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RESUMO GERAL

Com o objetivo de estudar a funcdo do ventriculo esquerdo (VE) por
meio do exame ecocardiografico em animais com sepse e diagnosticar a
depressdao miocardica, vinte e nove cadelas foram avaliadas e divididas em trés
grupos: grupo | (controle), grupo Il (cadelas com piometra e sepse positivo) e
grupo 11 (cadelas com piometra e sepse negativo). Os animais foram submetidos
a avaliacdo pela ecocardiografia convencional e pelo feature tracking
bidimensional (FTI-2D). Quanto aos parametros convencionais da
ecocardiografia e Doppler tecidual, ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos avaliados. Em relacdo ao Strain (St) radial, o grupo | apresentou funcao
ventricular superior no momento do diagnoéstico (22,80 + 5,80 grupo |; 18,45 +
5,96 grupo IlI; 18,71 +9,45 grupo IlI; p=0,032). Quanto ao Strain rate (StR)
radial, apenas o grupo Ill obteve média de funcdo ventricular inferior no
momento do diagndstico (1,90 + 0,57 grupo I; 1,91 + 0,70 grupo 11, 1,57 + 0,53
grupo I1I; p=0,021). Ja para o St longitudinal, foi observada funcdo ventricular
mais baixa nos grupos Il e 111 no momento do diagnostico (11,04 + 3,38 grupo I;
8,59 + 3,97 grupo II; 8,21 + 1,99; p=0,048) e apo6s 10 dias de pds-cirurgico
(11,04 £ 3,38 grupo I; 9,00 £ 2,16 grupo II; 8,12 + 2,27 grupo IlI; p=0,048).
Portanto, o FTI-2D foi capaz de detectar alteracGes precoces da fungédo
ventricular esquerda, sugerindo quadro de depressdo miocardica, até mesmo em
cadelas com piometra sem quadro clinico evidente de sepse, que ndo foram
observadas no exame ecocardiografico convencional. Novos estudos precisam
ser feitos para elucidar questBes sobre a reversdo da disfuncdo cardiaca e sua
influéncia na taxa de mortalidade no paciente com sepse.

Palavras-chave: Sepse. Disfuncdo miocardica. Ecocardiografia. Feature tracking
bidimensional.



GENERAL ABSTRACT

In order to study the function of the left ventricle (LV) by means of
echocardiographic exam in animals with sepsis and diagnosis the myocardial
depression, twenty-nine dogs were evaluated and divided into 3 groups: group |
(control), group 11 (female dogs with pyometra and positive sepsis) and group 11l
(female dogs with pyometra and negative sepsis). The animals were submitted to
conventional echocardiography and feature tracking (FTI-2D). There was no
statistical difference between the groups, for the conventional parameters of
echocardiography and tissue Doppler. Regarding the radial Strain (St), group
I showed higher ventricular function at diagnosis (22,80 + 5,80 group I; 18,45 +
5,96 group 1I; 18,71 £ 9,45 group I11; p=0,032). For radial Strain rate (StR), only
the 111 group had lower mean ventricular function at diagnosis (1,90 %
0,57groupl; 191 £ 0,70groupll, 1,57 =+ 0,53 group lll; p=0,021).
For the longitudinal St, lower ventricular function was observed in groups Il and
111 at diagnosis (11,04 + 3,38 group I; 8,59 £ 3,97group II; 8,21 £+ 1,99; p=0,048)
and after 10 days of post-surgery (11,04 + 3,38 group I; 9,00 £+ 2,16 group II;
8,12 = 2,27 group IlI; p=0,048). In conclusion, the FTI-2D was able to
detect early alterations of the left ventricular function, suggesting myocardial
depression, even in female dogs with pyometra without the clinical course of
sepsis. Further studies need to be carried out to elucidate questions about the
reversal of cardiac dysfunction and its influence on mortality in patients with
sepsis.

Keywords: Sepsis. Myocardial dysfunction. Echocardiography. Two-
dimensional feature tracking.
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

A sepse pode ser definida como uma resposta inflamatoria sistémica
descontrolada frente a uma infeccdo e estd associada a uma alta taxa de
mortalidade em humanos e animais. A sindrome da disfuncdo maltipla de érgaos
(SDMO) secundaria a sepse esta relacionada ao progndstico desfavoravel do
quadro clinico, sendo a disfuncdo cardiovascular bastante frequente.

Mesmo com varios estudos realizados em relacdo a disfuncédo
miocardica originada pela sepse, a sua caracterizacdo e 0Ss mecanismos
envolvidos no processo ainda ndo estdo bem esclarecidos. Com o0 uso da
ecocardiografia e com o surgimento de novas técnicas ultrassonograficas como o
feature tracking imaging bidimensional (FTI-2D), tornou-se possivel estabelecer
novos parametros para avaliar as alteracGes cardiacas causadas pela sepse.

Dessa maneira, 0 objetivo desse estudo foi analisar a fungdo miocéardica
por meio do exame ecocardiografico convencional e pelo FTI-2D em cadelas
com piometra e diagnosticar de forma precoce a depressdo miocardica. A
hipdtese preconizada foi que o FTI-2D seria capaz de detectar as alteracfes

miocéardicas causadas pela sepse, por ser a técnica considerada mais sensivel.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Aspectos clinicos da piometra

Piometra é um processo patolégico que envolve o acimulo de material
purulento no interior do Gtero, apresentando particular importancia na medicina
veterinaria (PRETZER, 2008). A etiopatogenia da doenca ainda ndo esta
totalmente esclarecida, mas sabe-se que desordens hormonais e infecgdes
bacterianas sdo as causas subjacentes (KEMPISTY et al., 2013). Seu
aparecimento esta relacionado a idade da paciente, quantidade de ciclos estrais e
alteragdes ovarianas (OLIVEIRA, 2007). Adicionalmente, a utilizacdo de
estrogeno para evitar o processo de nidacdo e progestagenos para sincronizar o
estro e ovulacdo também contribuem para o desenvolvimento da piometra em
cadelas (KEMPISTY et al., 2013).

Clinicamente, a cadela pode apresentar inapeténcia, polidpsia, letargia,
distensdo abdominal, presenca ou auséncia de descarga vaginal, estado febril,
leucocitose, azotemia pré-renal, hiperproteinemia e hiperglobulinemia (SMITH,
2006). Sinais de repercussdo sistémica podem ocorrer, além do quadro local, ja
que o processo infeccioso pode desencadear uma resposta inflamatdria
sistémica, caracterizando a sepse (RABELO, 2012).

O diagnostico precoce da piometra e intervencdo apropriada sao
necessarios para evitar consequéncias mais graves como a sepse, choque séptico,
SDMO e morte (BRADY; OTTO, 2001; HAGMAN; KINDAHL;
LAGERSTEDT, 2006; PRETZER, 2008).
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2.2 Sepse, SRIS e SDMO

Quando uma agressao tecidual ocorre, seja ela de natureza fisica,
quimica ou bioldgica, a inflamacdo € a reacdo fisioldgica primaria. E uma
resposta organica que possui uma magnitude variavel, podendo ser local ou
geral, apresentando como finalidade a protecdo do individuo contra qualquer
tipo de agressdo (BONE, 1991). A inflamacdo localizada é uma resposta de
protecdo controlada pelo organismo, ocorrendo apenas no local da lesdo. No
entanto, em determinadas circunstancias, essa resposta pode ser estimulada de
forma excessiva, a ponto de se tornar potencialmente destrutiva. Assim, as
funcdes e o equilibrio do organismo sdo alterados. A perda desse controle local
e a aparicdo de uma resposta hiperativa condiciona o desenvolvimento da
resposta sistémica conhecida como sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SRIS) (SANCHES et al., 2004).

A SRIS pode ocorrer por uma variedade de insultos, porém passa a ser
denominada sepse quando é decorrente de um processo infeccioso (BONE et al.,
1992; RABELO, 2012). Essa sindrome pode ser descrita em trés estagios: os
estagios I e Il representam a fase inicial da resposta inflamatoria. A primeira fase
é exclusivamente local, mediada pela producdo inicial de citocinas. Na segunda
fase, os mediadores sdo liberados em pequena quantidade, para acentuar 0s
efeitos locais, reunindo macrofagos e plaquetas, e estimulando a produgdo do
fator de crescimento. Inicia-se uma fase aguda de resposta controlada por
diminuicdo de mediadores pré-inflamatérios e antagonistas de liberacéo
endégena (KURMAR; HAERY; PARRILLO, 2001; PURVIS; KIRBY, 1994).

Nestas duas fases as reacdes sdo protetoras e promotoras que evoluem
continuamente para o combate a infec¢do, reparacdo da leséo e recuperacdo da
homeostase. Contudo, a situagdo pode evoluir para o estagio Ill, fase em que a

homeostase ndo se restabelece. Essa falha promove uma reagdo sistémica
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macica, onde os efeitos dos mediadores sé&o predominantemente destrutivos
(PURVIS; KIRBY, 1994).

Os eventos desse estagio contribuem para o desenvolvimento de
alteracdes fisiopatologicas que ndo possuem nenhuma relacdo com o agente
etioldgico, mas sdo responsaveis pelo desenvolvimento da SDMO (BRADY;
OTTO, 2001). E compreendido que o paciente com sepse, na maioria das vezes,
ndo morre da infeccdo primaria e sim da SDMO progressiva (PIPER, 1998).

O termo sepse grave é utilizado para descrever o estado de disfuncéo
organica, hipoperfusdo ou hipotensdo que ocorre na progressdo da sepse. O
quadro clinico ainda pode evoluir para choque séptico, em que a hipotensao
persiste apesar de adequada fluidoterapia (BONE et al., 1992). J& a SDMO ¢é
definida como o desenvolvimento de uma desordem fisiolégica potencialmente
reversivel que envolve dois ou mais sistemas organicos que ndo estavam
envolvidos na causa de admissdo do paciente (WANG, 2008). Adicionalmente, a
SDMO tem sido classificada como primaria ou precoce, quando ocorre nos
primeiros sete dias ap6s a injuria e secundaria ou tardia, quando ocorre a partir
do sétimo dia ap6s a injuria (RAMIREZ, 2013).

As informacdes relacionadas a epidemiologia da SDMO em animais sdo
limitadas. Kenney et al. (2010) e Simpsom, Syring e Otto (2009) encontraram
uma incidéncia de 50% e de 4% da sindrome em animais com sepse e trauma,
respectivamente, sendo sempre associada a um progndéstico desfavoravel.

A patofisiologia da SDMO ¢é considerada multifatorial, complexa e
ainda é pouco esclarecida. Atualmente, trés modelos tém sido propostos para
explicar o seu inicio. O modelo “one-hit” considera que a sindrome se
desenvolve ap6s um grave insulto inicial, como em casos de sepse, trauma e
queimaduras (MOORE; MOORE, 1995). Ja o modelo “two-hit” descreve um
insulto primario grave seguido de um segundo insulto relativamente menor, que

pode ser causado até mesmo por uma infeccdo no local de inser¢do do cateter
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intravenoso (PRICE et al., 1999). Essa infec¢do induz uma maior inflamagéo e
disfuncdo imunologica. Fatores iatrogénicos podem ser considerados um
segundo insulto, como uma transfuséo de sangue (MIZOCK, 2009). O terceiro e
ultimo modelo ¢ conhecido como “sustained-hit”, caracterizado por um insulto
inicial e sustentado, como a ventilacdo mecanica (MOORE; MOORE, 1995).

Entre 0os mecanismos propostos para o desenvolvimento da SDMO,
estdo incluidos: hipdxia tecidual e celular; apoptose celular; translocacdo
bacteriana do trato gastrointestinal; fatores iatrogénicos; desregulagéo do sistema
imunoldgico e disfuncdo mitocondrial. E provéavel que a sindrome seja uma
combinacdo desses fatores e outros que ainda ndo foram identificados, porém ha
evidéncias de que a desregulacdo do sistema imunolégico e a disfuncao
mitocondrial sejam os fatores principais (MIZOCK, 2009). Outro fator que pode
contribuir para a ocorréncia da disfuncdo organica é a intervencdo terapéutica,
devido a toxicidade ou reacdes idiossincrasicas de farmacos usados (JOHNSON
et al., 2004).

A desregulacdo do sistema imunoldgico € caracterizada por um
desequilibrio entre os mecanismos pré-inflamatério e anti-inflamatério. A
primeira resposta do sistema imune inato (basicamente macréfagos) € a
producdo de citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa
(FNT-a). As citocinas produzidas estimulam a sintese de outros mediadores
inflamatdrios, levando a uma resposta anti-inflamatéria adequada (MIZOCK,
2009). Em resposta a produgdo das citocinas inflamatorias, as citocinas anti-
inflamatodrias, como a interleucina 10 (IL-10), s&o produzidas para a manutencdo
do equilibrio do sistema imunol6gico, mecanismo conhecido como sindrome da
resposta anti-inflamatéria compensatéria (SRAC). O objetivo da SRAC é limitar
os danos causados pela resposta inflamatoria sem interferir na eliminacdo do
problema, mantendo a homeostase (LEWIS et al., 2012). Com o desequilibrio,

os mediadores inflamatérios sobrecarregam o sistema imune, induzindo sua
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paralisia. Esse mecanismo é conhecido como imunoparalisia. O estado de
imunodeficiéncia adquirida leva a uma incapacidade de neutralizar agentes
patogénicos (BONE; GRODZIN; BALK, 1997; SAGY; AL-QAQAA; KIM,
2013). A SRAC ocorre de forma simultanea a SDMO e predispde o0 organismo a
infecgdes (DEWAR et al., 2009).

Também ha evidéncias de que o sistema imune contribui diretamente
para a faléncia organica devido a migracdo excessiva de neutrofilos, resultando
na producdo de radicais livres e enzimas proteoliticas, como colagenases,
agentes usados para a degradacdo de bactérias (LEVI, 2008). Esse processo
provoca uma lesdo direta na membrana basal das células endoteliais (MIZOCK,
2009) e contribui para a lesdo parenquimal dos o6rgdos, ocorrendo
principalmente em pacientes com leucopenia grave, que indica uma grande
migracdo de neutrdfilos para os érgdos. Portanto, os mecanismos imunoldgicos
que determinam a sequéncia e gravidade da SDMO envolvem a producdo
exacerbada de citocinas, as alteracGes nas células endoteliais e a acdo das células
inflamatdrias intrinsecas em diferentes érgdos (WANG, 2008).

A disfuncdo mitocondrial resulta em hipoOxia citopéatica, sendo 0s
neutréfilos os principais contribuintes para a ocorréncia desse processo. As
acBes associadas dos neutrofilos e éxido nitrico (ON) produzido pelo endotélio
vascular causam inibi¢do de varias etapas da respiracao mitocondrial e sintese da
adenosina trifosfato (ATP) (PACHER; BECKMAN; LIAUDET, 2007), além de
causarem lesdo oxidativa na mitocondria, deplecdo da quantidade de
mitocondrias devido & autofagia e incapacidade de reposicdo de novas
mitocondrias (EXLINE; CROUSER, 2008). Hipdxia citopatica foi um conceito
criado para caracterizar a falha na entrega de oxigénio, assim como a pobre
utilizacdo do oxigénio por parte dos tecidos (FINK, 2001). Dessa maneira, 0
resultado da hipdxia citopética é a disfungdo celular e morte celular, em alguns

casos (BREALEY et al., 2004). Entretanto, ainda ndo se sabe se a disfuncéo
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mitocondrial é um mecanismo adaptativo quando h&d um estado inflamatério
prolongado. Existe a possibilidade de que a disfungdo mitocondrial ocorra com o
intuito de diminuir a atividade celular que pode ser recuperada apds o
restabelecimento da homeostase. Esse fendbmeno é conhecido como estado de
hibernagdo celular. Porém, acredita-se que se o fendmeno permanecer ativado
por um longo periodo podera causar danos irreversiveis (MIZOCK, 2009).

Um estudo realizado por Chinnaiyan et al. (2001) mostrou que a sepse
induz ou inibe expressdes génicas que podem ser especificas em cada 6rgdo ou
padrdo para varios Orgdos. Apesar de existirem conjuntos de genes que
compartilham padrées de expressGes semelhantes em muitos 6rgaos, cada 6rgao
tem uma resposta molecular distinta frente a uma inflamacg&o sistémica. Também
foi evidente nesse estudo que um conjunto de genes ¢ diferencialmente expresso
de modo especifico em cada Orgdo. Esses genes podem ter efeito proé-
inflamatério ou anti-inflamatério no 6rgdo em questdo, além de serem
responsaveis por proteinas que previnem lesdes em tecidos e promovem a
homeostase. Assim, a resposta imune durante a sepse em Orgdos pode ser
individual e variar amplamente, e a patogénese da disfunc¢do organica durante a
SDMO pode néo ser uniforme.

Na maioria das vezes, os pulmdes sdo 0s primeiros 6rgaos envolvidos
levando ao quadro de sindrome da anglstia respiratoria aguda (SARA). O
coragdo € o segundo 6rgdo mais comumente afetado (FERDINANDY et al.,
2000).

2.3 Disfuncéo cardiovascular na sepse
A anormalidade cardiovascular mais frequente na sepse é a disfungao

vascular, resultando em hipotensdo e comprometimento da perfusdo tecidual. A

disfungdo miocardica ocorre em até 64% dos casos de sepse em pacientes
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humanos (PULIDO et al.,, 2012). Acredita-se que o dano secundario ao
miocardio devido ao quadro de sepse seja umas das principais causas de morte
em pacientes humanos com morbidades infecciosas (SINGER; COHEN, 2012).

As alteracOes cardiovasculares relacionadas ao estagio inicial da sepse
envolve a deplecéo de volume causada pela perda de fluido intravascular devido
a lesdo do endotélio capilar. Assim, ocorre diminui¢do da pré-carga, volume
sistolico e menor débito cardiaco, apesar da taquicardia (FERNANDES;
AKAMINE; KNOBEL, 2008). Esse evento é exacerbado com a diminui¢do da
resisténcia vascular e a depressdo do miocardio, caracterizada por falha na
contracdo. Com a evolugdo do quadro, a disfuncdo cardiovascular que ocorre
secundariamente a sepse passa a ser referida como choque séptico (BONE et al.,
1992). O choque séptico esta associado a um progndstico desfavoravel em
medicina veterinaria, indicando taxas de sobrevivéncia abaixo de 10%
(MATIJATKO et al., 2009).

Uma das primeiras hipoteses criadas para explicar a causa da disfuncédo
cardiaca foi a existéncia de um fator depressor do miocardio liberado durante a
sepse. Atualmente, apesar da patofisiologia da depressdo cardiaca ser
considerada complexa e multifatorial, acredita-se que as alteracGes
cardiovasculares estdo principalmente relacionadas com a producdo de
substancias que prejudicam a contratilidade cardiaca e lesam as mitocondrias
(HASSOUN et al., 2008).

A endotoxina € liberada pela decomposicdo de bactérias Gram-negativas
e pode contribuir para a depressdo miocardica por meio de intera¢cbes com o
receptor de membrana Toll-like tipo 4 (TLR-4). No coracdo, hd um infiltrado de
células do sistema imune que expressam TLR-4, que sdo responsaveis pelo
reconhecimento de bacilos Gram-negativos. Adicionalmente, a endotoxina
estimula a liberacdo de mediadores inflamatérios (RUSSELL et al., 2011).

Entretanto, é improvavel que a endotoxina seja o principal fator envolvido na
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disfuncdo miocérdica, jA que esta pode ocorrer em quadros ndo infecciosos
(HOCHSTADT; MEROZ; LANDESBERG, 2011). Além disso, a sepse
induzida por Gram-positivos também pode ocorrer e é clinicamente semelhante,
mas independente de endotoxinas (RUSSELL et al., 2011).

As citocinas inflamatérias induzem wuma ativacdo endotelial
caracterizada por uma maior expressdo de moléculas de adesdo nas células
endoteliais. O resultado é uma infiltracio macica de neutréfilos nos
cardiomidcitos (RAEBURN et al., 2001). Além disso, as células endoteliais
sofrem um dano fisico, o que permite a entrada de fluido e células inflamatorias
no espacgo intersticial. Adicionalmente, hd a indu¢do de um estado pro-
coagulante gue pode causar microtrombos e isquemia tecidual (VALLET, 2003).
Quanto as citocinas envolvidas na depressdo miocardica, 0 FNT-o e a
interleucinal(lL-1) sdo consideradas as mais importantes, pois estdo envolvidas
na contragdo cardiaca e apresentam maiores efeitos sobre o sistema
cardiovascular em animais e humanos (VICENT et al.,, 1992). Segundo
Cavaillon (1998), sintomas de sepse como febre, aumento do débito cardiaco e
frequéncia cardiaca, acidose metabdlica, trombocitopenia, ativacdo da
coagulacdo, hemorragias e insuficiéncia renal aguda, sdo produzidos ao se
injetar 0 FNT-o e a IL-1 em animais. A atividade do FNT-a e IL-1 também
causa um desequilibrio na homeostase das células endoteliais vasculares,
aumentando a expressao de fatores pré-coagulantes. Dessa maneira, as células
vasculares sdo impedidas de manter a fluidez do sangue dando origem as
coagulopatias (LEVI, 2008). J& um estudo conduzido por Carmona et al. (2014)
mostrou que 0 FNT-a e IL-10 estdo envolvidos na disfungdo miocérdica e o
FNT-a esta associado a mortalidade em criangas com choque séptico.

O ON induz a vasodilatagao resultando em menor pré-carga e pés-carga,
que leva a alteracGes cardiacas. Além disso, 0 ON é sintetizado por uma enzima

chamada 6xido nitrico sintase, que esta presente ndao s6 no endotélio vascular,



24

mas em varios locais, incluindo o miocardio (FERNANDES; ASSUNCAO,
2012). O ON produzido durante a resposta inflamatéria pode alterar os
receptores beta-adrenérgicos do miocardio e diminuir o célcio citosolico,
levando a uma diminuicdo da contratilidade cardiaca (KHADOUR et al., 2002).
Adicionalmente, o peroxinitrito formado a partir do ON causa leséo
mitocondrial oxidativa e também diminui a contratilidade do miocérdio.
Acredita-se que a produgdo de ON seja o fator chave no desenvolvimento da
disfuncdo miocardica na SDMO (FERDINANDY et al., 2000). Segundo Rassaf,
Poll e Brouzos (2006), baixas doses de ON podem aumentar a funcdo do
ventriculo esquerdo, mas altas doses podem provocar distarbio celular dos
cardiomidcitos.

Em relacdo ao célcio, acredita-se que ocorra uma desordem na
homeostase quanto a sua cinética celular, ou seja, fluxo de calcio, manejo e
alteracdo da sensitividade ao calcio intracelular, o que prejudica a contratilidade
cardiaca (ZAKY et al., 2014).

A diminuicdo do fluxo sanguineo nas coronarias ja foi indicada como
uma das causas de disfun¢do miocardica. Entretanto, parece improvavel, ja que o
fluxo se mantém normal ou até mesmo aumentado em pacientes com sepse e
depressdo miocardica (CUNNION et al., 1986). Acredita-se que o envolvimento
do fluxo coronariano seja qualitativo e ndo quantitativo, uma vez que a
disfungdo microvascular é generalizada. Ma distribuicdo do fluxo coronariano,
aumento da resisténcia microvascular coronariana com reatividade
comprometida a vasodilatadores foram observadas (BOGLE et al., 2000), além
da migragao de neutrofilos para o espago intersticial (MADORIN et al., 2004).

O sistema nervoso autbnomo também pode estar envolvido no processo
de disfuncdo cardiaca durante a sepse. O choque séptico esta associado com
apoptose de neurdnios e de células da glia em centros moduladores

cardiovasculares, que sdo alteracbes decorrentes da resposta inflamatoria
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(SHARSHAR et al., 2003). Além disso, a fungdo cardiaca pode ser afetada
negativamente pelo desequilibrio acidobésico, hipovolemia e dor (KUMAR,;
HAERY; PARRILLO, 2000).

Um estudo com pacientes humanos com sepse realizado por Takasu et
al. (2013) indicou que a sepse ndo induz morte de cardiomidcitos de forma
significativa, mas induz alteracdes consistentes com injaria mitocondrial. A
translocacdo da conexina-43, uma proteina que regula a interacdo celular e
forma sinapses elétricas entre os midcitos, tambeém foi observada nos
cardiomidcitos. Esse fator foi considerado compativel com injuria celular e
disfuncdo cardiaca por desacoplamento dos cardiomidcitos. Entretanto, ainda
ndo estd determinado se esses mecanismos de depressdo do miocardio sdo
benéficos ou prejudiciais.

Nos ultimos 40 a 50 anos, numerosos estudos foram realizados em
relacdo a disfuncdo miocéardica na sepse. Entretanto, o papel e significado
clinico dessa disfuncdo ainda nédo estdo estabelecidos (HOCHSTADT; MEROZ;
LANDESBERG, 2011). A magnitude e gravidade da sepse € muito variada, o
que pode prejudicar o entendimento dos mecanismos que explicam o quadro
clinico. Portanto, essa diversidade da resposta inflamatéria, a existéncia de
metodologias variadas e a diferenca entre as espécies dificultam a caracterizacdo

e 0 estudo da disfuncéo cardiaca na sepse (ZAKY et al., 2014).
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Disfungdo
mitocondrial

Sistema nervoso autonomo

@

Figural Principais fatores envolvidos na disfuncdo miocardica secundaria a
sepse

Fonte: adaptado de Hochstadt, Meroz e Landesberg (2011).

2.4 Exame ecocardiografico e FT1-2D

A ecocardiografia bidimensional é uma ferramenta valiosa no
diagnostico da disfuncdo miocérdica da sepse (MEBAZAA; TAVERNIER,;
CALLEBERT, 2002), uma vez que é capaz de avaliar a fungdo intrinseca do
coragdo (ZAKY et al., 2014). Poelaert et al. (1997) relataram que a
ecocardiografia bidimensional com Doppler pode identificar varios subgrupos de
pacientes sépticos de acordo com a fungédo sistolica e diastdlica do ventriculo
esquerdo. Neste estudo, foi sugerido que a disfuncéo cardiaca no choque séptico
tem carater espectral, variando de disfuncdo diastdlica isolada até a faléncia
ventricular.

No entanto, a ecocardiografia convencional pode subestimar o volume

ventricular, resultando em avaliagcbes conflitantes da funcdo miocardica
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(DHAINAUT; CARIOU; LAURENT, 2000). Além disso, 0s parametros
ecocardiograficos convencionais para a afericdo da funcdo sistdlica apresentam
baixa sensibilidade para a avaliacdo da contratilidade miocardica, pois nao
detectam pequenas alteracdes ou mudancas precoces. Em relagdo a fungdo
diastdlica, a sensibilidade é considerada significativa quando avaliada pelo
Doppler tecidual convencional (CASTILLO; HERSZKOWICZ; FERREIRA,
2010).

Recentemente, o0 avango de novas técnicas ultrassonograficas como o
Doppler tecidual de imagem do miocéardio e, principalmente o tissue tracking
bidimensional, tem possibilitado a obtencdo de novos pardmetros para
determinar o desempenho miocardico incluindo velocidade e deformacao
miocérdica, torcdo ventricular e sincronizacdo mecénica, fornecendo valores
mais apropriados da fun¢do cardiaca (CHETBOUL, 2010).

A medida de deformacdo da fibra miocéardica (Strain - St) e a taxa com
que se reproduz (Strain Rate - StR) sdo parametros com boa sensibilidade para
aferir a funclo ventricular sistolica e diastolica (HEIMDAL et al., 1998). O
método baseado no Doppler tecidual detecta dois pontos do miocardio e
determinam a velocidade com que se afastam ou se aproximam ao longo do
ciclo cardiaco. Porém, como a técnica analisa a movimentacdo dos pontos com
relacdo ao transdutor, é muito dependente do angulo de insonacéo e este angulo
varia constantemente durante o ciclo cardiaco. Assim, as regifes apicais do
ventriculo esquerdo ndo podem ser bem avaliadas, pelo mesmo motivo
(D’HOOGE et al., 2000).

A metodologia baseada em imagens ecocardiograficas bidimensionais
permite a afericdo dos diferentes sentidos da deformacdo do miocardio
independente do angulo de incidéncia do ultrassom. Cada ponto pode ser
identificado durante o ciclo cardiaco, preservando suas caracteristicas. O seu

deslocamento gera um loop e cada ponto apresenta mudangas instantaneas de
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direcdo e velocidade em seu percurso. Vetores representam essas mudangas,
alterando seu tamanho e direcdo (Figura 2) (CASTILLO; HERSZKOWICZ;
FERREIRA, 2010).

Longitudinal

Figura2 Vetores de sentido e velocidade gerados pelos pontos para afericao do
Strain longitudinal no ventriculo esquerdo. Cada ponto € seguido por
todo ciclo cardiaco

Fonte: Castillo (2010).

Em relacdo a esse método, os algoritmos mais utilizados para a
quantificagdo da deformacdo do miocardio sdo o speckle tracking imaging
bidimensional (STI-2D) e o FTI-2D. Em comparac¢do ao STI-2D, o FTI-2D
apresenta a vantagem técnica de permitir o acompanhamento das margens
epicardicas e endocardicas separadamente. Assim, € possivel quantificar a
deformacdo miocardica epicardica e endocéardica de forma independente
(BUSSADORI et al., 2009).

Entretanto, essa técnica também apresenta limitacbes como resolugédo

lateral em regiGes miocardicas distantes, reverberacdes, pontos fora do plano
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miocardico e a qualidade de imagem bidimensional, que precisa ser acima da
média (PAVLOPOULOS; NIHOYANNOPOULOS, 2008).

O trajeto realizado por cada ponto pode ser analisado em diversos planos
de observagdo. O St longitudinal é o plano que mede a deformacdo no sentido
base-apice, ou seja, 0 encurtamento da camara. Como o comprimento sistélico
da cavidade é menor que o diastolico, a porcentagem de deformacéo € negativa.
O St radial avalia o espessamento das paredes e a porcentagem de deformacéo é
positiva, ja que a espessura sistélica € maior do que a diastdlica. Ja o St
circunferencial mede a variacdo da circunferéncia, apresentando deformacéo
negativa, uma vez que a circunferéncia sistélica € menor do que a diastélica
(Figura 3) (CASTILLO, 2010).

L = strain longitudinal
R = strain radial
C = strain circunferencial

Figura 3 Representacdo esquemética dos diferentes tipos de deformacéo
miocéardica. Os eixos longitudinal (L), radial (R) e circunferencial (C)
sdo perpendiculares entre si

Fonte: Castillo, Herszkowicz e Ferreira (2010).



30

Desta forma, o exame ecocardiografico poderia ser utilizado como uma
ferramenta diagnostica para identificar a depressdo miocéardica no paciente
séptico ou com SRIS, além de fornecer parametros prognosticos adicionais
(KRISHNAGOPALAN; KUMAR; PARRILLO, 2002; NAKAMURA et al.,
2007; STEVENSON et al., 2007). De acordo com um estudo realizado por Geer,
Engvall e Oscarsson (2015), o St longitudinal foi um pardmetro ecocardiografico
com tendéncia a diferir entre os grupos de pacientes sobreviventes e nao
sobreviventes, apesar de ndo haver diferenca estatistica. Os autores concluiram
que um estudo envolvendo um maior nimero de pacientes é necessario para

relacionar o parametro com a mortalidade.



31
3 CONSIDERACOES GERAIS

Para o estudo da disfungdo cardiaca, tanto em animais quanto em
humanos, é necessaria a avaliacdo da arquitetura intrinseca do miocardio.
Portanto, identificar uma modalidade valida e confidvel para avaliar a disfuncdo
miocardica é um passo importante para a compreensdo da alteracdo cardiaca
causada pela sepse. O uso de técnicas ecocardiograficas avancadas, como o St e
StR pelo FTI-2D podem fornecer informacdes relevantes, ja que apresentam boa
sensibilidade em relacdo a funcdo sistélica e diastolica, sendo capazes de

detectar alteraces precoces e sutis.
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RESUMO
O objetivo deste estudo prospectivo foi analisar a fungéo do ventriculo esquerdo
de cadelas que apresentavam sepse ou nao e diagnosticar a depressdo miocardica
de forma precoce por meio do feature tracking imaging bidimensional (FTI1-2D).
Vinte e nove cadelas diagnosticadas com piometra, patologia usada como
modelo experimental para sepse, foram avaliadas. Os animais foram submetidos
ao exame ecocardiografico convencional e ao FTI-2D, e divididos em trés
grupos: grupo | (controle), grupo Il (piometra sepse) e grupo Il (piometra ndo
sepse). Em relacdo aos pardmetros da ecocardiografia convencional, ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos avaliados. Quanto ao Strain radial, os

grupos Il e Il apresentaram fungdo ventricular inferior no momento do
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diagnéstico (22,80 + 5,80 grupo |; 18,45 + 5,96 grupo I1; 18,71 + 9,45 grupo I11;
p=0,032) e o grupo Il manteve esta reducdo no retorno. Ja no Strain rate radial,
apenas o grupo Il obteve funcédo ventricular inferior no momento do diagndstico
(1,90 £ 0,57 grupo I; 1,91 £ 0,70 grupo 11, 1,57 + 0,53 grupo I11; p=0,021). Para
o Strain longitudinal, observou-se fungdo ventricular mais baixa nos grupos Il e
111 no momento do diagndstico (11,04 + 3,38 grupo |; 8,59 + 3,97 grupo Il; 8,21
+ 1,99; p=0,048) e ap6s dez dias de pos-cirurgico (11,04 + 3,38 grupo |; 9,00 +
2,16 grupo I1; 8,12 + 2,27 grupo 1l1; p=0,048). O FTI-2D foi capaz de detectar
alteracOes precoces da fungdo ventricular esquerda, sugerindo quadro de
depressao miocardica, até mesmo em cadelas com piometra sem quadro clinico
evidente de sepse, que ndo foram observadas no exame ecocardiografico
convencional. Assim, essa modalidade pode ser Gtil no diagndstico, pois pode
detectar alteracbes cardiacas precoces, possibilitando uma intervencdo
terapéutica rapida.

Palavras-chave: Cdo, Disfungdo miocardica, Ecocardiografia, Strain, Strain

rate.

ABSTRACT
The aim of this prospective study was to analyze the left ventricular function of
dogs who had sepsis or not and diagnose myocardial depression early on through
the two-dimensional feature tracking imaging (2D-FTI). Twenty-nine dogs
diagnosed with pyometra, pathology used as an experimental model for sepsis
were evaluated. The animals were subjected to conventional echocardiography
and 2D-FTI, and divided into three groups: Group | (control), group Il (sepsis
pyometra) and group Ill (no sepsis pyometra). Regarding the parameters of
conventional echocardiography, there was no statistical difference between the
groups. As for the radial Strain, group Il and 111 had lower ventricular function at
diagnosis (22.80 + 5.80 Group |; 18.45 + 5.96 Group II; 18.71 £ 9.45 Group Ill;
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p = 0.032) and group Il maintained this reduction in return. About the radial
Strain rate, only the I11 group had lower ventricular function at diagnosis (1.90 +
0.57 Group I; 1.91 + 0.70 Group Il, 1.57 + 0.53 Group III; p = 0.021). For
Longitudinal Strain observed lower ventricular function in groups Il and Il at
diagnosis (11.04 + 3.38 Group I, Group Il 8.59 + 3.97, 8.21 + 1.99; p = 0.048)
and after ten days after surgery (11.04 + 3.38 Group I; 9.00 £ 2.16 Group II;
8.12 + 2.27 Group I1I; p = 0.048). The 2D-FTI was able to detect early changes
in left ventricular function, suggesting myocardial depression frame, even in
female dogs with pyometra without clear clinical picture of sepsis, which were
not seen in conventional echocardiography. Thus, this mode can be useful in
diagnosis, because it can detect early cardiac changes, enabling a rapid
therapeutic intervention.

Keywords: Dog, Myocardial dysfunction, Echocardiography, Strain, Strain rate

INTRODUCAO

A disfuncdo miocardica ocorre em até 64% dos pacientes humanos com
sepse e parece estar associada a um progndstico desfavoravel (Pulido et al.,
2012). Quanto aos animais, as informacdes epidemioldgicas ainda sdo limitadas
(Osterbur et al., 2014). Apesar de humerosos estudos terem sido realizados nos
Gltimos anos, o papel e significado clinico da disfun¢do miocardica secundaria a
sepse ainda ndo estdo estabelecidos (Hochstadt et al., 2011).

A ecocardiografia convencional é um método ndo invasivo bastante
utilizado para avaliar o desempenho cardiaco. Entretanto, essa avaliagdo pode
sofrer influéncia da pré-carga e pés-carga, sendo seu uso considerado limitado
em casos de sepse, ja que alteracBes de volume e resisténcia vascular estdo
presentes na maioria das vezes (Basu et al.,, 2012). O tissue tracking
bidimensional é considerado uma nova modalidade ecocardiografica com

potencial para detectar alteragbes miocardicas precoces, j& que estuda a
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deformacdo regional do ventriculo esquerdo (VE) (Zaky et al., 2014). Essa
técnica apresenta novos parametros de avaliacdo da fungdo do VE, incluindo o
Strain (St) e Strain Rate (StR) (Chetboul et al., 2007). As curvas do St sdo
representadas em porcentagem de deformacdo, ou seja, como determinada
regido se modificou em relacdo ao seu estado inicial. J& o StR envolve o tempo
de reproducéo da deformacéo (Castillo et al., 2010).

A ferramenta tissue tracking bidimensional é baseada no rastreamento
de pontos criados pela interferéncia entre o feixe do ultrassom e o miocardio,
formando assim uma imagem ecocardiografica bidimensional em escala de
cinza. Além disso, ¢ uma técnica independente do angulo de insonagdo e
translacdo cardiaca (Chetboul, 2010). Dois métodos podem ser considerados
para utilizacdo dessa técnica, sendo o primeiro conhecido como speckle tracking
imaging bidimensional (STI-2D) e o segundo como feature tracking imaging
bidimensional (FT1-2D) (Bussadori et al., 2009).

Assim, o objetivo desse estudo foi analisar a funcdo do ventriculo
esquerdo de cadelas com sepse ou ndo e diagnosticar a depressao miocardica por
meio do exame ecocardiografico, modalidade FTI-2D. A hip6tese preconizada
foi que o FTI-2D seria capaz de detectar as alteracdes miocérdicas causadas pela

sepse, por ser a técnica considerada mais sensivel.

MATERIAL E METODOS
Cadelas oriundas da rotina do Hospital Veterinario da instituicdo com
diagnostico de piometra foram avaliadas, independente de raga, idade e peso. A
piometra foi utilizada como modelo experimental para o estudo da sepse, sendo
0 diagndstico baseado no histérico, sintomatologia clinica, exame
ultrassonografico abdominal e analise citoldgica para confirmagdo de exsudato
séptico. Os proprietarios foram informados de todo o processo, sendo solicitada

a assinatura de um formulério de consentimento que autorizava a realizagdo dos
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procedimentos e exames. O estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso
de Animais (CEUA) da instituicdo sob o protocolo n° 034/2011.

Quarenta animais foram inicialmente selecionados. Destes, vinte e um
animais foram excluidos. Dez animais apresentavam doenca cardiaca primaria,
cinco apresentavam doencas concomitantes (hemoparasitoses, neoplasia
mamaria), um apresentava politraumatismo, trés ndo compareceram ao retorno
no dia estabelecido e trés ndo tiveram a piometra confirmada durante o
procedimento cirdrgico. Assim, o estudo em questdo foi composto por 19
animais divididos em dois grupos: piometra sepse e piometra ndo sepse. Em
relacdo ao grupo controle, somente cadelas sem alteracdes na avaliagdo clinica e
laboratorial fizeram parte deste grupo. Dessa maneira, 0 grupo controle (grupo I)
possuia 10 animais, 0 grupo sepse positivo (grupo Il) tinhal2 animais, e o
gruposepse negativo (grupo 1) tinha 7 animais.

Para a determinacdo da presenca ou auséncia de sepse nas pacientes,
empregaram-se 0s seguintes critérios: frequéncia respiratoria maior que 20
movimentos por minuto; frequéncia cardiaca maior que 120 batimentos por
minuto; temperatura corporal menor que 38,1°C ou maior que 39,2°C;
leucdcitos totais superiores a 16 (x10°) ou inferiores a 6 (x10%); e/ou mais de 3%
de bastonetes (Rabelo, 2012). As pacientes foram consideradas sépticas quando
apresentaram, no minimo, trés desses critérios.

A afericdo da pressdo arterial sistémica (PAS) de todas as pacientes foi
feita pelo método Doppler vascular (Doppler Ultrassonic Flow Detector, Parker
Medical Eletronics®), de acordo com o protocolo estabelecido por Brown et al.
(2007). O exame eletrocardiografico (ECG) também foi realizado em todas as
cadelas submetidas ao estudo, sem o uso de contencdo farmacoldgica. Foram
registradas as derivacbes I, I, Ill, aVR, aVL e aVF em aparelho
eletrocardiografico digital com 6 derivagdes simultaneas (ECG PC, TEB®),

como proposto por Tilley (1992).
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Foi utilizado um aparelno de ecoDopplercardiografia (MyLab 40,
Esaote®) com transdutores de varredura setorial eletrénica multifrequencial de 4-
10 MHz e com acompanhamento eletrocardiografico no monitor, cujos eletrodos
foram colocados na parte distal dos membros toracicos e pélvicos. Todos 0s
exames foram feitos por um Unico investigador e foram registrados para
avaliacGes posteriores.

Para obtencdo das imagens ecocardiograficas os animais foram contidos
em decubito lateral direito e esquerdo, sem auxilio de sedacdo. As medidas
foram realizadas nos modos bidimensional, M, Doppler pulsado, Doppler
continuo, mapeamento de fluxo em cores e Doppler tecidual de acordo com as
recomendacdes de Thomas et al. (1993), Boon (2011) e Chetboul (2002). Os
valores médios foram obtidos a partir de trés medicdes realizadas em imagens de
alta qualidade. Para obtencdo dos parametros St e StR doVE foi utilizado o
método FTI-2D (Xstrain version 10.1, algoritmo opticalflow, Esaote®),
conforme descrito por Carnabuci et al. (2013). Na visdo paraesternal direita eixo
transversal no plano dos musculos papilares, todos os segmentos miocardicos do
VE foram analisados, fornecendo os valores de deformacéo ventricular radial.
Na visdo paraesternal esquerda eixo longitudinal apical quatro camaras, todos os
segmentos miocardicos do VE foram analisados para obtengdo dos valores de
deformacéo ventricular longitudinal.

A face endocardica do VE foi manualmente marcada e a face epicérdica
foi automaticamente marcada pelo software. Ajustes manuais foram realizados,
guando necessarios, nos pontos marcados para melhorar a qualidade dos vetores
de velocidade e obter valores de rastreamento adequados. O software calculava
automaticamente os valores do St e StR de seis segmentos miocardicos (Fig. 1).
Foram realizadas trés medidas em ciclos cardiacos diferentes para a obtencéo de

valores médios do St e StR radial e longitudinal.
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Apbs a avaliacdo, os animais foram encaminhados para o Setor
Cirurgico para a realizacdo da ovariosalpingohisterectomia terapéutica e outros
procedimentos como fluidoterapia, terapia antibiética e anti-inflamatéria. As
cadelas pertencentes ao grupo controle também foram encaminhadas para a
realizacdo da ovariosalpingohisterectomia eletiva. O retorno foi solicitado em
dez dias de pés-cirargico, sendo realizada nova avaliagao.

Para a analise estatistica foi utilizado um delineamento em blocos ao
acaso em esquema fatorial 3 x 2 (trés grupos, sendo animais controle, animais
com piometra, sepse positivo e animais com piometra, sepse negativo, em dois
momentos de avaliacdo, momento do diagnostico (consulta) e ap6s dez dias de
pos-operatdrio (retorno). Cada parcela experimental (unidade experimental) foi
representada por um cdo. Os dados estatisticos para as diferentes medidas sdo
apresentados como média + desvio-padrdo e foram calculados a partir da média
das medidas obtidas de trés ciclos cardiacos diferentes e consecutivos, a partir de
um cine loop (trés ciclos cardiacos por cine loop). Apos o teste de normalidade
dos residuos (Kolmogorov-Smirnov) e homocedasticidade das varidncias
(Levene), a andlise de varidncia dos dados de avaliacdo cardiaca foi realizada.
Quando significativos a analise de variancia, os dados nos dois momentos de
avaliacdo (consulta ou retorno) em cada um dos grupos experimentais foram
submetidos ao teste F. Para a comparacdo dos dados de avaliacdo cardiaca nos
trés grupos experimentais em cada momento de avaliacdo foi utilizado o teste
Tukey. Diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando P
<0,05.

Foi realizada a determinacdo da variabilidade inter-observador para as
varidveis St e StR radial e longitudinal. Para tal, um segundo examinador
realizou a medida dos dados de todos 0s animais nos trés diferentes grupos
experimentais. Cada variavel foi mensurada uma vez em trés ciclos cardiacos

consecutivos em um cine loop. A variabilidade inter-observador entre dias foi
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determinada baseado nos resultados de anélise de variancia de todas as medidas
repetidas. O grau de variabilidade foi definido baseado no coeficiente de
variagdo (CV) da seguinte forma: CV < 15% (baixa variabilidade); CV 15-25%
(moderada variabilidade) e CV > 25% (alta variabilidade) (Decloedt et al.,
2011). Toda andlise estatistica foi realizada utilizando um pacote estatistico
(1IBM® SPSS®for Windows versio 20.0).

RESULTADOS

Os animais sem raca definida apresentaram maior prevaléncia em todos
os grupos. Em relacdo ao peso médio (Kg), ndo houve diferenca estatistica entre
0s grupos (13 + 8,64 grupo |I; 12,75 + 9,47 grupo I1; 18,43 + 17,29 grupo I, p =
0,545). Quanto a idade média (meses), houve diferenca estatistica dos grupos Il
e Il em relagdo ao grupo | (27 + 25,50 grupo |, 82 + 41,52 grupo Il; 89,14 +
52,24 grupo Ill, p = < 0,01). Todos os animais avaliados apresentaram a PAS
dentro do intervalo de valores considerado normal por Brown et al. (2007) e
estavam em ritmo cardiaco sinusal, segundo Tilley (1992). Além disso, 0s
animais ndo apresentavam alteracGes cardiacas compativeis com doenca
cardiaca de acordo com Tomas et al. (1993), Boon (2011) e Chetboul (2002).

Quanto aos parametros avaliados no exame ecocardiografico
convencional, ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos
avaliados. Em relagdo a avaliacdo pelo FTI-2D, as Tab. 1 e 2 mostram as médias
globais de deformagdo miocardica obtidas em cada grupo para o St e StR radial,

respectivamente, no momento do diagnostico e apds dez dias de pds-operatorio.
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Tabela 1. Meédias globais do Strain Rate radial (%) de cada grupo avaliado no
momento do diagnostico e apds 10 dias de pos-operatorio.

Grupo Momento da avaliacdo (M) Meédia Valor de P
avaliado Consulta Retorno G M GxM
(©)

Controle 22,80+5,90A 22,10+2,77 A 22/43+555A 0,017 0,174 0,032
Sepse  18,45+5,96 bB 20,50 + 5,42 aA 19,37 +6,10 AB
N&o sepse 18,71+9,45aB 14,00+6,22bB 16,32+ 8,26 B
Média 22,80 + 5,90 19,41 +5,73
2> Médias seguidas por diferentes letras minusculas na linha diferem entre si pelo teste
F (P <0,05).
AB Médias seguidas por diferentes letras maitsculas na coluna diferem entre si pelo teste
Tukey (P < 0,05).

Tabela 2. Meédias globais do Strain Rate radial (%) de cada grupo avaliado no
momento do diagnostico e apds 10 dias de pos-operatorio.

Grupo Momento da avaliagdo (M) Média Valor de P
avaliado Consulta Retorno G M GxM
(©)
Controle 1,90 £ 0,57 2,00 £ 0,00 1,98 +0,46 A 0,042 0,487 0,021
A A
Sepse 1,91+0,70 1,70+0,48bB 1,82+0,65A
aA
Na&o sepse 1,57 +£0,53 1,33+0,52hC 1,48+0,56B
aB
Média 1,82 +£0,61 1,73+0,45
*b " Meédias seguidas por diferentes letras mindsculas na linha diferem entre si pelo
teste T (P < 0,05).

ABC Médias seguidas por diferentes letras maitsculas na coluna diferem entre si pelo
teste Tukey (P < 0,05).

Em relacdo ao St radial, o grupo | apresentou média superior
significativa aos demais grupos no momento do diagndstico (22,80 + 5,80 grupo
I; 18,45 + 5,96 grupo II; 18,71 = 9,45 grupo IlI; p=0,032), sendo gque aos dez
dias de pds-operatorio apenas o grupo I apresentou média inferior significativa
(22,10 £ 2,77 grupo I; 20,50 + 5,42 grupo II; 14,00 £ 6,22; p=0,032). Quanto ao
StR radial, apenas o grupo 11l obteve média inferior significativa no momento do
diagnostico (1,90 + 0,57 grupo I; 1,91 £ 0,70 grupo II, 1,57 + 0,53 grupo Ill;

p=0,021), sendo que apo6s dez dias o grupo Il e Ill apresentaram médias



49

inferiores significativas ao grupo I (2,00 £ 0,00 grupo I; 1,70 + 0,48 grupo II;
1,33 £ 0,52 grupo IlI; p=0,021). Além disso, o grupo Il1 apresentou média ainda
mais baixa estatisticamente significativa na reavaliagio em comparacdo ao
momento do diagndstico.

Considerando o St longitudinal, foi observada fungdo ventricular
prejudicada significativamente nos grupos Il e Il no momento do diagndstico (-
11,04 + 3,38 grupo I; -8,59 + 3,97 grupo Il; -8,21 + 1,99; p=0,048) e apos dez
dias de p6s-cirurgico (-11,04 + 3,38 grupo I; -9,00 + 2,16 grupo II; -8,12 + 2,27
grupo Il1; p=0,048) (Tab. 3).

Tabela 3. Meédias globais do Strain longitudinal (%) de cada grupo avaliado no
momento do diagnostico e apds 10 dias de pos-operatorio.

Grupo  Momento da avaliagdo (M) Média Valor de P
avaliado Consulta Retorno G M GxM
(©)
Controle -11,04 + -11,04 £3,38 -11,04 +3,38 0,478 0,658 0,048
3,38A A A
Sepse -859+397 -900+£216 -8,77+4,32
B B B
Né&o -821+199 -8,12+227 -8,16+3,07
sepse B B B

Média -9,37+3,48 -9,48+282
Médias seguidas por diferentes letras mailsculas na coluna diferem entre si pelo
teste Tukey (P < 0,05).

AB

Para o grupo | os valores médios do momento da consulta foram
utilizados para comparagdo com os grupos Il e Il também no momento do
retorno, ja que estes animais eram sadios. N&o houve diferenca estatistica
significativa entre os grupos quanto ao StR longitudinal em ambas as avaliacoes,

como indica a Tab. 4.
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Tabela 4. Meédias globais do Strain Rate longitudinal (%) de cada grupo avaliado no
momento do diagnostico e apds 10 dias de pos-operatorio.

Grupo Momento da avaliacdo (M) Meédia Valor de P

avaliado Consulta Retorno G M GxM

(©)

Controle -1,05+047 -0,83+0,30 -0,94+0,50 0,895 0,345 0,158
Sepse -0,95+0,34 -0,93+0,25 -0,94+0,43

Ndosepse -0,91+0,19 -0,85+0,16 -0,88+0,32
Média -0,98+0,36 -0,87+0,25

Considerando os valores médios das avaliacbes no momento da consulta

e reavaliacdo em dez dias, o grau de variabilidade foi considerado baixo em
relacdo ao St (13,25 e 11,34) e StR (8,39 e 9,37) radial, como visto na Tab. 5.

Em relagdo ao St longitudinal, a variabilidade foi baixa a moderada (16,01 e

13,12) e para o StR foi baixa (14,01 e 11,84), como mostra a Tab. 6.

Tabela 5. Coeficiente de variacdo (%) inter-observador entre dias para a variavel St e
StR radial nos trés grupos experimentais e nos dois momentos de avaliacdo
(n =29).
Grupo avaliado Momento da avaliacdo (M)
(G) Consulta Retorno

St StR St StR

Controle 9,44 6,56 11,74 10,64

Sepse 12,96 6,35 12,62 10,91

Na&o sepse 17,36 12,25 9,67 6,56

Média 13,25 8,39 11,34 9,37

Tabela 6. Coeficiente de variacdo (%) inter-observador entre dias para a varidvel St e
StR longitudinal nos trés grupos experimentais e nos dois momentos de
avaliacdo (n = 29).

Grupo avaliado

Momento da avaliagdo (M)

(G) Consulta Retorno
St StR St StR
Controle 11,45 14,28 15,05 11,75
Sepse 17,71 16,17 8,49 11,05
N&o sepse 18,88 11,57 15,81 12,71
Média 16,01 14,01 13,12 11,84
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DISCUSSAO

No presente trabalho, utilizando o FTI-2D foi possivel detectar
alteracbes na funcdo do VE que ndo foram acusadas pela ecocardiografia
convencional, confirmando a hipétese proposta. Os valores da fragdo de
encurtamento (FS) e da fragéo de ejecdo (FE) no presente estudo permaneceram
acima de 26% e 46%, respectivamente, em todos os animais avaliados. Assim,
esses parametros ndo indicaram disfuncdo miocéardica, ja que um estudo definiu
que a FS abaixo de 26% e FE abaixo de 46% caracteriza a disfuncdo cardiaca
secundaria a sepse nesses animais (Nelson e Thompson, 2006). Os parametros
FE e FS determinados pelo exame ecocardiografico convencional sdo
considerados standard para a avaliagdo da funcdo sist6lica ventricular em
humanos (Basu et al., 2012). Porém, um estudo realizado em criangcas com
choque séptico também ndo encontrou diferencas significativas entre o grupo
controle e o grupo doente em relacdo a esses parametros (Basu et al., 2012),
como observado na presente pesquisa. A FE tem sido o pardmetro mais
utilizado entre os autores (Antonucci et al., 2014) como um marcador da
disfuncdo miocardica na sepse, devido a falta de um critério universal.
Entretanto, a FE pode ser afetada por condicdes de volume e carga, que
frequentemente estdo alteradas na sepse (Orde et al., 2014).

Nesta atual pesquisa foram observadas alteragdes ndo somente no St
longitudinal, mas também no St e StR radial nos animais com piometra no
momento da admissdo no Hospital. Um estudo feito com criancas em choque
séptico obteve resultados semelhantes (Basu et al., 2012). Esses autores
relataram auséncia de alteracGes significativas entre o grupo controle e grupo
doente quanto ao exame ecocardiografico convencional, mas relataram
diferencas detectadas pelo STI-2D. O grupo controle, composto por criangas
saudaveis, apresentou valores superiores de St e StR longitudinal e

circunferencial em relagdo ao grupo de criangas com choque séptico. Orde et al.
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(2014) também demonstraram que o STI-2D longitudinal pode indicar alteracbes
na funcdo sistélica em pacientes com sepse que a ecocardiografia convencional
mascara. J& um estudo conduzido por Geer et al (2015) concluiu que o St
longitudinal estava frequentemente alterado em humanos com choque séptico,
sobreviventes ou ndo-sobreviventes, e encontrou correlagdo do St longitudinal
com outros parametros de funcdo sistolica (FE), diastélica e biomarcador
cardiaco.

Um resultado interessante deste atual estudo foi o fato de que o FT1-2D
detectou alteracGes na funcdo cardiaca em pacientes que ainda ndo apresentavam
sinais evidentes de sepse. A disfuncdo miocardica é causada por uma variedade
de fatores, incluindo efeitos diretos de um processo infeccioso, como a acao de
mediadores inflamatorios e toxinas bacterianas. Apesar dos animais do grupo |11
ainda ndo apresentarem quadro clinico de sepse, havia um processo infeccioso
instalado. Adicionalmente, o FTI-2D é capaz de detectar alteragBes precoces, ou
seja, € mais sensivel. Li et al. (2014) administraram uma endotoxina derivada de
Escherichia coli em coelhos e apds duas horas, o St e StR longitudinal e
circunferencial foram significativamente reduzidos em relacdo ao grupo
controle. Os autores sugeriram que alteracdes cardiacas podem ocorrer em uma
fase anterior a sepse clinicamente evidente, 0 que caracterizaria uma fase
subclinica. Desta forma, é possivel inferir que esta técnica ecocardiografica
possibilitou um diagndstico precoce de depressdo miocardica nos cdes com
piometra nesta pesquisa.

Desde a década de 70, a depressdo miocardica secundaria a sepse ja era
estudada e levantou-se a hipotese de que essa disfuncdo seria potencialmente
reversivel (Welsel et al., 1977). O St radial realizado apds dez dias de pos-
cirtrgico indicou uma melhora na fungdo cardiaca dos pacientes do grupo Il, o
que poderia evidenciar o carater reversivel da disfungdo miocérdica, porém o

grupo Il ndo mostrou essa melhora. Esse também foi um resultado inesperado
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que pode ser explicado com base nas terapias pés-cirdrgicas. Os animais com
quadro clinico de sepse recebiam uma terapia antibiética e anti-inflamatoria
mais agressiva e prolongada do que os animais sem sinais de sepse. Isso pode ter
influenciado no resultado, uma vez que a disfungdo cardiaca esta diretamente
ligada a acdo de mediadores inflamatdrios e toxinas bacterianas.

Ja para o StR radial, as cadelas do grupo Il apresentaram funcdo
ventricular alterada apenas na reavaliacdo, enquanto as cadelas do grupo 11, sem
quadro clinico de sepse, tiveram resultados que indicaram uma piora no
momento da reavaliacdo em comparacdo ao momento do diagndstico. Segundo
Castilllo et al. (2010), o StR é mais importante quando a avaliacdo é feita pelo
método Doppler tecidual e ndo pelo STI-2D ou FTI-2D, uma vez que esses
ltimos métodos avaliam diretamente a deformacdo, ou seja, o St. Isso ocorre
devido a necessidade de alta resolucdo temporal para que o StR ndo seja
subestimado. Assim, o0 método Doppler tecidual é superior em relacdo ao FTI-
2D quanto ao StR. Entretanto, o método Doppler tecidual apresenta uma série de
limitagbes que envolvem a dependéncia do éangulo de insonacdo,
susceptibilidade alta a ruidos e reverberacdo, o que confere superioridade ao
método FTI-2D (Geyer et al., 2010).

Quanto ao St longitudinal, os valores ndo indicaram melhora da funcéo
cardiaca nos grupos Il e Il na reavaliacdo, assim como no estudo conduzido por
Geer et al. (2015), em que o St longitudinal permaneceu inalterado apesar da
recuperacao clinica dos pacientes ap6s 90 dias de admissdo na UTI. De acordo
com Geyer et al. (2010), pode-se inferir que o St longitudinal foi mais sensivel
que o St radial, uma vez que detectou alteragdes da fungdo ventricular apds dez
dias de pos-cirdrgico. Segundo esses autores (Geyer et al.,, 2010), o eixo
longitudinal é o componente mais vulneravel da mecénica do VE, sendo assim

mais sensivel quando ha alteracfes miocardicas.
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Neste estudo em questdo, a variabilidade inter-observador foi menor
para a avaliacdo radial em relagdo a longitudinal. De uma forma geral, a
variabilidade foi considerada boa a moderada. Geer et al. (2015) concluiram em
seu estudo que o St longitudinal apresenta boa reprodutibilidade, podendo
representar uma ferramenta Util na avaliacdo da funcdo do VE. Geralmente, o
STI-2D ¢ afetado minimamente por avaliacGes intra- e inter-observador (Becker
et al., 2006), porém o St longitudinal pode ser subestimado (Bansal et al., 2008).
Entretanto, Orde et al. (2014) encontram uma variabilidade inter-observador
mais alta em relacdo a outros estudos e atribuiram esse fato a dificuldade de
analisar as imagens, que precisam ser de alta qualidade.

Uma das limitagdes do estudo foi a impossibilidade de relacionar as
alteracdes encontradas com a mortalidade, ja que apenas um animal ndo
sobreviveu. Um estudo futuro comparando um grupo de sobreviventes e um
grupo de ndo sobreviventes podera fornecer essa informacdo. Orde et al. (2014)
ndo encontraram correlacdo da disfuncdo do VE com mortalidade, porém o
ventriculo direito parece estar correlacionado com prognostico desfavoravel, ja
que todos os pacientes incluidos no estudo com disfuncdo grave do ventriculo
direito morreram em até 6 meses ap6s a admissdo. Devido a uma grande
divergéncia de trabalhos realizados quanto a disfuncéo sistdlica, diastélica e
dilatacdo ventricular secundaria a sepse em pacientes humanos, um estudo em
meta-analise foi conduzido por Huang et al. (2013). Dessa maneira, esses
autores puderam concluir que ainda ndo ha evidéncias convincentes de que as
alteracdes cardiacas detectadas durante a sepse estdo relacionadas com uma
maior mortalidade. Ndo houve diferenga entre o grupo sobrevivente e o grupo
ndo sobrevivente quanto a fungdo e dimensdo do VE e ventriculo direito (VD).
Entretanto, técnicas de imagem mais avangadas, como STI-2D e FTI- 2D, ndo

haviam sido realizadas em nenhum estudo incluido nessa meta-analise.
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Alguns animais tiveram que ser excluidos do estudo por falta de adesao
do proprietario, que ndo comparecia para a reavaliacdo em dez dias. Estudos
futuros envolvendo um maior nimero de reavaliagbes podem fornecer
informagBes importantes sobre a reversibilidade da disfuncdo cardiaca e a
influéncia desta na sobrevivéncia do paciente. A necessidade de imagens de alta
qualidade pode dificultar a avaliagdo, como no caso do St longitudinal, em que o
grupo controle apresentou imagens de qualidade inferior. Como se tratava de um
grupo apenas com animais saudaveis e que ja tinham sido avaliados
anteriormente, ndo houve interferéncia nos resultados. Uma vantagem desse
estudo foi que as imagens ecocardiograficas foram obtidas logo ap6s o

diagndstico, antes de qualquer tratamento.

CONCLUSAO

A disfungdo miocérdica é um fendmeno bastante conhecido na sepse,
porém ndo ha um padrdo para quantificar o grau dessa disfungdo. Neste estudo,
0 FTI-2D foi capaz de detectar alteracbes da funcdo ventricular esquerda
compativeis com o quadro de depressao miocardica até mesmo em cadelas com
piometra sem quadro clinico evidente de sepse, que ndo foram observadas no
exame ecocardiografico convencional. Adicionalmente, o St parece ser um
parametro mais confiavel em comparacdo ao StR para esse método. Novos
estudos precisam ser feitos para elucidar questdes sobre a reversdo da disfungao
cardiaca e sua influéncia na taxa de mortalidade no paciente com sepse. Assim,
essa modalidade pode ser uma ferramenta (til no diagnostico, uma vez que pode
detectar alteracGes cardiacas precoces, 0 que possibilita uma intervengao

terapéutica rapida.
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ANEXO A - Termo de aprovacao do projeto
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NNLREOADE  COLHAL OL LAVIA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Cx.P.3037 - Lavras — MG — 37200-000 — (35) 3829-5182 cba@nintec.ufla.br

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n° 034/11, relativo ao projeto intitulado
“Avaliacao cardiaca e das proteinas de fase aguda em cadelas com sepse
secundaria a piometra”, que tem como responsavel Ruthnéa Aparecida
Lazaro Muzzi esta de acordo com os Principios Eticos da Experimentacao
Animal, adotados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (Comissoes

Permanentes/PRP-Ufla), tendo sido aprovado na reunido de 22/03/2012.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocol n° 034/11, related to the project entitled
“Cardiac and acute phase proteins evaluation in dogs with sepsis
secondary to pyometra”, under the supervision of Ruthnéa Aparecida
Lazaro Muzzi, is in agreement with the Ethics Principles in Animal
Experimentation, adopted by the Bioethic Committee in Utilization of
Animals (Comissdes Permanentes/PRP-Ufla), and was approved in March
22, 2012.
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