudo

Variaveis * ¢ TO T1 T2 T3 T4 p-value

VDF VE, (mL) 457 (431,535) 20,4 (16,6,22,1) 448(359,550) 49,1(37,3,551) 509(38,7,580) 084
VSFVE, (mL)  238(219,284) 104(81,11,3) 17,0(143,221) 224(155,23,3) 234(199,27,7) 0.8

FEVE, (%) 492 (44,0,54,3) 48,9 (45,1,52,0) 57,3(54,2,68,1) 554 (52,6,584) 532(515,550) 0,09

FC, (bpm) 116 (92, 125) 196 (191,198)  165(130,192) 152 (132, 166) 131 (116, 153) 0,13
DC, (mL/min) 23(21,3,1) 2,0 (1,3, 2,4) 4,2 (2,5,6,3) 3,9(2,5,4,7) 34(2,9,38) 0,06
E/A 07 (0,5, 2,1) 0,8 (0,6, 0,9) 0,6 (0,4, 0,8) 0,6 (0,5, 1,3) 0,4 (0,4, 1,6) 0,74

eprime, cm/s)  9,8(8,0, 13,0) 58(48,75 141(102151) 101(92 11,1) 11,7(7.9,124) 050
Ele prime 51(4,4,79) 92(62,115) 5.7 (44,6,9) 57 (4,7, 6,4) 55 (4,0, 6,4) 0,87
AEAmax, (cm?) 52 (4,7,7,6) 2,6 (2,4,3,2) 6,0 (4,5,7,4) 4,6 (4,4, 6,6) 4,8 (4,4,7,1) 0,40
AEVmax, (mL) 124 (10,7,21,0)  42(38,59)  14,0(66,455) 113(67,178) 117(74,182) 040
RS prime, (cm/s)  135(104,155) 141(7,9,151) 127(10,2,17,6) 13,8(10,1,158) 11,3(103,141) 0,40
TAPSE, (mm) 1111, 14) 10 (9, 12) 13 (11, 14) 13 (12, 14) 12 (10, 13) 0,93
SCGVE, (%)  -96(-10,7,-80) -38(-52 -25) -104(-124,-82) -8,9(-13,0,-84) -7.9(-81,-74) 0,06

SLG VE, (%)  -10,7 (-14,4,-90) -53(-6,6,-46) -9,0(-121,-80) -85(-105-7,7) -8,5(8,6,-52)  0,028*

2 Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.

® A comparagio entre 0s tempos de estudo experimental para cada variavel foi feita por meio do teste de
Wilcoxon. P < 0,05 foi considerado significativo.

¢ Abreviaturas: VE: ventriculo esquerdo, VDF: volume diastélico final, VSF: volume sistélico final, FE:

fracdo de ejecdo, FC: frequéncia cardiaca, DC: débito cardiaco, E/A: raz&o entre as velocidades de pico
transmitral diastdlico inicial (E) e final (A), e prime: média entre as velocidades de pico diastolico precoce
do anel mitral medial e lateral, E/e prime: razdo entre as velocidades de pico do fluxo transmitral diastélico
inicial (E) e a média entre as velocidades de pico diastolico precoce do anel mitral medial e lateral (e
prime), AE: atrio esquerdo, RS prime: velocidade de pico sistolico do anel lateral triclspide, TAPSE:

excursdo sistolica do plano anular trictspide, SCG: strain circunferencial global, SLG: strain longitudinal

global, TO — Apo6s inducédo anestésica e estabilizagdo hemodinamica; T1 — 60 minutos ap6s implementacéo
completa do choque hemorragico; T2 — Imediatamente apds o término da reanimacéo volémica; T3 — 60
minutos apds término da reanimacao volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimacao volémica.
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Figura 9 - Gréfico de dispersdo (A) e gréafico de barras (B) sumarizando as varidveis
ecocardiogréaficas bidimensionais obtidas durante o estudo.
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Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.

Abreviaturas: VE: ventriculo esquerdo, VDF: volume diastélico final, VSF: volume sistdlico final, FE:
fracdo de ejecdo, AEVmax: volume maximo do atrio esquerdo , AEAmax: area maxima do atrio esquerdo,
E/A: razéo entre as velocidades de pico transmitral diastdlico inicial (E) e final (A), E/e prime: razéo entre
as velocidades de pico do fluxo transmitral diastolico inicial (E) e a média entre as velocidades de pico
diastolico precoce do anel mitral medial e lateral, RS prime: velocidade de pico sistélico do anel lateral
tricaspide, TAPSE: méaxima excursao sistolica do plano anular tricispide, TO — Apds inducdo anestésica e
estabilizacdo hemodinamica; T1 — 60 minutos ap6s implementacdo completa do choque hemorrégico; T2
— Imediatamente apds o término da reanimacdo volémica; T3 — 60 minutos ap6s término da reanimacao
volémica; T4 — 120 minutos ap6s término reanimacéo volémica.

Ecocardiografia Speckle Tracking

Uma hora apds o estabelecimento do estado de choque hemorragico grave, houve
reducgéo estatisticamente significativa no strain longitudinal global do VE (-10,7 [-14,4,
-9,0] vs. -5,3 [ -6,6, -4,6] %, p = 0,018) e no strain circunferencial global do VE (-9,6 [-
10,7, -8,0] vs. -3,8 [-5,2, -2,5] %, p = 0,018) (Tabela 4).

Duas horas apds a reanimagdo sanguinea, houve reducgdo estatisticamente

significante somente no strain longitudinal global do VE (-10,7 [-14,4, -9,0] vs. -8,5 [-
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8,6, -5,2] %, p = 0,028) e uma tendéncia de reducdo no strain circunferencial global do

VE (-9,6 [-10,7, -8,0] vs. -7,9 [-8,1, -7,4] %, p = 0,06) (Tabela 4, Figuras 10 e 11).

Figura 10 - Diagrama de extremos e quartis em forma de caixa (A) e em forma de
diamante (B) sumarizando os resultados da avaliagdo do strain global longitudinal do
ventriculo esquerdo obtido durante o estudo.
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2 Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.

® A comparagio entre os tempos de estudo experimental para cada variavel foi feita por meio do teste de
Wilcoxon. P<0,05 foi considerado significativo. * P = 0,028.

Abreviaturas: SLG: strain global longitudinal do ventriculo esquerdo, TO — Apo6s inducdo anestésica e
estabilizacdo hemodinamica; T1 — 60 minutos apds implementagdo completa do choque hemorragico; T2
— Imediatamente apds o término da reanimacdo volémica; T3 — 60 minutos apds término da reanimacao
volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimacdo volémica.
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Figura 11 - Diagrama de extremos e quartis em forma de caixa (A) e em forma de
diamante (B) sumarizando os resultados da avaliacéo do strain circunferencial global do
ventriculo esquerdo obtido durante o estudo.
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2 Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.

b A comparacio entre os tempos de estudo experimental para cada variavel foi feita por meio do teste de
Wilcoxon. P<0,05 foi considerado significativo. "™ P = 0,06.

Abreviaturas: SLG: strain global circunferencial do ventriculo esquerdo, TO — Ap6s inducdo anestésica e
estabilizacdo hemodinamica; T1 — 60 minutos ap6s implementacdo completa do choque hemorrégico; T2
— Imediatamente apds o término da reanimacdo volémica; T3 — 60 minutos ap6s término da reanimacao
volémica; T4 — 120 minutos apds término reanimacéo volémica.

Houve modificagdo importante nas caracteristicas das curvas de strain
longitudinal e circunferencial entre os tempos basais e ao final do experimento, sendo
observadas uma tendéncia para dessincronizacdo e pico tardio apds a instalacdo do

choque hemorragico experimental (Figura 12).
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Figura 12 - Avaliacdo qualitativa e quantitativa do strain longitudinal (1) e
circunferencial (1) do ventriculo esquerdo realizada atraves da analise das caracteristicas
das curvas de deformacao de cada segmento miocardico obtidas no tempo basal (A) e ao
final do estudo (B).

(D

Houve associacdo estatisticamente significativa entre o conteldo de oxigénio
arterial uma hora apés o estabelecimento do estado de choque hemorragico grave (T1) e
o strain longitudinal global do VE duas horas apds a reanimacao volémica (T4) (B = 0,64
(1IC 95% [0,10, 1,17]), p= 0,029, r>= 0,65), com menor teor de oxigénio durante CH grave
associado a menor deformidade miocérdica longitudinal ao final do procedimento

(Tabela 5).
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Tabela 5 - Associacdo entre as varidveis hemodindmicas, metabdlicas e
ecocardiograficas obtidas 60 minutos apds implementacdo completa
do choque hemorragico e o strain longitudinal global do ventriculo
esquerdo obtido 120 minutos ap06s término reanimacdo volémica

Variaveis & ¢ B 95% ClI r p-value °

Hemodinamicas

PAM, (mmHg) 0,03 (-0,10, 0,16) 0,06 0,56
FV, (bpm) 0,04 (-0,01, 0,09) 0,49 0,08
VDF, (mL) -0,05 (-0,27, 0,19) 0,04 0,66
VSF, (mL) -0,19 (-0,75, 0,36) 0,14 0,41

IC, (L/min/m?) -0,59 (-36,2,42) 0,05 0,64

RVS, (dyn/seg/cm®) 0,001 (-0,002, 0,004) 0,14 0,42

PAPs, (mmHg) -0,11 (-0,29, 0,78) 031 0,20

Gases sanguineos

PaO2, (mmHg) 0,01 (-0,02, 0,04) 0,08 0,53
PaCOz, (MmHg) -0,02 (-0,22,0,17) 0,02 0,76
S:02, (%) 0,03 (-0,17, 0,23) 0,03 0,71
BE 0,03 (-0,10, 0,17) 0,08 0,54
Lactato, (mg/dL) -0,03 (-0,08, 0,02) 0,31 0,18
PvO2, (MMHg) 0,11 (-0,18, 0,40) 0,16 0,38
SvOz2, (%) 0,06 (-0,05, 0,16) 0,28 0,22
Oxigenagdo tissular
periférica
CaO2, (mL/dL) * 0,64 (0,10, 1,17) 0,65 0,029
CvO2, (mL/dL) 0,53 (-0,21, 1,28) 0,40 0,13
DOz, (mL/min) 0,04 (-0,14, 0,22) 0,06 0,59
VOz2, (mL/min) 0,02 (-0,30, 0,34) 0,001 0,87
EO2, (%) -0,06 (-0,18, 0,05) 0,30 0,21

@ Analise de regressao linear simples univariada.

b *P<0,05 foi considerado significativo. "™ P = 0,06.

¢ Abreviaturas: PAM: pressao arterial média, FC: frequéncia cardiaca, VDF: volume diastélico final, IC:
indice cardiaco, RVS: resisténcia vascular sistémica PAPs: pressao sistélica de artéria pulmonar, P,0;:
pressao parcial de oxigénio dissolvido no sangue arterial, P,CO,: pressdo parcial de gas carbdnico
dissolvido no sangue arterial, S;O,: saturacdo de oxigénio arterial, BE: excesso de base, P,O2: pressdo
parcial de oxigénio dissolvido no sangue venoso, :SVO,: saturacdo de oxigénio no sangue venoso misto,
C.02: conteddo arterial de oxigénio, C,O,: conteddo venoso de oxigénio, DO,: oferta de oxigénio, VO.:
demanda de oxigénio, EO,: taxa de extracdo de oxigénio.
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A reprodutibilidade intraobservador foi de boa a excelente para SLG (ICC 0,74

Tabela 6 - Reprodutibilidade intraobservador durante a analise da deformidade
miocérdica longitudinal e circunferencial do ventriculo esquerdo pelo
método de ecocardiografia speckle tracking bidimensional

CCC (Spearman's Rho)

Tempos

SLG

SCG

SLG

SCG

TO
T1
T2
T3
T4

0,74 (0,36, 0,96)
0,97 (0,79, 0,99)
0,92 (0,52, 0,98)
0,87 (0,41, 0,97)
0,76 (0,11, 0,95)

0,94 (0,61, 0,99)
0,50 (0,41, 0,91)
0,97 (0,76, 0,99)
0,74 (0,08, 0,95)
0,80 (0,22, 0,96)

0,74 (0,55, 0,85)
0,95 (0,79, 0,99)
0,91 (0,72, 0,98)
0,83 (0,57, 0,94)
0,73 (0,27,0,92)

0,88 (0,52, 0,97)
0,49 (-0,10, 0,83)
0,97 (0,77, 0,99)
0,72 (0,06, 0,94)
0,79 (0,27, 0,95)

Abreviaturas: CCI: coeficiente de correlacdo intraclasse, CCC: coeficiente de concordancia de correlacdo
(Spearman's Rho), SLG: strain global longitudinal do ventriculo esquerdo, SCG: strain circunferencial
global do ventriculo esquerdo, TO — Apés inducdo anestésica e estabilizacdo hemodinamica; T1 — 60
minutos apds implementacdo completa do choque hemorrégico; T2 — Imediatamente ap6s o término da
reanimacdo volémica; T3 — 60 minutos apds término da reanimagdo volémica; T4 — 120 minutos apds
término reanimacao volémica.

Troponina I

Houve um aumento gradual estatisticamente significativo nos niveis de

Troponina | durante o tempo de observacao do choque hemorréagico controlado

experimental (Tabela 2, Figura 13).
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Figura 13 - Diagrama de extremos e quartis em forma de caixa (A) e em forma de
diamante (B) sumarizando os resultados da troponina | sérica obtida durante o estudo.
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2 Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.
® A comparagio entre 0s tempos de estudo experimental para cada variavel foi feita por meio do teste de
Wilcoxon. P < 0,05 foi considerado significativo. "P = 0,018.
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DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que a analise da deformidade miocéardica longitudinal do
VE foi uma ferramenta de imagem sensivel e precisa para detectar disfuncéo cardiaca
subclinica associada a ICIT em um modelo suino CH controlado. Além disso, em
concordancia com outros pesquisadores, mostramos a associacdo entre o strain
longitudinal e circunferencial do VE e volemia total, com diminui¢cdo dos valores
absolutos dos mesmos durante o estado hemorréagico grave.?! Demonstrou-se também
uma correlacéo linear entre a severidade da diminuic¢ao do conteddo arterial de oxigénio
durante o CH grave e a diminuicdo SGL do VE 2H ap0s a reanimacéo, sugerindo que
um desequilibrio entre a oferta e demanda de oxigenacédo a nivel miocardico durante o
estado de choque grave, que acarretaria em uma maior severidade da ICIT. Outros
autores também confirmaram a correlagdo entre medidas invasivas e ndo invasivas de
oxigenacdo e disfuncdo cardiaca subclinica diagnosticada pela a analise da deformidade
miocardica através da ressonancia magnética cardiaca.??

Nossos achados enfatizam a superioridade do strain miocardico sobre a
hemodinamica tradicional e parametros ecocardiograficos na avaliacdo do desempenho
cardiaco durante e ap6s a reanimacao do estado de CH.

Do mesmo modo, este estudo demonstrou a eficacia do nosso modelo animal de
CH grave na inducéo da hipdxia sistémica, isquemia e acidose, por meio da diminuicdo
significativa nos volumes cardiacos diastolico e sistélico final, indice cardiaco, presséo
arterial média, oferta de oxigénio e bicarbonato; e um aumento na extracdo de oxigénio
e lactato. O aumento gradual a troponina estd de acordo com os resultados de

pesquisadores que demonstraram associacdo de niveis mais altos no momento da
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admissdo hospitalar de troponina, catecolaminas, peptideo natriurético cerebral e
proteina de ligacdo de acidos graxos do tipo cardiaco, com um aumento da
morbimortalidade e pior progndstico.?®> Além disso, a troponina atingiu valores
extremamente elevados, o que pode indicar grave lesdo hipdxica-isquémica e de
reperfusdo imposta pelo modelo experimental de CH.?

Na prética clinica, nos pacientes vitimas de trauma e que apresentam choque, a
hipbtese dignostica inicial é associada a perda de volemia. Eventualmente, nem todos 0s
pacientes vao responder satisfatoriamente apenas ao controle da hemorragia e
reanimacdo volémica. A partir deste momento, outros diagndsticos precisam ser
elucidados. E neste contexto que o0 modelo animal foi proposto: a analise de uma possivel
disfuncao cardiaca secundaria ao CH controlado realizado em um animal com
carcteristicas anatomicas semelhantes que pudessem permitir a utilizagéo de ferramentas
ja validadas na pratica clinica do estudo das doencas cardiolégicas subclinicas. Neste
cenario, se entendeu que a reanimacao volémica deveria incluir o volume total do sangue
retirado do respectivo animal a fim de evital qualquer variavel volemica na observagéo
dfos parametros hemodinamicos e cardiacos.

A ICIT € uma entidade pouco reconhecida e tem demonstrado ocorrer em torno
de 10% dos pacientes vitimas de trauma, podendo estar associada a eventos cardiacos
adversos, hospitalizacdo prolongada e mortalidade.” Sua fisiopatologia é pouco
compreendida, com a lesdo de isquemia-reperfusdo sendo o principal mecanismo
imputado, levando a disfuncdo mitocondrial, geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), disfuncéo endotelial, resposta inflamatéria sistémica e morte miocardica.?®> Ao
contrario do descrito em algumas pesquisas, este estudo ndo encontrou manifestacoes

clinicas CV de ICIT, como arritmias supraventriculares ou infarto do miocardio.?® Além
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disso, a disfungdo sistélica do VE sO foi identificada pela anélise da deformidade
miocéardica longitudinal, com valores de FEVE e hemodinamica normais.

No que tange a divergéncia observada entre os valores basais e os valores
observados ao final experimento da frequéncia cardiaca, pressdo sistélica da artéria
pulmonar e do volume diastolico final, tal resultado é decorrente da resposta simpatica
e a liberacdo de catecolaminas, mecanismos estes compensatdrios e que provavelmente
teriam seus efeitos dissipados em um modelo de observacdo mais longo e que
aparentemente nao tem repercussao clinica significativa.

Tradicionalmente, a FEVE tem sido utilizada como parametro primordial do
desempenho cardiaco global, orientando a tomada de decisdo clinica terapéutica e a
estratificacdo de risco, devido ao seu forte valor progndstico para eventos
cardiovasculares (CVE) adversos maiores.?”> 2 No entanto, a medida FEVE possui
limitacGes técnicas relacionadas a identificacdo adequada das bordas endocardicas do VE,
foreshortening e calculos matematicos baseados em suposicoes geométricas.?® Além
disso, a FEVE pode ndo identificar com precisdo a disfuncdo cardiaca na presenca de
remodelamento cardiaco adverso associado a ventriculos com volumes aumentados, com
preservacao relativa do volume sistélico final do VE ou nos casos de aumento da massa
do VE combinado com baixos volumes diastdlicos e sistélico ventriculares.3? 3!

Tentando suplantar as limitagdes diagnodsticas da FEVE, pesquisadores tem
sugerido novos métodos para avaliacdo da funcdo cardiaca como indice de acoplamento
atrio-ventricular esquerdo (razéo entre os volumes diastélicos finais do AE e VE) %2 e
indice de funcéo global do VE (razdo entre a soma dos volumes diastélico e sistolico
ventricular esquerdo e o volume miocardico).3!

Na prética clinica e no campo da pesquisa, a avaliacdo da deformacéo ou strain

miocardico vem se tornando o método de imagem mais promissor, com Seu UsSO
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aumentando exponencialmente.3® A avaliacdo do strain miocéardico obtido pelo
rastreamento de speckles ou marcas digitais durante o ciclo cardiaco, fornece
informacbes qualitativas e quantitativas detalhadas sobre a deformacdo miocardica
global e segmentar em trés diregdes espaciais primordiais: longitudinal, circunferencial
e radial. 3436

O strain miocardico tem se mostrado superior aos métodos tradicionais de
imagem cardiaca devido ao seu baixo custo, alta acuracia, versatilidade,
reprodutibilidade, e pelo fato de ndo usar radia¢do ou contraste.®” Dessa forma, a analise
da deformidade miocérdica tem se tornado a ferramenta de imagem preferencial para
detectar disfuncdo ventricular subclinica associada a diversas doencas.® Varios
pesquisadores tém demonstrado o papel crucial da avaliacdo da deformidade miocardica
no manejo do paciente durante a quimioterapia para tratamento de cancer, com a
avaliacdo do strain longitudinal global (SLG) do VE sendo o padrdo ouro para o
diagndstico, e reducdo precoce de 10-15% do valor basal pré-tratamento, o mais
importante fator prognéstico de disfuncéo cardiaca.3%-+

A andlise de strain do VE também tem sido amplamente utilizada como
ferramenta essencial para o diagndstico diferencial de hipertrofia do VE associada a
hipertensdo arterial sistémica, cardiomiopatia hipertrofica, estenose valvar adrtica,
amiloidose cardiaca e doenca de Fabry, por meio da analise do valor absoluto do SLG e
da distribuicdo do padrdo de comprometimento nos 17 segmentos miocardicos.*?-** Além
disso, pesquisadores mostraram a importancia da analise da deformidade miocéardica do
atrio esquerdo por EET na avaliagdo CV de pacientes clinicamente saudaveis, com
diabetes mellitus, hipertenséo, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral >4

Neste estudo, o SLG do VE foi o Unico parametro de deformacdo miocardica

capaz de detectar a disfuncao cardiaca subclinica associada ao ICIT, o que esté de acordo
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com os achados de varios pesquisadores que demonstraram o valor progndéstico do strain
longitudinal em pacientes com choque séptico *-%° e com estudos populacionais que
demostraram o strain longitudinal como preditor de incidéncia de insuficiéncia cardiaca,
infarto agudo do miocardio e doenca cardiovascular.5! Essa maior sensibilidade do strain
longitudinal quando comparado ao circunferencial pode estar relacionada ao fato de as
fibras miocardicas longitudinais estarem localizadas na regido endocéardica, a qual é mais
vulneravel a isquemia. %

Resultados desse estudo sugerem o potencial uso clinico de rotina da avaliagdo
do SGL do VE nos pacientes vitimas de trauma associado com CH grave, adicionando
uma ferramenta diagnostica precoce do ICIT, guiando a reanimacdo volémica e
fornecendo informagdes prognosticas. Entretanto, novas pesquisas devem ser realizadas
tanto em animais de experimento, como em cenarios clinicos em humanos, para
confirmar o real papel dessa nova técnica de diagndstico de imagem nos cenarios de
emergéncia e urgéncia associados ao trauma, choque e sepse.

O ponto forte do presente estudo foi a avaliacdo da disfuncéo cardiaca subclinica
usando um novo método de imagem de avaliacdo de funcédo cardiaca EET, o qual parece
ser uma técnica mais sensivel, versatil e precisa em comparacao com a ecocardiograma
tradicional e a parametros macro e micro hemodindmicos. Além disso, este experimento
seguiu rigorosamente os protocolos pré-determinados, tornando seus achados confiaveis
com alta validade intrinseca.

Sendo este o primeiro estudo utilizando a ferramenta do EET na avaliacdo da
disfuncdo cardiaca associada ao CH, que justifica a utilizacdo de um modelo animal
agudo, com duas horas de observacdo pos-reanimacdo, algumas limitagBes sao
esperadas. Dentre as limitagdes, destaca-se o numero pequeno de animais utilizados, o

que poderia tornar os resultados mais suscetiveis ao vies de erro tipo 1. Além disso, 0
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tempo de seguimento clinico apds a reanimacédo sanguinea foi restrito a duas horas, o que
pode néo ser suficiente para identificar completamente as lesdes de isquemia e reperfusédo

associadas a ICIT.
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CONCLUSOES

O modelo de CH descrito neste estudo foi capaz de causar a lesdo isquemia e
reperfusdo miocardica. A avaliacdo da deformidade miocardica demostrou ser uma
ferramenta com boa reprodutibilidade e excelente acuracia no diagnéstico da disfuncéao
cardiaca subclinica associada a lesdo miocardica de isquemia-reperfusdo, sendo
observada a alteracdo do SLG do VE ap6s duas horas da reanimacao volémica completa,
periodo em que os parametros hemodinamicos e oxigenagdo tecidual j& haviam sido
restabelecidos a niveis normais. Houve associacdo entre a diminuicdo da oxigenacao
tissular durante o estado de CH grave e a severidade da disfungdo mocardica associada a

ICIT.
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Abstract

Introduction: Trauma-induced secondary cardiac injury has been iated with signi adverse i I
events. Speckle fracking iegraphy is a novel technology that allows an accurate and reproducible assessment
of cardiac structure and function. We examined the left ventricle my ial ion (strain) in 2 hagic shock

(HS) swine model.

Methods: Seven healthy male Landrace pigs were included in this study. The severe HS state was reached through

three ially blood wi ws of 20% of estil d blood volume. and it was maintained for 60 min. Aggressive
volume replacement was performed using all collected biood volume. Phased array 1.8-4 2 MHz transducer was used to
acquire the images. Strain were obtail emi i by wall motion tracking software. Results

are presented as means = SD or as medians and interquartile ranges and compared using Student t-test or Wilcoxon
rank sum test as appropriate. A p-value of <0.05 was i

Results: Mean weight was 31 £ 4.8 kg and total blood volume withdrawn was 1,184.3 £ 216.2 mL. Mean arterial
systemic pressure was 41.7 + 6.3 mmHg and cardiac index was 1.7 = 0.3 L/min/m? during the severe HS stage. There
was significant absolute decrease in the global longitudinal strain 2h post-resuscitation comparing to the basal
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measurements (-9.6 (-10 7 8 0)vs.-7.9 (-8.1-7.4)%. p=0.03). There \'fefe no signifi differences befy the
basal and 2h post: in the invasi ic. 2D [(AY
ejection flacﬁon 489 7.0 vs. 53.6 3.8 %. p=0.08), and circumferential strain (- 10 6(-144 9.0)vs -3 5: 8.6,-52)%
p=0.06) parameters

Conclusi In this expern swine model of controlled hemonhagvc shock, longitudinal strain analysis accurately
characterizes the timing and r i of inical cardiac dy: i with ischemia-reperfusion
myocardial injury
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