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Vasconcellos, HD. Avaliação da disfunção miocárdica em modelo de choque 

hemorrágico controlado por meio de ecocardiografia 2D speckle tracking [tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 

A lesão cardíaca secundária induzida pelo trauma (ICIT) tem sido associada a eventos 

cardiovasculares adversos significativos. A Ecocardiografia Speckle Tracking (EST) é 

uma nova ferramenta de diagnóstico por imagem que permite uma avaliação precisa e 

reprodutível da estrutura e função cardíaca. Neste estudo objetivou-se avaliar a 

deformidade miocárdica do ventrículo esquerdo por meio da análise do EST em um 

modelo suíno de choque hemorrágico (CH). Sete porcos machos, saudáveis, da raça 

Landrace foram submetidos ao CH grave por meio de três retiradas de sangue sequenciais 

de 20% do volume de sanguíneo estimado, e mantido por 60 min. A reanimação volêmica 

foi realizada usando todo o volume de sangue retirado na indução do CH. Para aquisição 

das imagens de ecocardiografia bidimensional utilizou-se o transdutor Phased Array de 

1,8-4,2 MHz. As medidas de deformidade cardíaca foram obtidas de maneira 

semiautomática, utilizando software específico de rastreamento de movimento de parede 

miocárdica. Foram também coletados os dados hemodinâmicos, gasométricos e 

Troponina I 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 

período de CH grave, a pressão arterial sistêmica mediana foi de 39 [36, 46] mmHg e o 

índice cardíaco foi de 1,7 [1,6, 2,0] L/min/m2. Houve diminuição estatisticamente 

significante no strain longitudinal global (SLG) do ventrículo esquerdo (VE) 2h após a 

reanimação, em comparação 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 níveis de Troponina I (84 

[14, 218] vs. 3330 [1480, 10 520], p=0,018). Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre as avaliações basal e 2h após reanimação nas variáveis de 

hemodinâmicas invasiva e não invasiva, bem como em outros parâmetros da 

ecocardiograma bidimensional (fração de ejeção 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 avaliação do strain miocárdico demostrou ser uma ferramenta útil no 

diagnóstico da disfunção cardíaca subclínica associada à lesão miocárdica de isquemia-

reperfusão, sendo observada a alteração do SLG do VE após duas horas da reanimação 

volêmica completa. 

 

Descritores: Choque hemorrágico; Traumatismo por reperfusão; Técnicas de imagem 

cardíaca; Disfunção ventricular; Ecocardiografia; Suínos. 
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Vasconcellos, HD. Assessment of myocardial dysfunction in a controlled hemorrhagic 

shock model using 2D speckle tracking echocardiography [thesis]. São Paulo: “Faculdade 

de Medicina, Universidade de São 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. Volume 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/m2. 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 I 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. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Apesar dos avanços significativos no atendimento de emergência e urgência nos 

últimos anos, o trauma ainda é uma das causas mais importantes de mortalidade em todo 

o mundo, afetando desproporcionalmente indivíduos mais jovens, e se destacando como 

sendo uma das principais causas de anos perdidos e perda de produtividade nos Estados 

Unidos.1, 2  O choque hemorrágico (CH), decorrente do trauma, é considerado uma causa 

de óbito evitável, ocorrendo precocemente antes da chegada ao hospital, e está associado 

à coagulopatia, disfunção da microcirculação e proeminente resposta inflamatória.3, 4 

Vários estudos demonstraram o desenvolvimento de lesão e/ou disfunção 

secundária cardíaca relacionada ao trauma (ICRT) independente de traumatismo cardíaco 

direto, tendo como principais mecanismos fisiopatológicos isquemia miocárdica, lesão 

de isquemia-reperfusão e liberação de marcadores inflamatórios, ocasionando lesão 

microvascular e morte de cardiomiócitos, determinando um aumento da morbidade e 

mortalidade.5-8 

A presença da disfunção cardíaca está diretamente relacionada com a mortalidade, 

o que torna necessária melhor compreensão e determinação temporal das alterações na 

microestrutura miocárdica. Para tanto, pode-se lançar mão de novas tecnologias na 

avaliação de imagens que podem avaliar com precisão a função cardíaca global e regional. 

A análise de deformidade cardíaca ou strain pela ecocardiografia speckle tracking 

(EET) é uma técnica nova de imagem cardiovascular (CV) usada para avaliar a função 

cardíaca de modo não invasivo, e tem se demonstrado ser um método sensível, 

reprodutível, acurado e com melhor poder preditivo de eventos CV maiores quando 
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comparado com métodos de imagem tradicionais como fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo (FEVE).9-11 

Estudos utilizando o EET em situações de choque são bastante raros na literatura, 

sendo a maioria aplicados na sepse grave e choque séptico. Investigações anteriores 

demonstraram valor prognóstico independente do strain longitudinal global do ventrículo 

esquerdo (VE) e do ventrículo direito (VD) em relação a mortalidade de pacientes com 

sepse e choque séptico. 12-14 Além disso, estudos mostraram que a melhora no strain 

longitudinal global (SLG) do VE durante o tratamento da sepse está associada ao melhor 

manejo intra-hospitalar e redução da mortalidade por todas as causas.15, 16 

Como hipótese primária pré-estudo, a deformidade miocárdica reduziria durante 

o choque hemorrágico grave, restabelecendo-se parcialmente após a reanimação 

sanguínea completa. As diferenças de deformidade miocárdica entre os tempos basal e 

pós-reanimação seriam atribuídas a ICRT. 
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OBJETIVOS 

 

 

1. Investigar a eficácia do modelo de choque hemorrágico proposto em determinar 

lesão de isquemia e reperfusão miocárdica; 

2. Examinar a utilidade da avaliação da deformação miocárdica do VE como 

ferramenta diagnóstica de disfunção cardíaca subclínica associada à lesão 

miocárdica de isquemia e reperfusão; 

3. Avaliar a relação temporal entre os parâmetros hemodinâmicos e de oxigenação 

tecidual tradicionais com a deformidade miocárdica do VE; 

4. Avaliar a reprodutibilidade intraobservador durante a análise da deformidade 

miocárdica por meio da Ecocardiografia Speckle Tracking 
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MÉTODOS 

 

 

Local de realização da pesquisa e preceitos éticos e legais 

 

Os experimentos foram realizados no laboratório de Investigação Médica LIM 08 

– Laboratório de Anestesiologia Experimental, da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. Foram utilizados 7 porcos da raça Landrace, machos, sadios, 

procedentes de unidade credenciada e especializada no fornecimento de animais para 

estudos científicos e trazidos para o biotério no dia do experimento.  

Todos os animais foram manipulados de acordo com “Os Princípios Éticos da 

Experimentação Animal da União Internacional Protetora dos Animais” e com o 

estabelecido pela Lei 11.794/2008 de 08 de outubro de 2008. O projeto de pesquisa foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa – CEP da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. (protocolo no 097/15). 

 

Protocolo anestésico 

 

Os animais foram submetidos ao jejum de 12 horas com livre acesso a água antes 

de serem anestesiados. A medicação pré-anestésica empregada foi composta da 

associação de midazolam (Dormire®, Laboratório Cristália, São Paulo, Brasil) na dose 

de 0,25 mg/Kg e cloridrato de cetamina (Cetamin®, Laboratório Cristália, São Paulo, 

Brasil) na dose de 5mg/Kg via intramuscular imediatamente após a chegada do animal 

no laboratório.  

Após atingida adequada sedação, o animal foi posicionado em decúbito dorsal 
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sobre colchão térmico e com as patas fixadas às laterais da mesa cirúrgica. 

Posteriormente, foi iniciada a monitorização não invasiva com monitor multiparamétrico 

Philips MP50 IntelliVue® (Phillips Medical Systems, Alemanha), registrando 

continuamente a frequência cardíaca, 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, São Paulo, 

Brasil), foi realizada indução anestésica endovenosa (IV) com administração de Propofol 

(Propovan®, Laboratório Cristália, São Paulo) na dose de 5 mg/Kg, seguida de intubação 

orotraqueal (IOT) com sonda de diâmetro apropriado.  

A anestesia balanceada foi obtida e mantida com uso de Isoflurano (Isoflurane®, 

Laboratório Cristália, São Paulo, Brasil) em concentrações expiradas de 1,2% a 1,4% 

administrado por meio de um vaporizador calibrado acoplado a estação de trabalho de 

anestesia modelo Dräger Primus® (Drägerwerk AG & Co, Lübeck, Alemanha) (Figura 1 

- B) e com bolus IV de citrato de fentanila na dose de 3 ug/kg (Fentanest®, Laboratório 

Cristália, São Paulo, Brasil). O completo relaxamento muscular foi atingido através da 

infusão contínua de 5ug/Kg/min IV de brometo de pancurônio (Pacuron®, Laboratório 

Cristália, São Paulo, Brasil). Ventilação mecânica com volume controlado foi empregada 

durante todo o procedimento, utilizando volume corrente (VC) de 8ml/Kg, pressão 

positiva expiratória final (PEEP) de 5 cmH20, fração inspirada de oxigênio (FiO2) de 40% 

e frequência respiratória ajustada para manter uma fração expirada de dióxido de carbono 

(PECO2) entre 35 e 45mmHg em capnografia. 
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Instrumentação e Monitorização 

 

Após antissepsia da pele, aposição de campos cirúrgicos estéreis e estabilização 

do plano anestésico, as regiões femorais, abdominal e cervical direita foram expostas 

permitindo dissecção simultânea de artéria femoral direita, veia femoral esquerda, veia 

jugular interna direita, e cistostomia. (Figura 2 – A e B). 

Após dissecções, foram introduzidos: a) cateter de polietileno Intracath® 18G 

(Abbocath, Abbot Produtos Hospitalares, São Paulo, Brasil) em artéria femoral direita, 

para a monitorização da pressão arterial invasiva, coleta de gasometrias arteriais e via 

para realização de choque hemorrágico; b) cateter de polietileno número 18G em veia 

femoral esquerda para reanimação volêmica; c) cateter de artéria pulmonar número 

7.5F/110 cm (Swan-Ganz CCOmbo®, Edwards, Califórnia, Estados Unidos) em veia 

jugular interna direita, com introdução guiada pela análise das curvas de pressão de átrio 

direito (AD), VD, artéria pulmonar (AP) e pressão de oclusão de artéria pulmonar 

(POAP), permitindo a avaliação contínua de débito por termodiluição e de saturação 

venosa mista de oxigênio (cSVO2) após acoplamento ao monitor de débito cardíaco 

Vigilance® (Edwards, Califórnia, Estados Unidos). (Figura 1 - C). 

Foi então realizada a esternectomia total (manúbrio, corpo e apêndice xifoide) a 

fim de coletar as imagens ecocardiográficas por acesso direto ao coração. (Figure 2 - C) 
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Figura 1 - Monitor multiparamétrico para avaliação da pressão arterial sistêmica e 

pulmonar, frequência cardíaca, pressão venosa central e oximetria de pulso (A); estação 

de trabalho de anestesia (B); monitor multiparamétrico para avaliação contínua do débito 

cardíaco, resistência vascular sistêmica, e saturação venosa mista de oxigênio (C) usados 

durante o estudo. 

 

 

 

 

Figura 2 - Instrumentação cirúrgica: (A) dissecção da veia jugular interna direita; (B) 

dissecção de artéria femoral direita, veia femoral esquerda e cistostomia; (C) esternotomia 

total (manúbrio, corpo e apêndice xifoide). 

 

 

Protocolo do Experimento 

 

Após indução anestésica, IOT e instrumentação cirúrgica, os animais ficaram em 

observação por 15 minutos para estabilização hemodinâmica, período em que foram 
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realizadas reposição de perdas hidroeletrolíticas ocasionadas pelo jejum prolongado e das 

perdas sanguíneas decorrentes da esternectomia com solução de Ringer Lactado (Baxter 

Hospitalar Ltda., São Paulo, Brasil) na dosagem de 15 mL/Kg IV em infusão rápida, 

seguida de infusão contínua com mesma solução cristaloide de 5 mL/Kg/h IV, com a 

finalidade de repor as perdas insensíveis durante o procedimento cirúrgico. 

O choque hemorrágico foi induzido gradativamente através de três retiradas 

consecutivas de 20% do volume sanguíneo estimado, com duração aproximada de 30 

minutos, sendo todo o sangue retirado estocado em bolsas de coleta sanguíneas plásticas 

estéreis. O estado de choque hemorrágico grave foi mantido por 60 min. 

Ao término deste período de choque grave, foi realizada a reanimação volêmica 

rápida por meio da infusão de todo o sangue retirado coletado. Com o intuito de evitar 

uma possível hipocalcemia relacionada a presença de ácido cítrico nas bolsas de 

reposição, foi administrado preventivamente gluconato de cálcio IV em bolus na dose de 

30 mg/kg. Os animais ficaram em observação por mais 120 min após a reanimação 

volêmica, sendo submetidos a eutanásia após este período. 

Os protocolos de aquisição de imagens ecocardiográficas, coleta de dados 

hemodinâmicos e laboratoriais ocorreram em cinco tempos pré-determinados: T0 – Após 

indução anestésica e estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação 

completa do choque hemorrágico; T2 – Imediatamente após o término da reanimação 

volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação volêmica; T4 – 120 minutos após 

término reanimação volêmica. (Figuras 3 e 4). 
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Figura 3 - Protocolo de coleta de dados do estudo 

Abreviações: T0 – Após indução anestésica e estabilização hemodinâmica; T1 – 60 

minutos após implementação completa do choque hemorrágico; T2 – Imediatamente após 

o término da reanimação volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação 

volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica. 

 

 

 

 

 

 

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

Abreviações: T0 – Após indução anestésica e estabilização hemodinâmica; T1 – 60 

minutos após implementação completa do choque hemorrágico; T2 – Imediatamente após 

o término da reanimação volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação 

volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica. 
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Ecocardiografia bidimensional (2D) 

 

A avaliação ecocardiográfica foi realizada utilizando sistema de ultrassom 

Artida™ (Toshiba Medical Systems, Otawara, Japão) (Figura 5 – A) por um único 

experiente examinador habilitado em ecocardiografia pela Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, seguindo protocolos padrões de aquisição de imagem baseados no guideline 

da Sociedade Americana de Ecocardiografia (SAE).17 O exame ecocardiográfico for 

realizado com o animal em decúbito dorsal, tórax aberto e transdutor em contato direto 

com o coração, utilizando janelas acústicas padrões paraesternal eixo-curto (PAC) e 

apical quatro câmeras (A4c).  

O transdutor Phased Array PST-30BT 1.8-4.2 MHZ (Figura 5 – B) foi utilizado 

para obter as imagens harmônicas bidimensionais, M-Mode, Doppler colorido, Doppler 

pulsátil, Doppler contínuo e Doppler tissular. Todas as medidas e aquisições de imagens 

foram realizadas no final da expiração, com total captura de três ciclos cardíacos. O 

volume diastólico final (VDF), volume sistólico final (VSF) e a fração de ejeção (FE) do 

VE foram calculados utilizando o método de discos (Sympson’s modificado) na janela 

A4c. A ecocardiografia com Doppler pulsátil foi empregada para avaliação de fluxo 

transmitral com medidas de velocidade de pico no início (E) e no final (A) da diástole. O 

Doppler tissular foi utilizado para cálculo de velocidade do anel mitral no início (e prime) 

e no final da diástole (A prime). O modo M-Mode foi empregado na análise da excursão 

sistólica posterior do anel tricúspide (TAPSE) no corte apical 4c. Todos os exames foram 

armazenados digitalmente para posterior análise.  

As imagens ecocardiográficas 2D foram analisadas por um único examinador 

usando software padrão para avaliação offline de imagens ecocardiográficas (Digiview™, 

Digisonics Systems, Houston, Texas, Estados Unidos); seguindo guidelines da SAE. 18 
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Figura 5 - Sistema de ultrassom Artida™ (Toshiba Medical Systems, Otawara, Japão) 

(A) e transdutor phased array PST-30BT 1.4-4.2 MHTZ (B) utilizados durante o estudo. 

 

 

Ecocardiografia Speckle tracking  

 

A deformidade cardíaca ou strain foi calculada como a relação entre o 

comprimento no pico sistólico e o comprimento no final da diástole, representada em 

percentagem. Em cada janela acústica ultrassonográfica, o VE foi dividido em seis 

segmentos, sendo o valor global calculado pela média desses segmentos. Por ser o strain 

um parâmetro que reflete o encurtamento da fibra miocárdica durante a sístole nos planos 

longitudinal e circunferencial, valores mais negativos refletem maior deformidade e 

melhor função cardíaca. 

A avaliação da EET foi realizada utilizando o software Advanced Cardiology 



  

 

12 

 

 

Package Wall Motion Tracking versão 3.0 (Toshiba Medical Systems®, Otawara, Japão) 

seguindo o consenso e as diretrizes da SAE.19, 20 O strain longitudinal foi medido no A4c 

através da definição de pontos de referência localizados no anel septal mitral, anel lateral 

mitral e ápice do VE. A análise do strain circunferencial foi realizado no PEC ao nível 

dos músculos papilares com a definição dos pontos de referência na borda endocárdica 

no sentido anti-horário nas posições nove, seis e três, não incluindo trabeculações. 

Automaticamente, após a definição dessas referências anatômicas, uma região de 

interesse (ROI) era produzida e o rastreamento miocárdico obtido, quando necessário, 

ajustes manuais foram realizados. O tempo diastólico final foi demarcado no início do 

complexo QRS, enquanto o tempo sistólico final foi definido como o menor volume do 

VE. 

 

Reprodutibilidade dos parâmetros ecocardiográficos 

 

A reprodutibilidade intraobservador foi realizada 60 dias após a primeira 

avaliação, através da reanálise das imagens coletadas nos tempos de estudo pelo mesmo 

observador, sem consulta prévia ou acesso aos resultados anteriores.  

 

Cateter de Artéria Pulmonar 

 

Débito Cardíaco (DC) e Índice Cardíaco (IC): O DC foi obtido pelo método de 

termodiluição. A medida foi realizada continuamente e intermitentemente injetando-se 

10 ml de solução de glicose a 5% em temperatura de 0o a 5o C, pelo lúmen proximal do 

cateter. Para o cálculo intermitente, foram realizadas 3 medidas consecutivas de DC, 

sendo desprezada se necessário aquela cujo valor fosse discrepante (diferença 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 fórmula:  

 

IC=DC.SC-1, onde: 

 

IC= Índice cardíaco, em L/min-1/m2 

DC= Débito cardíaco, em L/min-1 

Superfície corpórea (SC) do animal de experimento em m2, determinada pela fórmula: 

SC=K.P2/3 onde: 

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

P= peso do animal em kg. 

 

Volume Diastólico Final: O cateter da artéria pulmonar volumétrico forneceu o volume 

diastólico final do ventrículo direito e sua fração de ejeção de forma contínua através do 

método de termodiluição. O processo foi realizado por meio de aquecimento de filamento 

de cobre que reveste a porção logo após o orifício proximal do cateter e um sensor na 

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

 

Pressão do Átrio Direito, Pressão da Artéria Pulmonar (PAP), Pressão de Oclusão da 

Artéria Pulmonar (POAP): Para a obtenção da pressão do AD, o lúmen proximal do 

cateter de AP foi conectado ao transdutor de pressão do monitor multiparamétrico. A PAP 

foi obtida ao se conectar o lúmen distal do cateter de AP ao transdutor de pressão do 

monitor multiparamétrico, e a POAP foi obtida insuflando-se intermitentemente o balão 

localizado na extremidade distal do cateter. 
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Saturação contínua de oxigênio no sangue venoso misto (cSVO2): Os valores contínuos 

da cSVO2 foram obtidos por meio do cateter de AP e disponíveis no monitor de débito 

cardíaco. 

 

Gasometria arterial e venosa 

 

As coletas de sangue, assim como as análises foram realizadas nos tempos T0, 

T1, T3 e T4. Amostras de sangue foram coletadas da via artéria femoral para a 

determinação do pH, pressão parcial de oxigênio dissolvido no sangue arterial (PaO2), 

pressão parcial de gás carbônico dissolvido no sangue arterial (PaCO2), excesso de base 

(BE), pressão parcial de oxigênio dissolvido no sangue venoso (PvO2), bicarbonato, 

lactato, saturação de oxigênio arterial (SaO2) e venoso (SvO2), sódio, potássio e cálcio. 

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

 

Troponina I 

 

A dosagem da troponina I plasmática foi realizada utilizando a técnica de 

imunoensaio com anticorpos monoclonais dirigidos contra dois sítios antigênicos 

específicos (Kit Immulite - Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, Califórnia, 

Estados Unidos). Foram considerados como limite de referência para normalidade valores 

inferiores a 0.26ng/mL. 

 

Eutanásia e descarte do animal 

 

O procedimento de eutanásia seguiu as orientações da Resolução Normativa n°13, 
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de 20 de setembro de 2013. Ao final de cada experimento, foi realizada eutanásia do 

animal por injeção de cloreto de potássio 10 ml IV. Após atestado o óbito, os animais 

foram condicionados em sacos plásticos específicos para descarte de animais e 

encaminhados ao depósito biológico da FMUSP, devidamente identificados, para 

posterior incineração. 

 

Análise Estatística 

 

Os resultados foram apresentados como medianas e intervalos interquartis. A 

comparação entre os tempos de estudo experimental para cada variável foi feita por meio 

do teste de soma de postos de Wilcoxon. Análises de regressão linear univariada foram 

utilizadas para avaliar a relação entre variáveis hemodinâmicas e metabólicas com o 

strain miocárdico do VE. Todas as análises 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. 

 

Variáveis Hemodinâmicas 

 

Uma hora após o estabelecimento do estado de choque hemorrágico grave (tempo 

de avaliação T1), houve  redução estatisticamente significativa dos valores basais na 

pressão arterial média (70 [67, 80] vs. 39 [36, 46] mmHg, p <0,001), volume diastólico 

final 153 [140, 174] vs. 79,5 [67, 89] mL, p < 0.001), índice cardíaco (3,5 [2,6, 4,1] vs. 

1.7 [1,6, 2,0] L/min/ m2, p < 0,001) e pressão venosa central (10 [10, 11] vs. 8 [8, 9] 

mmHg, p = 0,002). Além disso, houve aumento estatisticamente significativo na 

frequência cardíaca (107 [92, 116] vs. 209 [199, 228] bpm, p = 0,018) e resistência 

vascular pulmonar (169 [121, 205] vs. 494 [374, 634] dyn/s/cm-5, p = 0,018) (Tabela 1, 

Figura 6). 

A maioria dos parâmetros hemodinâmicos retornam aos valores iniciais ao final 

do experimento (tempo de avaliação T4), exceto pela frequência cardíaca (107 [92, 116] 

vs. 135 [119, 153] bpm, p = 0,018) e a pressão sistólica de artéria pulmonar (25 [23, 28] 

vs. 32 [28, 37] mmHg, p = 0,001) que persistiram aumentadas, e para o volume diastólico 

final (153 [140, 174] vs. 135 [118, 159] mL, p = 0,024) que permaneceu diminuído em 

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

 



  

 

17 

 

 

 

Tabela 1 - Variáveis hemodinâmicas obtidas durante o estudo 

Variáveis a, c T0 T1 T2 T3 T4 p-value b 

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, 

(mmHg) 
70 (67, 80) 39 (36, 46) 71 (67, 83) 69 (63, 76) 75 (63, 82) 0,74 

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, 5,1) 0,05 

IC, 

(L/min/m2) 
3,5 (2,6, 4,1) 1,7 (1,6, 2,0) 5,9 (5,4, 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/seg/cm-5) 
1432 (1101, 1559) 1450 (1174, 1489) 782 (713, 1066) 1029 (971, 1286) 1122 (987, 1710) 0,74 

PAPS, 

(mmHg) 
25 (23, 28) 27 (25, 28) 46 (36, 47) 32 (31, 36) 32 (28, 37) 0,018* 

PAPD, 

(mmHg) 
18 (14, 18) 20 (15, 23) 28 (26, 29) 19 (17, 22) 18 (16, 21) 0,13 

PAPm, 

(mmHg) 
19 (18, 22) 24 (19, 25) 30 (29, 36) 25 (21, 25) 21 (19, 26) 0,09 

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, 

(dyn/seg/cm-5) 
169 (121, 205) 494 (374, 634) 202 (138, 277) 221 (149, 243) 213 (205, 236) 0,11 

a Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.  
b A comparação entre os tempos de estudo experimental para cada variável foi feita por meio do teste de 

Wilcoxon. * P < 0,05 foi considerado significativo. 
c Abreviaturas: PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, PAM: pressão arterial 

média, FC: frequência cardíaca, DC: débito cardíaco, IC: índice cardíaco, VDF: volume diastólico final, 

VSF: volume sistólico final, RVS: resistência vascular sistêmica PAPs: pressão sistólica de artéria 

pulmonar, PAPd: pressão diastólica de artéria pulmonar, PAPm: pressão média de artéria pulmonar, PVC: 

pressão venosa central, POAP: pressão de oclusão de artéria pulmonar, RVP: resistência vascular pulmonar, 

T0 – Após indução anestésica e estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação 

completa do choque hemorrágico; T2 – Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 

minutos após término da reanimação volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica. 
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Figura 6 - Gráfico de barras agrupado (A) e individual (B) sumarizando os parâmetros 

hemodinâmicos obtidos durante o estudo. 

 

 

 

Resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis. Abreviaturas: PAM: 

pressão arterial média, FC: frequência cardíaca, PVC: pressão venosa central, VDF: volume diastólico final, 

IC: índice cardíaco, RVS: resistência vascular sistêmica PAPm: pressão média de artéria pulmonar, PVC: 

pressão venosa central, RVP: resistência vascular pulmonar, T0 – Após indução anestésica e estabilização 

hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação completa do choque hemorrágico; T2 – 

Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação 

volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica. 

 

 

Análise Gasométrica Arterial e Venosa 

 

Uma hora após o estabelecimento do estado de choque hemorrágico grave, houve 

uma redução 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), 

pressão venosa parcial de oxigênio (PVO2) (40,9 (36,1, 44,7) vs. 26.7 (23,2, 29,1) mmHg, 

p = 0,018) e saturação de oxigênio 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 após a reanimação volêmica (T4), a maioria dos parâmetros 

gasométricos retornaram aos valores normais, porém houve uma redução estatisticamente 

significante do PH (7,46 [7,44, 7,55] vs. 7,40 [7,34, 7,42], p = 0,022), pressão parcial de 
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oxigênio arterial (PaO2) (149 [135, 164] vs. 128 [122, 142] mmHg, p= 0,018) e saturação 

de oxigênio arterial (Sa02) (99,5 [98,8, 99,9] vs. 98,7 [97,9, 99,1] %, p=0,018), e aumento 

estatisticamente significativo na pressão parcial de gás carbônico arterial (PaCO2) (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 -  Variáveis de gasometria arterial e venosa obtidas durante o estudo 

Variáveis a, c T0 T1 T2 T4 p-value b 

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* 

PaO2, (mmHg) 149 (135, 164) 131 (94.5, 153) 139 (122, 166) 128 (122. 142) 0,018* 

PaCO2, (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* 

SaO2, (%) 99,5 (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) -15,3 (-16,3, -3,1) -12,0 (-13,5, -2,9) 0,1 (-1,4, 5,2) 0,18 

Bicarbonato, (mEq/L) 26,2 (25.6, 27,5) 12,2 (10,8, 21,3) 15,1 (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 

PvO2, (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* 

SvO2, (%) 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* 

Hematócrito, (%) 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* 

Sódio, (mEq/L) 137 (136, 138) 133 (132, 137) 138 (135, 139) 134 (131, 135) 0,018* 

Potássio, (mEq/L) 3,8 (3,5, 3,8) 4,7 (4,0, 5,8) 3,7 (3,2, 4,0) 4,5 (4,1, 5,4) 0,018* 

Cloro, (mEq/L) 103 (102, 106) 104 (101, 106) 104 (103, 106) 101 (99, 101) 0,017* 

Cálcio, (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* 

a Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.  
b A comparação entre os tempos de estudo experimental para cada variável foi feita por meio do teste de 

Wilcoxon. *P < 0,05 foi considerado significativo. 
c Abreviaturas: PaO2: pressão parcial de oxigênio dissolvido no sangue arterial, PaCO2: pressão parcial de 

gás carbônico dissolvido no sangue arterial, SaO2: saturação de oxigênio arterial, BE: excesso de base, PvO2: 

pressão parcial de oxigênio dissolvido no sangue venoso, SvO2: saturação de oxigênio no sangue venoso, 

T0 – Após indução anestésica e estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação 

completa do choque hemorrágico; T2 – Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 
minutos após término da reanimação volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica.  
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Figura 7 - Gráfico de dispersão (A) e diagrama de extremos e quartis (B) sumarizando 

os parâmetros gasométricos arterial e venoso obtidos durante o estudo. 

 

 

 

 

Abreviaturas: PaO2: pressão parcial de oxigênio dissolvido no sangue arterial, PaCO2: pressão parcial de 

gás carbônico dissolvido no sangue arterial, BE: excesso de base, SaO2: saturação de oxigênio arterial, PvO2: 

pressão parcial de oxigênio dissolvido no sangue venoso, SvO2: saturação de oxigênio no sangue venoso , 

T0 – Após indução anestésica e estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação 

completa do choque hemorrágico; T2 – Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 

minutos após término da reanimação volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica. 

 

 

Variáveis Microdinâmicas de Oxigenação Tissular 

 

Uma hora após o estabelecimento do estado de choque hemorrágico grave, houve 

uma redução estatisticamente significativa no conteúdo de oxigênio 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 oxigênio (48,1 

[42,4, 51,3] vs. 20,8 [17,8, 26,5] mL/min, p = 0,018), com aumento possivelmente 

compensatório na extração de oxigênio (42,6 [39,8, 48,4] vs. 84,2 [72,7, 89,0] % , p = 

0.018) (Tabela 3, Figura 8). 

Imediatamente após a reanimação volêmica, todos os parâmetros de oxigenação 

tecidual atingiram níveis supranormais. Ao final do experimento, o conteúdo de oxigênio 

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 oxigênio (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 relação aos valores iniciais. (Tabela 3, Figura 

8). 

 

 

Tabela 3 - Variáveis microdinâmicas de oxigenação tissular obtidas durante o estudo 

Variáveis a, c T0 T1 T2 T4 p-value b 

CaO2, (mL/dL) 12,1 (10,6, 12,6) 11,3 (10,4, 11,8) 11,8 (11,3, 13,1) 12,2 (11,7, 13,6) 0,09 

CvO2, (mL/dL) 6,2 (5,8, 7,2) 1,8 (1,3, 3,4) 8,7 (7,6, 9,8) 7,6 (7,1, 9,0) 0,018* 

DO2, (mL/min) 48,1 (42,4, 51,3) 20,8 (17,8, 26,5) 85,3 (68,2, 98,1) 57,3 (43,2, 66,9) 0,018* 

VO2, (mL/min) 20,4 (16,9, 22,7) 18,5 (16,1, 19,9) 22,2 (18,2, 26,6) 22,5 (17,1, 23,0) 0,05 

EO2, (%) 42,6 (39,8, 48,4) 84,2 (72,7, 89,0) 25,7 (21,3, 32,7) 37,1 (33,3, 39,8) 0,018* 

a Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.  
b A comparação entre os tempos de estudo experimental para cada variável foi feita por meio do teste de 

Wilcoxon. * P < 0,05 foi considerado significativo. 
c Abreviaturas: CaO2: conteúdo arterial de oxigênio, CvO2: conteúdo venoso de oxigênio, DO2: oferta de 

oxigênio, VO2: demanda de oxigênio, EO2: taxa de extração de oxigênio, T0 – Após indução anestésica e 

estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação completa do choque hemorrágico; T2 

– Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação 

volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica.  
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Figura 8 - Gráfico de dispersão (A) e gráfico de barras (B) sumarizando as variáveis 

microdinâmicas de oxigenação tissular obtidas durante o estudo. 

 

 

 

 

Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis. 

Abreviaturas: DO2: oferta de oxigênio, VO2: demanda de oxigênio, EO2: taxa de extração de oxigênio, 

CaO2: conteúdo arterial de oxigênio, cSVO2: conteúdo venoso de oxigênio, T0 – Após indução anestésica 

e estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação completa do choque hemorrágico; 

T2 – Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação 

volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica.  

 

 

Variáveis de Ecocardiografia Bidimensional (2D) 

 

Uma hora após o estabelecimento do estado de choque hemorrágico grave, houve 

redução estatisticamente significativa no volume diastólico final do VE (45,7 [43,1, 53,5] 

vs. 20,4 [16,6, 22,1] mL, p = 0,018), volume sistólico final do VE (23,8 [21,9, 28,4] vs. 

10,4 [8,1, 11,3] mL, p = 0,018), máxima área do átrio esquerdo (AEAmax) (5,2 [4,7, 7,6] 

vs. 2,6 [2,4, 3,2] cm2, p = 0,018) , volume máximo do átrio esquerdo (AEVmax) (12,4 

[10,7, 21,0] s. 4,2 [3,8, 5,9] mL, p = 0,018) e velocidade de pico diastólico do anel mitral 

(e prime) (9,8 [8,0, 13,0] vs. 5,8 [ 4,8, 7,5] cm/s , p = 0,018); e houve aumento 

estatisticamente significativo na razão entre as velocidades de pico diastólico 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 parâmetros do ecocardiograma 2D 

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

 

Tabela 4 - Variáveis ecocardiográficas bidimensionais obtidas durante o estudo 

Variáveis a, c T0 T1 T2 T3 T4 p-value b 

VDF VE, (mL) 45,7 (43,1, 53,5) 20,4 (16,6, 22,1) 44,8 (35,9, 55,0) 49,1 (37,3, 55,1) 50,9 (38,7, 58,0) 0,84 

VSF VE, (mL) 23,8 (21,9, 28,4) 10,4 (8,1, 11,3) 17,0 (14,3, 22,1) 22,4 (15,5, 23,3) 23,4 (19,9, 27,7) 0,18 

FEVE, (%) 49,2 (44,0, 54,3) 48,9 (45,1, 52,0) 57,3 (54,2, 68,1) 55,4 (52,6, 58,4) 53,2 (51,5, 55,0) 0,09 

FC, (bpm) 116 (92, 125) 196 (191, 198) 165 (130, 192) 152 (132, 166) 131 (116, 153) 0,13 

DC, (mL/min) 2,3 (2,1, 3,1) 2,0 (1,3, 2,4) 4,2 (2,5, 6,3) 3,9 (2,5, 4,7) 3,4 (2,9, 3,8) 0,06 

E/A 0,7 (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 

e prime, (cm/s) 9,8 (8,0, 13,0) 5,8 (4,8, 7,5) 14,1 (10,2, 15,1) 10,1 (9,2, 11,1) 11,7 (7,9, 12,4) 0,50 

E/e prime 5,1 (4,4, 7,9) 9,2 (6,2, 11,5) 5.7 (4,4, 6,9) 5,7 (4,7, 6,4) 5,5 (4,0, 6,4) 0,87 

AEAmax, (cm2) 5,2 (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) 12,4 (10,7, 21,0) 4,2 (3,8, 5,9) 14,0 (6,6, 45,5) 11,3 (6,7, 17,8) 11,7 (7,4, 18,2) 0,40 

RS prime, (cm/s) 13,5 (10,4, 15,5) 14,1 (7,9, 15,1) 12,7 (10,2, 17,6) 13,8 (10,1, 15,8) 11,3 (10,3, 14,1) 0,40 

TAPSE, (mm) 11 (11, 14) 10 (9, 12) 13 (11, 14) 13 (12, 14) 12 (10, 13) 0,93 

SCG VE, (%) -9,6 (-10,7, -8,0) -3,8 (-5,2, -2,5) -10,4 (-12,4, -8,2) -8,9 (-13,0, -8,4) -7,9 (-8,1, -7,4) 0,06 

SLG VE, (%) -10,7 (-14,4, -9,0) -5,3 (-6,6, -4,6) -9,0 (-12,1, -8,0) -8.5 (-10,5, -7,7) -8,5 (-8,6, -5,2) 0,028* 

a Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.  
b A comparação entre os tempos de estudo experimental para cada variável foi feita por meio do teste de 

Wilcoxon. P < 0,05 foi considerado significativo. 
c Abreviaturas: VE: ventrículo esquerdo, VDF: volume diastólico final, VSF: volume sistólico final, FE: 

fração de ejeção, FC: frequência cardíaca, DC: débito cardíaco, E/A: razão entre as velocidades de pico 

transmitral diastólico inicial (E) e final (A), e prime: média entre as velocidades de pico diastólico precoce 

do anel mitral medial e lateral, E/e prime: razão entre as velocidades de pico do fluxo transmitral diastólico 

inicial (E) e a média entre as velocidades de pico diastólico precoce do anel mitral medial e lateral (e 

prime), AE: átrio esquerdo, RS prime: velocidade de pico sistólico do anel lateral tricúspide, TAPSE: 

excursão sistólica do plano anular tricúspide, SCG: strain circunferencial global, SLG: strain longitudinal 

global, T0 – Após indução anestésica e estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação 

completa do choque hemorrágico; T2 – Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 

minutos após término da reanimação volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica. 
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Figura 9 - Gráfico de dispersão (A) e gráfico de barras (B) sumarizando as variáveis 

ecocardiográficas bidimensionais obtidas durante o estudo. 

 

 

 

 

Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis. 

Abreviaturas: VE: ventrículo esquerdo, VDF: volume diastólico final, VSF: volume sistólico final, FE: 

fração de ejeção, AEVmax: volume máximo do átrio esquerdo , AEAmax: área máxima do átrio esquerdo, 

E/A: razão entre as velocidades de pico transmitral diastólico inicial (E) e final (A), E/e prime: razão entre 

as velocidades de pico do fluxo transmitral diastólico inicial (E) e a média entre as velocidades de pico 

diastólico precoce do anel mitral medial e lateral, RS prime: velocidade de pico sistólico do anel lateral 

tricúspide, TAPSE: máxima excursão sistólica do plano anular tricúspide, T0 – Após indução anestésica e 

estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação completa do choque hemorrágico; T2 

– Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação 

volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica. 

 

 

Ecocardiografia Speckle Tracking  

 

Uma hora após o estabelecimento do estado de choque hemorrágico grave, houve 

redução 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 após a reanimação sanguínea, houve redução 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 tendência de redução 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 avaliação do strain global longitudinal do 

ventrículo esquerdo obtido durante o estudo. 

 

 

 

 

a Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.  
b A comparação entre os tempos de estudo experimental para cada variável foi feita por meio do teste de 

Wilcoxon. P<0,05 foi considerado significativo. * P = 0,028. 

Abreviaturas: SLG: strain global longitudinal do ventrículo esquerdo, T0 – Após indução anestésica e 

estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação completa do choque hemorrágico; T2 

– Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação 

volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica. 
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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 avaliação do strain circunferencial global do 

ventrículo esquerdo obtido durante o estudo. 

 

 

 

 

a Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.  
b A comparação entre os tempos de estudo experimental para cada variável foi feita por meio do teste de 

Wilcoxon. P<0,05 foi considerado significativo. ns P = 0,06. 

Abreviaturas: SLG: strain global circunferencial do ventrículo esquerdo, T0 – Após indução anestésica e 

estabilização hemodinâmica; T1 – 60 minutos após implementação completa do choque hemorrágico; T2 

– Imediatamente após o término da reanimação volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação 

volêmica; T4 – 120 minutos após término reanimação volêmica. 

 

 

Houve modificação importante nas características das curvas de strain 

longitudinal e circunferencial entre os tempos basais e ao final do experimento, sendo 

observadas uma tendência para dessincronização e pico tardio após a instalação do 

choque hemorrágico experimental (Figura 12). 
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Figura 12 - Avaliação qualitativa e quantitativa do strain longitudinal (I) e 

circunferencial (II) do ventrículo esquerdo realizada através da análise das características 

das curvas de deformação de cada segmento miocárdico obtidas no tempo basal (A) e ao 

final do estudo (B). 

 

 

 

 

 

Houve associação estatisticamente significativa entre o conteúdo de oxigênio 

arterial uma hora após o estabelecimento do estado de choque hemorrágico grave (T1) e 

o strain longitudinal global do VE duas horas após a reanimação volêmica (T4) (β = 0,64 

(IC 95% [0,10, 1,17]), p= 0,029, r2= 0,65), com menor teor de oxigênio durante CH grave 

associado a menor deformidade miocárdica longitudinal ao final do procedimento 

(Tabela 5). 
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Tabela 5 - Associação entre as variáveis hemodinâmicas, metabólicas e 

ecocardiográficas obtidas 60 minutos após implementação completa 

do choque hemorrágico e o strain longitudinal global do ventrículo 

esquerdo obtido 120 minutos após término reanimação volêmica 

 

Variáveis a, c β 95% CI r2 p-value b 

Hemodinâmicas     

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/m2) -0,59 (-3,6, 2,42) 0,05 0,64 

RVS, (dyn/seg/cm-5) 0,001 (-0,002, 0,004) 0,14 0,42 

PAPS, (mmHg) -0,11 (-0,29, 0,78) 0,31 0,20 

Gases sanguíneos     

PaO2, (mmHg) 0,01 (-0,02, 0,04) 0,08 0,53 

PaCO2, (mmHg) -0,02 (-0,22, 0,17) 0,02 0,76 

SaO2, (%) 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 

SvO2, (%) 0,06 (-0,05, 0,16) 0,28 0,22 

Oxigenação 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 

DO2, (mL/min) 0,04 (-0,14, 0,22) 0,06 0,59 

VO2, (mL/min) 0,02 (-0,30, 0,34) 0,001 0,87 

EO2, (%) -0,06 (-0,18, 0,05) 0,30 0,21 

a Análise de regressão linear simples univariada.  
b *P<0,05 foi considerado significativo. ns P = 0,06. 
c Abreviaturas: PAM: pressão arterial média, FC: frequência cardíaca, VDF: volume diastólico final, IC: 

índice cardíaco, RVS: resistência vascular sistêmica PAPs: pressão sistólica de artéria pulmonar, PaO2: 

pressão parcial de oxigênio dissolvido no sangue arterial, PaCO2: pressão parcial de gás carbônico 

dissolvido no sangue arterial, SaO2: saturação de oxigênio arterial, BE: excesso de base, PvO2: pressão 

parcial de oxigênio dissolvido no sangue venoso, cSVO2: saturação de oxigênio no sangue venoso misto, 

CaO2: conteúdo arterial de oxigênio, CvO2: conteúdo venoso de oxigênio, DO2: oferta de oxigênio, VO2: 

demanda de oxigênio, EO2: taxa de extração de oxigênio. 
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A reprodutibilidade intraobservador foi de boa a excelente para SLG (ICC 0,74 

– 0,94) e moderada a boa para o SCG (ICC 0,50 a 0,97) (Tabela 6). 

 

 

Tabela 6 - Reprodutibilidade intraobservador durante a análise da deformidade 

miocárdica longitudinal e circunferencial do ventrículo esquerdo pelo 

método de ecocardiografia speckle tracking bidimensional 

 

 ICC CCC (Spearman's Rho) 

Tempos SLG SCG SLG SCG 

T0 0,74 (0,36, 0,96) 0,94 (0,61, 0,99) 0,74 (0,55, 0,85) 0,88 (0,52, 0,97) 

T1 0,97 (0,79, 0,99) 0,50 (0,41, 0,91) 0,95 (0,79, 0,99) 0,49 (-0,10, 0,83) 

T2 0,92 (0,52, 0,98) 0,97 (0,76, 0,99) 0,91 (0,72, 0,98) 0,97 (0,77, 0,99) 

T3 0,87 (0,41, 0,97) 0,74 (0,08, 0,95) 0,83 (0,57, 0,94) 0,72 (0,06, 0,94) 

T4 0,76 (0,11, 0,95) 0,80 (0,22, 0,96) 0,73 (0,27,0,92) 0,79 (0,27, 0,95) 

Abreviaturas: CCI: coeficiente de correlação intraclasse, CCC: coeficiente de concordância de correlação 

(Spearman's Rho), SLG: strain global longitudinal do ventrículo esquerdo, SCG: strain circunferencial 

global do ventrículo esquerdo, T0 – Após indução anestésica e estabilização hemodinâmica; T1 – 60 

minutos após implementação completa do choque hemorrágico; T2 – Imediatamente após o término da 
reanimação volêmica; T3 – 60 minutos após término da reanimação volêmica; T4 – 120 minutos após 

término reanimação volêmica. 

 

 

Troponina I 

 

Houve um aumento gradual estatisticamente significativo nos níveis de 

Troponina I durante o tempo de observação do choque hemorrágico 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 I sérica obtida durante o estudo. 

 

 

 

 

a Os resultados obtidos foram apresentados como medianas e intervalos interquartis.  
b A comparação entre os tempos de estudo experimental para cada variável foi feita por meio do teste de 

Wilcoxon. P < 0,05 foi considerado significativo. *P = 0,018. 
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DISCUSSÃO 

 

 

Este estudo demonstrou que a análise da deformidade miocárdica longitudinal do 

VE foi uma ferramenta de imagem sensível e precisa para detectar disfunção cardíaca 

subclínica associada a ICIT em um modelo suíno CH controlado. Além disso, em 

concordância com outros pesquisadores, mostramos a associação entre o strain 

longitudinal e circunferencial do VE e volemia total, com diminuição dos valores 

absolutos dos mesmos durante o estado hemorrágico grave.21 Demonstrou-se também 

uma correlação linear entre a severidade da diminuição do conteúdo arterial de oxigênio 

durante o CH grave e a diminuição SGL do VE 2H após a reanimação, sugerindo que 

um desequilíbrio entre a oferta e demanda de oxigenação a nível miocárdico durante o 

estado de choque grave, que acarretaria em uma maior severidade da ICIT. Outros 

autores também confirmaram a correlação entre medidas invasivas e não invasivas de 

oxigenação e disfunção cardíaca subclínica diagnosticada pela a análise da deformidade 

miocárdica através da ressonância magnética cardíaca.22 

Nossos achados enfatizam a superioridade do strain miocárdico sobre a 

hemodinâmica tradicional e parâmetros ecocardiográficos na avaliação do desempenho 

cardíaco durante e após a reanimação do estado de CH. 

Do mesmo modo, este estudo demonstrou a eficácia do nosso modelo animal de 

CH grave na indução da hipóxia sistêmica, isquemia e acidose, por meio da diminuição 

significativa nos volumes cardíacos diastólico e sistólico final, índice cardíaco, pressão 

arterial média, oferta de oxigênio e bicarbonato; e um aumento na extração de oxigênio 

e lactato. O aumento gradual a troponina está de acordo com os resultados de 

pesquisadores que demonstraram associação de níveis mais altos no momento da 
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admissão hospitalar de troponina, catecolaminas, peptídeo natriurético cerebral e 

proteína de ligação de ácidos graxos do tipo cardíaco, com um aumento da 

morbimortalidade e pior prognóstico.23 Além disso, a troponina atingiu valores 

extremamente elevados, o que pode indicar grave lesão hipóxica-isquêmica e de 

reperfusão imposta pelo modelo experimental de CH.24 

Na prática clínica, nos pacientes vítimas de trauma e que apresentam choque, a 

hipótese dignostica inicial é associada a perda de volemia. Eventualmente, nem todos os 

pacientes vão responder satisfatoriamente apenas ao controle da hemorragia e 

reanimação volêmica. A partir deste momento, outros diagnósticos precisam ser 

elucidados. É neste contexto que o modelo animal foi proposto: a análise de uma possível 

disfunçao cardíaca secundária  ao CH controlado realizado em um animal com 

carcteristicas anatomicas semelhantes que pudessem permitir a utilização de ferramentas 

já validadas na prática clínica do estudo das doenças cardiológicas subclinicas.  Neste 

cenário, se entendeu que a reanimação volêmica deveria incluir o volume total do sangue 

retirado do respectivo animal  a fim de evital qualquer variável volemica na observação 

dfos parametros hemodinâmicos e cardíacos.  

A ICIT é uma entidade pouco reconhecida e tem demonstrado ocorrer em torno 

de 10% dos pacientes vítimas de trauma, podendo estar associada a eventos cardíacos 

adversos, hospitalização prolongada e mortalidade.7 Sua fisiopatologia é pouco 

compreendida, com a lesão de isquemia-reperfusão sendo o principal mecanismo 

imputado, levando à disfunção mitocondrial, geração de espécies reativas de oxigênio 

(ROS), disfunção endotelial, resposta inflamatória sistêmica e morte miocárdica.25 Ao 

contrário do descrito em algumas pesquisas, este estudo não encontrou manifestações 

clínicas CV de ICIT, como arritmias supraventriculares ou infarto do miocárdio.26 Além 
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disso, a disfunção sistólica do VE só foi identificada pela análise da deformidade 

miocárdica longitudinal, com valores de FEVE e hemodinâmica normais. 

No que tange a divergência observada entre os valores basais e os valores 

observados ao final experimento da frequência cardíaca, pressão sistólica da artéria 

pulmonar e do volume diastólico final,  tal resultado é decorrente da resposta simpática 

e a liberação de catecolaminas, mecanismos estes compensatórios e que provavelmente 

teriam seus efeitos dissipados em um modelo de observação mais longo e que 

aparentemente não tem repercussão clínica significativa.   

Tradicionalmente, a FEVE tem sido utilizada como parâmetro primordial do 

desempenho cardíaco global, orientando a tomada de decisão clínica terapêutica e a 

estratificação de risco, devido ao seu forte valor prognóstico para eventos 

cardiovasculares (CVE) adversos maiores.27, 28 No entanto, a medida FEVE possui 

limitações técnicas relacionadas à identificação adequada das bordas endocárdicas do VE, 

foreshortening e cálculos matemáticos baseados em suposições geométricas.29 Além 

disso, a FEVE pode não identificar com precisão a disfunção cardíaca na presença de 

remodelamento cardíaco adverso associado a ventrículos com volumes aumentados, com 

preservação relativa do volume sistólico final do VE ou nos casos de aumento da massa 

do VE combinado com baixos volumes diastólicos e sistólico ventriculares.30, 31 

Tentando suplantar as limitações diagnósticas da FEVE, pesquisadores tem 

sugerido novos métodos para avaliação da função cardíaca como índice de acoplamento 

átrio-ventricular esquerdo (razão entre os volumes diastólicos finais do AE e VE) 32 e 

índice de função global do VE (razão entre a soma dos volumes diastólico e sistólico 

ventricular esquerdo e o volume miocárdico).31 

Na prática clínica e no campo da pesquisa, a avaliação da deformação ou strain 

miocárdico vem se tornando o método de imagem mais promissor, com seu uso 
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aumentando exponencialmente.33 A avaliação do strain miocárdico obtido pelo 

rastreamento de speckles ou marcas digitais durante o ciclo cardíaco, fornece 

informações qualitativas e quantitativas detalhadas sobre a deformação miocárdica 

global e segmentar em três direções espaciais primordiais: longitudinal, circunferencial 

e radial. 34-36  

O strain miocárdico tem se mostrado superior aos métodos tradicionais de 

imagem cardíaca devido ao seu baixo custo, alta acurácia, versatilidade, 

reprodutibilidade, e pelo fato de não usar radiação ou contraste.37 Dessa forma, a análise 

da deformidade miocárdica tem se tornado a ferramenta de imagem preferencial para 

detectar disfunção ventricular subclínica associada a diversas doenças.38 Vários 

pesquisadores têm demonstrado o papel crucial da avaliação da deformidade miocárdica 

no manejo do paciente durante a quimioterapia para tratamento de câncer, com a 

avaliação do strain longitudinal global (SLG) do VE sendo o padrão ouro para o 

diagnóstico, e redução precoce de 10-15% do valor basal pré-tratamento, o mais 

importante fator prognóstico de disfunção cardíaca.39-41  

A análise de strain do VE também tem sido amplamente utilizada como 

ferramenta essencial para o diagnóstico diferencial de hipertrofia do VE associada à 

hipertensão arterial sistêmica, cardiomiopatia hipertrófica, estenose valvar aórtica, 

amiloidose cardíaca e doença de Fabry, por meio da análise do valor absoluto do SLG e 

da distribuição do padrão de comprometimento nos 17 segmentos miocárdicos.42-44 Além 

disso, pesquisadores mostraram a importância da análise da deformidade miocárdica do 

átrio esquerdo por EET na avaliação CV de pacientes clinicamente saudáveis, com 

diabetes mellitus, hipertensão, insuficiência cardíaca e acidente vascular cerebral.45-47 

Neste estudo, o SLG do VE foi o único parâmetro de deformação miocárdica 

capaz de detectar a disfunção cardíaca subclínica associada ao ICIT, o que está de acordo 
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com os achados de vários pesquisadores que demonstraram o valor prognóstico do strain 

longitudinal em pacientes com choque séptico 48-50 e com estudos populacionais que 

demostraram o strain longitudinal como preditor de incidência de insuficiência cardíaca, 

infarto agudo do miocárdio e doença cardiovascular.51 Essa maior sensibilidade do strain 

longitudinal quando comparado ao circunferencial pode estar relacionada ao fato de as 

fibras miocárdicas longitudinais estarem localizadas na região endocárdica, a qual é mais 

vulnerável à isquemia. 52 

Resultados desse estudo sugerem o potencial uso clínico de rotina da avaliação 

do SGL do VE nos pacientes vítimas de trauma associado com CH grave, adicionando 

uma ferramenta diagnóstica precoce do ICIT, guiando a reanimação volêmica e 

fornecendo informações prognósticas. Entretanto, novas pesquisas devem ser realizadas 

tanto em animais de experimento, como em cenários clínicos em humanos, para 

confirmar o real papel dessa nova técnica de diagnóstico de imagem nos cenários de 

emergência e urgência associados ao trauma, choque e sepse. 

O ponto forte do presente estudo foi a avaliação da disfunção cardíaca subclínica 

usando um novo método de imagem de avaliação de função cardíaca EET, o qual parece 

ser uma técnica mais sensível, versátil e precisa em comparação com a ecocardiograma 

tradicional e a parâmetros macro e micro hemodinâmicos. Além disso, este experimento 

seguiu rigorosamente os protocolos pré-determinados, tornando seus achados confiáveis 

com alta validade intrínseca.  

Sendo este o primeiro estudo utilizando a ferramenta do EET na avaliação da 

disfunção cardíaca associada ao CH, que justifica a utilização de um modelo animal 

agudo, com duas horas de observação pós-reanimação, algumas limitações são 

esperadas. Dentre as limitações, destaca-se o número pequeno de animais utilizados, o 

que poderia tornar os resultados mais suscetíveis ao viés de erro tipo 1. Além disso, o 
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tempo de seguimento clínico após a reanimação sanguínea foi restrito a duas horas, o que 

pode não ser suficiente para identificar completamente as lesões de isquemia e reperfusão 

associadas a ICIT.  
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CONCLUSÕES 

 

 

O modelo de CH descrito neste estudo foi capaz de causar a lesão isquemia e 

reperfusão miocárdica. A avaliação da deformidade miocárdica demostrou ser uma 

ferramenta com boa reprodutibilidade e excelente acurácia no diagnóstico da disfunção 

cardíaca subclínica associada à lesão miocárdica de isquemia-reperfusão, sendo 

observada a alteração do SLG do VE após duas horas da reanimação volêmica completa, 

período em que os parâmetros hemodinâmicos e oxigenação tecidual já haviam sido 

restabelecidos a níveis normais. Houve associação entre a diminuição da oxigenação 

tissular durante o estado de CH grave e a severidade da disfunção mocardica associada a 

ICIT. 
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Comprovante da aprovação do Comitê de Ética 
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