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RESUMO

Introdugao: O macaco-capuchinho ¢ uma espécie de primata ndo humano que demonstra
grande potencial para estudos pré-clinicos devido as semelhangas anatomicas e fisioldgicas com os
seres humanos. Objetivo: Estudar os indices de deformacao miocéardica em macacos-capuchinhos
anestesiados utilizando speckle tracking. Métodos: Foram utilizados dezesseis animais do Parque
Zoobotanico, em Teresina, Piaui, Brasil, com restri¢do quimica, utilizando uma combinagdo de
cetamina e midazolam. Os estudos ecocardiograficos foram obtidos nos modos B, M e Doppler,
medindo-se strain e strain rate através de speckle tracking. Resultados: As varidveis que apresen-
taram coeficientes de correlacdo estatisticamente significativos em relagdo ao peso foram a parede
livre do ventriculo esquerdo em didstole (PLVEd), didmetro interno do ventriculo esquerdo em
diastole (DIVEd), didmetro interno do ventriculo esquerdo em sistole (DIVEs), onda E, A’VD,
movimento do anel mitral (MAM) e excursao sistolica do plano do anel tricaspide (TAPSE). A fre-
quéncia cardiaca (FC) mostrou correlacao positiva com a onda E e a onda A e correlagdao negativa
com o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV). A fracdo de encurtamento (FS) apresentou
correlacdo positiva com a razao entre as ondas E e A (r = 0,61). TAPSE mostrou correlagdes posi-
tivas com E’VD e A’VD. Os valores obtidos para o strain circunferencial (-18,17 + 4,68%), radial
(47,13 + 5,24%) e longitudinal (-26,46 £+ 5,155%) para os macacos-capuchinhos estavam dentro
dos intervalos normais para machos e fémeas. Conclusio: O presente estudo fornece os primeiros
valores de referéncia para medidas ecocardiograficas em modos B, M e Doppler para macacos-ca-
puchinhos anestesiados com cetamina e midazolam. Os valores de strain e strain rate obtidos uti-
lizando a técnica de speckle tracking mostraram-se semelhantes aos obtidos em seres humanos,
sugerindo que esta ferramenta pode ser explorada em estudos pré-clinicos utilizando o modelo do
macaco-capuchinho. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2018;31(1):57-66)

PALAVRAS-CHAVE: Ecocardiografia/normas; Miocardio/anormalidades; Contratilidade
Miocardica; Modelos Animais.

ABSTRACT

Introduction: The capuchin monkey is a type of nonhuman primate that has shown great po-

tential for preclinical studies because of its anatomical and physiological similarities to humans.
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Objective: To study the indices of myocardial deformation in anesthetized capuchin monkeys using
speckle tracking. Methods: Sixteen animals from the Zoobotanical Park, Teresina, Piaui, Brazil,
were used and chemically restrained using a combination of ketamine and midazolam. Echocar-
diography recordings were obtained in B, M and Doppler modes, and strain and strain rate were
measured using speckle tracking. Results: The variables that showed statistically significant cor-
relation coefficients in relation to weight were LVFWd, LVIDd, LVIDs, E wave, A’RV, MAM and
TAPSE. HR showed a positive correlation with the E wave and A wave and a negative correlation
with IVRT. FS presented a positive correlation with the E/A wave relationship (r = 0.61). TAPSE
showed positive correlations with E’RV and A’RV. The values obtained for circumferential (-18.17
+ 4.68%), radial (47.13 + 5.24%) and longitudinal (- 26.46 + 5.15%) strain for the capuchin mon-
keys were within the normal ranges for males and females. Conclusion: The present study provides
the first reference values for echocardiographic measurements in B, M and Doppler modes for
capuchin monkeys anesthetized with ketamine and midazolam. The strain and strain rate values
obtained using speckle tracking showed similarities with those obtained in humans, suggesting that
this tool has the potential to be exploited in preclinical studies using the capuchin monkey model.
(Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2018;31(1):57-66)

Keywords: Echocardiography/standards; Myocardial/abnormalities; Myocardial Contraction;
Models, Animal

INTRODUCAO

Os macacos-capuchinhos (Cebus apella, Linnaeus, 1758) sdao espécies arboreas de primatas nao
humanos com habitos diurnos e ampla distribui¢do geografica em quase todos os paises da Améri-
ca do Sul (ADDESSI et al., 2011). Do ponto de vista cognitivo, eles sdo considerados os primatas
mais competentes do continente americano devido a sua habilidade em obter alimentos (PELE et
al., 2011). Devido a ampla disponibilidade de individuos dessa espécie e suas grandes semelhan-
cas anatomicas e fisioldgicas com os seres humanos, o macaco-capuchinho tornou-se um modelo
alternativo para estudos da evolugdo das doengas, particularmente das doencas cardiovasculares.

Avancos nos estudos ecocardiograficos permitem uma avaliagdo cardiovascular mais precisa,
diagnosticos confidveis e monitoramento preciso das alteracdes cardiacas. Neste contexto, a eco-
cardiografia bidimensional com speckle tracking (E2DST) ¢ uma das ferramentas mais recentes e
promissoras para a avaliacao da fungao segmentar miocardica (KASNER et al., 2017). Essa técnica
se baseia no rastreamento de pontos criado pela interferéncia entre o feixe ultrassonografico e o
miocardio, sobreposto em imagens bidimensionais em escala de cinza (OPDAHL et al., 2015).

Assim como acontece com a maioria dos animais selvagens, devido ao seu comportamento nao
humano, os primatas ndo humanos precisam de restri¢gdo quimica ou mesmo de anestesia geral para
que procedimentos médicos ou de manejo possam ser realizados (SETTLE et al., 2010). Ensaios

preliminares mostraram que, apesar da sedagdo, as medidas de strain rate pelo speckle tracking
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mostraram-se semelhantes as dos seres humanos (ALVES et al., 2016).

A combinagao de cetamina e midazolam promove relaxamento muscular adequado, reduzindo,
portanto, a hipertonicidade muscular e promovendo tranquilizagdo, hipnose e amnésia, além de ter
atividade anticonvulsiva. Esse protocolo anestésico ¢ largamente utilizado em procedimentos com
animais pequenos, sendo uma boa alternativa para o trabalho com animais selvagens, incluindo os
primatas (DINIZ et al., 2017).

Embora a analise de strain pela técnica de speckle tracking (ST2D) esteja bem estabelecida na
medicina veterinaria para animais de companhia, ela continua escassa na literatura (MANTOVANI
etal., 2012).

O macaco Rhesus ¢ o primata ndo humano mais utilizado em pesquisas cientificas, apesar da
grande variedade de espécies potencialmente disponiveis para estudos pré-clinicos (KORCARZ et
al., 1997). Devido a grande populagao e disponibilidade de macacos-capuchinhos em todo o Brasil,
o presente estudo adquiriu medidas ecocardiograficas convencionais e avaliou a fun¢do miocérdica
usando a técnica de speckle tracking para verificar a aplicabilidade desses animais como modelos
para o estudo de alteragdes cardiovasculares em humanos.

METODOLOGIA

Métodos

Para este estudo, foram usados dezesseis macacos-capuchinhos (oito machos e oito fémeas),
com idade entre 2 e 3 anos, do Parque Zoobotanico, Teresina, Piaui, Brasil. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Experimentagio Animal da Universidade Federal do Piaui (N°. 0117/2015)
e pelo Sistema de Autorizacao e Informacao da Biodiversidade — SISBIO — do Instituto Brasile-
iro de Meio Ambiente e Recursos Naturais Renovaveis — IBAMA (N°. 26101-1).

Os animais foram submetidos a exames hematologicos, bioquimicos e clinicos gerais.10 Real-
1zou-se auscultacao de campos pulmonares e sons cardiacos para identificar insuficiéncias valvares
e distarbios do ritmo cardiaco. O acompanhamento consistiu em exame eletrocardiogréfico e tri-
agem ecocardiografica. Animais que apresentaram insuficiéncias valvulares identificadas na aus-
culta cardiaca e confirmadas na ecocardiografia, além daqueles com disturbios do ritmo cardiaco
diagnosticados pelo ECG, foram excluidos do experimento (WIRZ et al., 2008).

Protocolo anestésico

Os animais foram pré-preparados com 12 horas de jejum de so6lidos e 4 horas de jejum de agua.
Foram capturados inicialmente em armadilhas individuais e fisicamente imobilizados usando luvas
de couro. Para a restricdo quimica, utilizou-se uma combinacao de 5% de cloridrato de cetamina a
uma dose de 15 mg/kg e midazolam a uma dose de 1 mg/kg, administrados por via intramuscular.
O protocolo alcangou um tempo anestésico médio de 30 a 40 minutos em todos os animais e ndo

houve necessidade de readministrar os medicamentos durante os exames.
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Avaliacao ecocardiografica padrao

Realizou-se ecocardiografia transtoracica com monitorizagao continua com ECG utilizando um
sistema M-turbo 5 (FUJIFILM® SonoSite, Washington 21919, EUA) equipado com um transdutor
de matriz faseada de 4,0-8,0 MHz (Px10, FUJIFILM® SonoSite, Washington 21919, EUA). Os
pelos foram cortados entre o quarto e o sexto espaco intercostal direito, aplicando-se gel de acopla-
mento (Mercur®, Sao Paulo, Brasil) nessa area toracica.

O exame ecocardiografico e as medidas padrao foram realizados de acordo com protocolos
previamente estabelecidos para primatas nao humanos e seres humanos (TILLEY, 1992; LANG et
al., 2015). Na projec¢ao direita paraesternal, foram tomadas as medidas da parede livre do ventricu-
lo esquerdo e a espessura septal interventricular na didstole e na sistole (PLVEd, PLVEs, ESIVd,
ESIVs), o didmetro ventricular esquerdo diastdlico final e sistélico final (DVEd e DVEs), diametro
da raiz adrtica 2D (Ao) e atrio esquerdo (AE). Foram calculadas a fracdo de encurtamento (FE) e
a fracdo de eje¢do (EF — Método Simpson). Além disso, foram feitas medidas da separacdo septal
do ponto E mitral (SSPE), razdo diastolica final entre a aorta e o atrio esquerdo (AE/AO) e a ve-
locidade do fluxo na artéria pulmonar (Pmax) (Figura 1).

Na janela parasternal esquerda, pelo corte apical de quatro camaras, foram calculados o pico
da velocidade aortica (AV), tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), fluxo diastolico inicial
mitral (onda E), o fluxo diastolico tardio mitral (onda A), razdo E/TRIV, movimento do anel mitral
(MAM) e excursao sistédlica do plano do anel tricaspide (TAPSE). Foi feito exame de imagem por
Doppler tecidual pulsado (DTP) no ventriculo esquerdo (ondas E’ e A’) e ventriculo direito (E’VD
e A’VD) (Figuras 2 ¢ 3).

A frequéncia cardiaca (FC) foi obtida a partir do rastreamento Doppler da artéria pulmonar. A
avaliacao do fluxo das valvas mitral, trictspide e semilunares, bem como dos grandes vasos, foi
realizada usando Doppler colorido e espectral em cada valva individual. A dimensdo do setor 2D
foi ajustada para melhorar a qualidade da imagem e calibrar o ganho de cores para demonstrar o
excelente enchimento das cdmaras e vasos investigados. A maior frequéncia de repeti¢dao de pulso

(FRP) foi usada para evitar sinais de aliasing em fluxos normais.
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Figura 1 — Imagens ecocardiograficas bidimensionais (2D) em modo M de macacos-capuchin-
hos anestesiados. (A) O modo M foi utilizado para as medidas da parede septal interventricular,
parede ventricular esquerda e dimensdes internas do ventriculo esquerdo. (B) O plano de eixo curto
direito bidimensional na base do coragao usado para medir a razdo AE/AOQO. (C) Plano apical de 4
camaras esquerdo para a medigdo dos volumes ventriculares esquerdos diastolicos finais e sistoli-

cos finais ecocardiograficos utilizando o método de discos de Simpson.

Medicao de strain pela técnica de speckle tracking

Para obter os valores de deformagdo cardiaca, utilizou-se um dispositivo de ultrassom Affiniti
50 (Philips Healthcare®) acoplado a um transdutor setorial de multifrequéncia (5-8 MHz) e o soft-
ware ACMQA.I (Quantificagdo Automatica de Movimento Cardiaco) foi utilizado para anélise da
deformacao radial e longitudinal miocardica do ventriculo esquerdo. Apos o exame ecocardiograf-
ico convencional, as janelas paraesternais direita e esquerda para aquisi¢ao de video foram avalia-
das a uma taxa de reproducao de quadros de 70 a 110 quadros/s, conforme descrito anteriormente
para humanos (Figura 4) (ABDUCH et al., 2014).
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A janela paraesternal direita foi utilizada para avaliar o diametro cardiaco transversal esquerdo,
e a janela paraesternal esquerda foi utilizada para avaliar o eixo longitudinal (4 camaras apicais, 2
camaras ¢ 5 camaras). As bordas endocardicas do ventriculo esquerdo foram rastreadas manual-
mente ao final da diastole. Em cada plano de corte, delineou-se automaticamente uma regiao de
interesse a partir da borda endocardica. O algoritmo do software dividiu automaticamente o plano
de corte dos eixos curto e longo do ventriculo esquerdo em 6 segmentos, envolvendo o septo inter-
ventricular e a parede livre, para o rastreamento de pontos no miocérdio (speckles).

A busca por pontos foi realizada quadro a quadro, gerando um escore que representa a confiab-
ilidade do rastreamento, variando de ruim a excelente, com base em blocos que correspondem ao
algoritmo. Foram obtidos seis perfis radiais dos valores ST (strain rate ou taxa de deformagao) e SR
(velocidade de deformacao), correspondendo a média dos valores para cada segmento. Os valores
maximos dos perfis radiais de ST e SR no pico sistolico radial foram referenciados por meio de
seis curvas, ¢ a média dos valores foi calculada para caracterizar o ST e SR global durante o pico
sistolico ventricular esquerdo. O sincronismo miocardico foi avaliado de acordo com a diferenca
entre o momento inicial e final do pico sistdlico.

Ao todo, 18 segmentos miocardicos foram analisados para cada espécime, ¢ a média de va-
lores foi utilizada para a analise estatistica. Durante todos os exames ecocardiograficos, 0os animais
foram mantidos sob monitoramento eletrocardiografico continuo acoplado ao equipamento de ul-

trassom (Figura 5).

Analise estatistica

O software GraphPad Prism 7 foi usado para analisar os dados e executar o teste ndo paramétrico de WilcoxonMann-Whitney

(U de Mann-Whitney) para verificar a existéncia de diferengas entre as varidveis abordadas de acordo com o sexo dos animais.

O coeficiente de correlagdo de Pearson foi utilizado para avaliar a dependéncia entre as variaveis. No teste, considerou-se como
estatisticamente significativo um p < 0,05.
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Figura 2 - Imagens ecocardiograficas por Doppler obtidas a partir de macacos-capuchinhos anestesiados. (A) Avaliagio do in-
fluxo por Doppler pulsado da valva mitra mostrando o influxo mitral diastdlico precoce (E) e o influxo mitral diastélico tardio.
(B) As medidas de Doppler, incluindo o pico da velocidade do fluxo sanguineo adrtico e o fluxo mitral, foram utilizadas para
medir o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) obtido a partir do plano apical de 5 cAmaras esquerdo. Avaliagdo por
Doppler pulsado das curvas de velocidade do fluxo pulmonar © e adrtico (D).

Figura 3 - Imagens do Doppler tecidual pulsado (DTP) de macacos-capuchinhos anestesiados. (A) DTP em plano apical de 4
camaras, mostrando o anel mitral septal e a parede livre ventricular esquerda (B). (C) Curva de velocidade miocardica do anel
tricuspide.

Figura 4 - Ecocardiografia por speckle tracking ao nivel da base do coragdo em macaco-capuchinho. O algoritmo do software
separa automaticamente o eixo curto do VE em 6 segmentos miocérdicos para incluir o septo interventricular e a parede livre
do VE. A aprovagio de rastreamento de cada segmento miocardico individual ¢ exibida na tela.
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Figura 5 - Exame ecocardiografico mostrando deformagio radial (A), circunferencial (B) e longitudinal (C) de um macaco-ca-
puchinho. Observa-se que todos os segmentos do miocérdio se contraem adequadamente e os valores de deformagéo estdo
dentro dos valores de referéncia, inclusive para humanos.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra os achados eletrocardiograficos do grupo de animais estudados. A compara-
cdo das médias entre os sexos ndo mostrou diferenca significativa (p > 0,05, p = 0,448). Sendo
assim, os outros tratamentos estatisticos basearam-se na amostra total de 16 animais. Os intervalos
de referéncia de variacao foram determinados pelo intervalo de tolerancia calculado de 95%, desti-
nado a englobar 99% de todos os eventos futuros. A Tabela 1 mostra as varidveis que apresentaram
coeficiente de correlagdo estatisticamente significante em relagdo ao peso. As outras variaveis que
apresentaram correlacdo sao as seguintes: A FC mostrou correlagdo positiva com a onda E (r =
0,56), onda A (r=0,40) e E/TRIV (r = 0,44) e correlagdo negativa com TRIV (r =-0,41). A variavel
AE mostrou correlagdo positiva com AO (r = 0,54). A FE apresentou correlagdo positiva com a
razao entre as ondas Ee A (r=0,61).

O MAM apresentou correlagdo com o DIVEd (r = 0,37) e DIVEs (r = 0,34). Houve correlagao
positiva entre 0 TAPSE e E’VD (r=0,41) e A’VD (r = 0,47). A Tabela 2 mostra os valores encontrados
para as medidas ecocardiograficas avancadas derivadas da analise de deformacgao por speckle tracking.

DISCUSSAO

Uma série de estudos descreveram os parametros ecocardiograficos normais para espécies
como o macaco Rhesus (KORCAZ et al., 1997). No entanto, este € o primeiro estudo que mede
as variaveis ecocardiograficas para o macaco-capuchinho, além do uso da medi¢do de strain por
speckle tracking na avaliacao da fung¢ao cardiaca.

A FC foi maior do que a encontrada em animais da mesma espécie imobilizados com cetamina
e xilazina (SANTANA et al., 2008) e menor que em macacos pré-anestesiados com midazolam e
propofol (CAPRIGLIONE et al., 2013). Neste estudo, o protocolo anestésico usando cetamina e
midazolam ndo provocou efeitos negativos na FC, que estava dentro da faixa de normalidade para
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a espécie. A eliminagdo do estresse promovida pela imobilizagdo quimica requer uma dose relati-
vamente baixa de cetamina. O antagonismo dos efeitos cardiodepressivos da cetamina promovidos
pelo midazolam contribui para a manutenc¢ao de uma frequéncia cardiaca normal.16

As variaveis PLVEd, DIVEd, DIVEs, MAM e TAPSE apresentaram correlacao estatisticamente
significativa com o peso corporal. Correlacdes semelhantes também foram demonstradas entre o
peso corporal e as varidveis AO, FEVE, AE/AO, DIVEd e DIVEs para macacos Cynomolgus e
macacos Rhesus (KORCARZ et al., 1997). Em ovelhas, encontrou-se correlacao positiva entre o
peso corporal e as varidveis DIVEd, ESIV, PLVE, AE e AO (MOSES et al., 1987).

A razdo atrio esquerdo/aorta em macacos-capuchinhos apresentou valores semelhantes aos en-
contrados em macacos Cynomolgus ¢ Rhesus (KORCARZ et al., 1997) e no homem (ANGELO
etal., 2007). Além disso, estava dentro do intervalo normal para diversos mamiferos utilizados em
pesquisas cientificas, tais como suinos domésticos, minipigs e coelhos (KONRAD et al., 2000).
O tamanho e o volume do atrio esquerdo e da aorta do macaco-capuchinho foram inferiores aos
observados em humanos, principalmente quando ajustados para a influéncia do peso corporal. No
entanto, as razdes do fluxo sanguineo transvalvar sdao semelhantes, sugerindo a similaridade dos
indices de pressdo no interior das camaras cardiacas e, consequentemente, equalizagao da razao
AE/AO encontrada em seres humanos e no macaco-capuchinho (ANGELO et al., 2007).

A SSPE apresentou valor semelhante ao encontrado para o macaco Cynomolgus e valor inferior que
o dos macacos Rhesus (KORCARZ et al., 1997) e suinos domésticos (LEE et al., 2007). A maioria das
espécies, incluindo seres humanos, apresentam valor normal de SSPE inferior a 1,0 cm (ANGELO et
al., 2007). Nos seres humanos, estudos de ressonancia magnética confirmaram a aplicabilidade desse
valor como preditor quantitativo da funcao ventricular esquerda (ELAGHA et al., 2012).

Os valores encontrados para a fragao de eje¢ao do ventriculo esquerdo (EF) foram, em média,
inferiores aos valores padrdo para suinos domésticos e seres humanos (ANGELO et al., 2007; LEE
et al., 2007). Na medicina, os valores de FE podem ser influenciados por diversas variaveis, como
contratilidade, frequéncia cardiaca, pré-carga e pds-carga. A fragao de encurtamento (FE) ndo mos-
trou correlacao com o peso corporal (FEIGENBAUM, 1994). No entanto, houve correlagdo positi-
va com a razdo E/A (r = 0,61), sugerindo que nesses animais, a FE pode refletir moderadamente as
alteracdes de pressao no atrio esquerdo. Embora dentro dos limites da normalidade em comparagao
com modelos animais tais como suinos domésticos (LEE et al., 2007), a fragdo de eje¢do e a fracao
de encurtamento apresentaram valores inferiores aos dos seres humanos, 18 provavelmente devido
ao efeito cardiodepressor da cetamina e porque todos os modelos animais apresentados foram estu-
dados sob sedacio ou anestesia (ANGELO et al., 2007).

A avaliacao ecocardiografica pelo Doppler revelou velocidades de fluxo adrtico maiores do que
a velocidade do fluxo da artéria pulmonar (VP), que também foi observada em modelos animais,
como suinos domésticos e seres humanos (ANGELO et al., 2007). As ondas A e E apresentaram
fluxo positivo e laminar, com a onda E exibindo um pico mais alto do que a onda A. A razao E/A
tende a diminuir com o avango da idade em seres humanos, concomitantemente com o aumento do

TRIV (SARTORI et al., 1987). Neste estudo, todos os animais avaliados eram espécimes jovens,
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sugerindo preservacao da fun¢do diastolica para a faixa etaria estudada.

Nos seres humanos, a FC pode alterar o fluxo transmitral, exacerbando o relaxamento
isovolumétrico, reduzindo o tempo de enchimento diastolico e acelerando o recolhimento elastico
diastodlico ventricular esquerdo (HARRISON et al., 1991). Neste estudo, embora tenha havido pou-
ca variagao na FC, houve correlacao negativa com o TRIV, com menor TRIV em animais em que a
FC estava maior, apesar do estado de sedagdo. O MAM apresentou ligeira correlagdo com DIVEd
(r=0,37) e DIVEs (r = 0,34), e o TAPSE apresentou correlacao positiva moderada com E’VD (r =
0,41) e A’VD (r = 0,47). As variagdes nos diametros ventriculares refletem indiretamente a fungao
ventricular, bem como a repercussao hemodinadmica das sobrecargas de volume (MOTTRAM et
al., 2005). Estudos em seres humanos mostraram que o movimento anular mitral obtido pela eco-
cardiografia em 3D correlacionou-se moderadamente bem com a fracao de eje¢ao do ventriculo
esquerdo (FEVE) medida pela ressondncia magnética. No mesmo estudo, observou-se que valores
abaixo de 12 mm para esta varidvel eram bons limiares para a detec¢ao de FEVE < 50% com alta
sensibilidade e precisdo (OIN et al., 2004). A velocidade da onda S do Doppler tecidual ¢ uma das
variaveis estabelecidas na medicina veterindria para determinar a funcao sistolica do ventriculo
direito. A correlagdo moderada das variaveis E’VD e A’VD, derivada do Doppler tecidual, sugere
que essas medidas também podem ajudar na melhor caracteriza¢do da fungao ventricular direita em
macacos-capuchinhos (VISSER et al., 2015).

Tabela 1 — Parametros cardiacos de macacos-capuchinhos

Variavel Média DP Intervalo de referéncia R Valor de p

PC (kg) 1,95 0,40 1,3-2,90

AO (cm) 0,62 0,12 0,42 -078 0,081 0,803
AE (cm) 0,74 0,15 0,61 —1,04 -0,212 0,507
AE/AO 1,13 0,25 0,69 — 1,48 0,075 0,816
EIVd (cm) 0,33 0,08 0,22 -0,48 0,288 0,363
ElVs (cm) 0,42 0,12 0,3 -0,69 0,031 0,923
PLVEd (cm 0,34 0,09 0,18-0,5 0,585? 0,045
PLVEs (cm) 0,46 0,12 0,3-0,69 0,324 0,303
DIVEd (cm) 1,37 0,33 0,74 - 2,04 -0,540? 0,069
DIVEs (cm) 0,99 0,28 0,54 — 1,54 -0,501* 0,095
FE (%) 56,7 12,56 40 - 82 0,138 0,668
FE (%) 28,62 8,03 17 - 47 0,040 0,901
FC (bmp) 181,1 36,54 95-229 -0,367 0,240
SSPE (cm) 0,17 0,05 0,1 -0,28 0,248 0,436
Onda E (cm/s) 76,21 14,82 44 - 101 -0,509* 0,090
Onda A (cm/s) 43,82 10,13 26,7 - 58 -0,321 0,308
VA max (cm/s) 76,32 22,52 40-113,8 0,179 0,575
Pmax (cm/s) 64,17 14,83 37,6 -90 -0,248 0,436
TRIV (ms) 78,2 23,9 52-120 0,189 0,554
Onda E’ (cm/s) 7,85 2,14 428-11,2 -0,304 0,336
Onda A’ (cm/s) 4,67 1,38 1,61 - 6,62 0,035 0,915
E’-VD 9,53 2,32 498 - 14 0,299 0,344
A’-RV 5,42 1,73 3,44 -8,1 -0,513¢% 0,088
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MAM (cm) 0,27 0,04 0,21 -0,35 - 0,544° 0,067
TAPSE (cm) 0,48 0,14 0,3-0,74 - 0,578 0,049
E/A 1,77 0,33 1,42 -2,63 0,101 0,755
E/TRIV 1,08 0,46 0,36 - 1,94 0,442 0,151

8Variaveis que mostraram correlagao significativa com o peso.

Tabela 2 — Pico de deformacgao sistolica do ventriculo esquerdo e medidas de twist obtidas pela
ecocardiografia com speckle tracking (ESP), medida, desvio padrao e intervalos de referéncia de macacos-
-capuchinhos

Variaveis Medidas | DP Intervalo de referéncia
Pico de deformacdo radial sistdlica apical | 46,22 6,24 37,5a55,7
(%)

Pico de deformagdo circunferencial apical | -24,13 5,61 -31,5a-15,3
(%)

Pico de deformacao radial basal sistolica [47,13 5,24 38,8a53,2
(%)

Pico de deformagdo circunferencial basal |-18,17 4,68 -25,1a-10,9
(%)

Pico de deformacao longitudinal (%) -26,46 5,15 -36,8a-18,2
Torg¢do ventricular esquerda (graus) 2,46 0,38 2,1a3,2
Strain global (%) -21,87 1,17 -24.1 a-21,87
Torg¢ao basal (%) -4.6 2,0 -6,9a-1,37
Torg¢do apical (%) -10,23 2,58 -15,3a-7,7

O padrao das ondas E’ ¢ A’ medidas na borda septal do anel mitral mostrou-se semelhante ao relatado
em suinos domésticos e em seres humanos (KONRAD et al., 2000; ADEL et al., 2014). Estudos humanos
demonstraram correlagdo inversa entre a velocidade diastolica do ventriculo esquerdo e a idade, resultante
de uma redu¢do gradual no relaxamento miocardico (KONRAD et al., 2000). Os animais estudados apre-
sentaram valores de DTP semelhantes aos de humanos saudaveis, sem evidéncia de déficit de contratilidade
(SCHEFER et al., 2010). Outros parametros, como a razdo AE/AQO, estavam dentro dos padrdes de normal-
idade descritos para outros primatas nao humanos e modelos animais experimentais, € as velocidades de
enchimento diastolico (velocidade da onda E, velocidade da onda A e razao E/A) também estavam dentro
os limites da normalidade (KONRAD et al., 2000; SCHEFER et al., 2010). Presume-se, para este estudo,
que todos os animais apresentavam funcao diastélica preservada. Embora estudos em humanos mostrem
uma mudanca nesse padrdo com a idade, ndo temos como discutir esses achados, porque todos os animais
no estudo eram espécimes jovens (KITZMAN et al., 1991).

O exame de Doppler tecidual ventricular direito (VD), avaliado no anel lateral tricaspide (E’VD e
A’VD), apresentou curvas de velocidade diastolica negativas semelhantes as dos seres humanos (SHO-
JAEIFARD et al., 2013). Em humanos, a avaliagao do Doppler tecidual ventricular direito fornece infor-
magoes importantes sobre a predi¢do de lesdes corondrias e infarto do miocardio, mesmo na auséncia de
alteracdes eletrocardiograficas. O TAPSE apresentou correlagdo positiva com as ondas E’VD (r = 0,41) e
A’VD (r=0,47), provavelmente como resposta ao movimento anular trictispide, sugerindo que, semelhante
ao TAPSE, esses valores derivados do DTP do VD também podem ser usados como preditores da fungao
ventricular direita (KJAERGAARD et al., 2009).
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Como nos seres humanos, a velocidade da deformacao radial sistolica apical (46,22 + 6,24%) em
macacos-capuchinhos mostrou-se ligeiramente inferior a obtida para a deformacao radial sistolica basal
(47,13 £ 5,24%)), sendo que a deformagao circunferencial apical (-24,13 + 5,61%) apresentou-se maior que
a deformagao circunferencial basal (-18,17 £ 4,68%). Os valores obtidos para a deformagao radial sistolica
basal (47,13 + 5,24%) e a deformagdo longitudinal (-26,46 + 5,155%) para o macaco-capuchinho estavam
dentro dos intervalos normais para machos e fémeas (DALEN et al., 2010).

Similarmente aos humanos, os macacos-capuchinhos apresentam deformacao radial positiva na sistole,
sendo que as deformacdes longitudinais e circunferenciais possuem valores negativos (PENA et al., 2012).
Assim, em macacos-capuchinhos, a deformagao radial positiva durante a sistole também reflete espessa-
mento miocardico, cujo comprimento final ¢ maior do que o inicial, ao passo que as deformagdes longitu-
dinais e circunferenciais negativas mostram situagdo inversa (DALEN et al., 2010).

O twist em macacos-capuchinhos mostrou-se qualitativamente similar ao dos humanos (HENSON et
al., 2000). Embora o angulo de tor¢do permita estudos comparativos entre diferentes espécies, esses valores
parecem diferir em relagdo ao tamanho e massa miocardica. Uma situacdo semelhante foi observada para o
twist cardiaco entre humanos e camundongos, na qual, apesar do tamanho discrepante entre os miocardios,
observou-se uma tor¢ao quantitativamente comparavel entre as duas espécies (OPDAHL et al., 2015).

Os bull’s eyes gerados a partir das analises realizadas apresentaram padrao homogéneo, sem
evidéncia de déficit de contratilidade nos 18 segmentos gerados. Apesar da sedagdo realizada, a
taxa de deformacao cardiaca nao diferiu dos dados obtidos para outros modelos animais e nas es-
pécies humanas (TILLEY, 1992; DALEN et al., 2010; PENA et al., 2012).

Existem poucos estudos sobre os indices de deformacao miocardica em animais e nenhum es-
pecificamente para um grupo de primatas ndo humanos. Apesar do nimero relativamente pequeno
de macacos-capuchinhos, este estudo sugere que a medida dos indices de deformacao e de strain
rate miocardico constitui uma técnica que pode ser usada para melhorar as condi¢des de manejo

clinico desses animais, sendo uma ferramenta que podera ser usada em ensaios pré-clinicos.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou os primeiros valores de referéncia para medidas ecocardiografi-
cas em modos B, M e Doppler para macacos-capuchinhos anestesiados com cetamina e midaz-
olam. Os valores de strain e strain rate obtidos usando a técnica de speckle tracking mostraram
semelhangas com a espécie humana, sugerindo que esta ferramenta pode ser explorada em estudos

pré-clinicos utilizando o modelo animal do macaco-capuchinho.
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