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RESUMO

A doenca degenerativa valvar mitral (DVM) é a principal cardiopatia em cées que pode
levar a quadro de insuficiéncia cardiaca, um complexo clinico que interfere ndo so
diretamente no funcionamento cardiaco, como também apresenta repercussoes
sistémicas. O malondialdeido (MDA) e o cortisol podem ter sua liberacao estimulada
como parte do processo de evolugdo da doenga, como também podem causar acoes
deletérias ao sistema cardiovascular. Deste modo, esta pesquisa teve por objetivo
avaliar o perfil laboratorial, por meio de hemograma, bioquimica sérica e urinalise, bem
como determinar a concentracdo sérica de MDA e cortisol em caes com doenca
degenerativa valvar mitral em diferentes estagios para se determinar suas relacfes
com as alteracfes cardiovasculares e laboratoriais. Foram avaliados 37 cées adultos,
machos e fémeas, divididos em 4 grupos de acordo com seu estagio de DVM: GA
(n=10), GB1 (n=10), GB2 (n=9) e GC (n=8) conforme estabelecido pelo Colégio
Americano de Medicina Interna Veterindria (ACVIM). Os valores obtidos nas
avaliacdes de cada grupo foram analisados pelo teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov e de andlise de variancia quando paramétricos, sendo comparados pelo teste
de Tukey quando significativo, e quando ndo paramétricos foi realizado teste de
Kruskal Wallis. Para a correlagdo de MDA e cortisol sérico com outros parametros foi
utilizado teste de correlacdo de Pearson para dados paramétricos ou correlacdo de
postos de Spearman para ndo paramétricos, sendo os resultados considerados
significativos quando p<0,05. A DVM causou alteracdes cardiacas relacionadas ao
remodelamento como aumento das camaras esquerdas e arritmias. Alteracdes
hematoldgicas, na bioquimica sérica e urinalise também ocorreram com o0 avanc¢o da
doenca, entretanto ndo houve variacdo na concentracdo de MDA e cortisol sérico
entre os estagios. O nivel de MDA e o cortisol séricos ndo se correlacionou com a
gravidade dos achados nos exames cardiovasculares e laboratoriais,
respectivamente. Houve uma correlagéo positiva entre os achados ecocardiograficos
indicativos de remodelamento cardiaco com os parametros eletrocardiograficos e
radiograficos sugestivos de cardiomegalia. Em conclusdo, o hemograma, bioquimica
Sérica, urinalise e eletrocardiograma devem ser solicitados como parte da abordagem
clinica, tendo este ultimo uma correlagcdo com os achados ecocardiograficos, porém o
cortisol e MDA séricos nao sofrem influéncia da gravidade da DVM, ndo havendo

relacdo das suas concentra¢cdes com achados ecocardiograficos ou hematimétricos.
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ABSTRACT

Mitral valve disease (MVD) is the main heart disease in dogs that can lead to heart
failure, a clinical complex that not only directly interferes with cardiac function, but also
with systemic repercussions. Malondialdehyde (MDA) and cortisol can have their
release stimulated as part of the disease evolution process, and they can also cause
harmful actions to the cardiovascular system. Thus, this research aims to evaluate the
laboratory profile, through blood count, serum biochemistry, and urinalysis, as well as
to determine the concentrations of MDA and serum cortisol in dogs with mitral valve
disease at different stages to determine their relationships with cardiovascular and
laboratory changes. Thirty-seven adult dogs, male and female, were evaluated, divided
into 4 groups according to their MVD stage: GA (n=10), GB1 (n=10), GB2 (n=9) and,
GC (n=8) as established by the American College of Veterinary Internal Medicine
(ACVIM). The values obtained in the evaluations of each group were analyzed using
the Kolmogorov-Smirnov normality test and analysis of variance when parametric,
being compared by the Tukey test when significant, when non-parametric the Kruskal
Walllis test was performed. For the correlation of MDA and serum cortisol with other
parameters, Pearson's correlation was used for parametric data or Spearman'’s rank
correlation for non-parametric data, with the results considered significant when
p<0.05. MVD causes cardiac alterations related to remodelings, such as enlargement
of the left chambers and arrhythmias. Hematological, serum biochemistry and
urinalysis changes may also occur as the disease progresses, however there is no
variation in serum MDA and cortisol concentrations between stages. MDA level and
serum cortisol do not correlate with the severity of findings on routine cardiovascular
examinations. There was a positive correlation between echocardiographic findings
indicative of cardiac remodeling and electrocardiographic and radiographic parameters
suggestive of cardiomegaly. In conclusion, blood count, serum biochemistry, urinalysis
and electrocardiogram should be requested as part of the clinical approach, and the
electrocardiogram correlates with echocardiographic findings, but serum cortisol and
MDA are not influenced by the severity of VMD, with no relationship between their

concentrations with echocardiographic or hematimetric findings.

Keywords:  Endocardiosis;  Echocardiogram;  Electrocardiogram;  Cortisol;

Malondialdehyde
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1. INTRODUCAO

As doencas valvares adquiridas sao as cardiopatias mais comuns em caes,
sendo a valva mitral a mais frequentemente acometida principalmente em caes idosos
de racas pequenas (BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; RUSH, 2002; TILLEY;
GOODWIN, 2002). A evolucdo da doenca degenerativa valvar mitral (DVM) cronica
pode levar ao desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca, causando alteracdes
hemodinamicas e neuro-hormonais (KEENE et al., 2019; VEZZOSI et al., 2021a).

As alteracdes hemodinamicas estao relacionadas ao remodelamento cardiaco
gue ocorre devido a sobrecarga atrial e hipertrofia ventricular secundarias a doenca
valvar mitral (HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004; THASSAKORN et al., 2019;
WARE, 2010). Com a progresséo da doenca valvar mitral, ha dilatagdo e aumento da
pressdo da veia pulmonar e, consequentemente, insuficiéncia da valva tricuspide,
fazendo com que o animal também possa desenvolver sinais de insuficiéncia cardiaca
direita (REINERO et al., 2020; RUSH, 2002; TILLEY; GOODWIN, 2002).

O estiramento excessivo ou ciclico dos cardiomiécitos causados pelo
remodelamento cardiaco podendo aumentar a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) (AHMED et al., 2010; PIMENTEL et al., 2001). A presenca de ERO
pode estimular, direta ou indiretamente, fatores que estimulam a hipertrofia cardiaca
(GIORDANO, 2005). Outro efeito cardiaco relacionado as ERO é a capacidade de
estimular a apoptose dos midcitos cardiacos e consequentemente causar alteracdes
na sua contratilidade (GIORDANO, 2005; PIMENTEL et al., 2001).

A ativacdo neuro-hormonal pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona e
aumento do tbnus simpético é a principal responsavel pelo surgimento dos sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca congestiva (TILLEY; GOODWIN, 2002; WARE,
2010). A angiotensina Il possui acdo vasoativas, causando vasoconstricdo, sobre 0s
rins, aumentando a retencdo de sodio e agua, além de uma ac¢ao no proprio miocéardio,
estimulando também seu remodelamento (SANTOS; FAGUNDES-MOURA; SILVA,
2000; WARE, 2010). Da mesma forma, a angiotensina Il tem como papel estimular a
liberacdo de aldosterona e vasopressina, e esta por sua vez pode levar a liberacao de
cortisol que também tem efeitos no sistema cardiovascular como o aumento do ténus
vascular (IOB; STEPTOE, 2019; MACFADYEN et al, 1999; TIDHOLM;
HAGGSTROM; HANSSON, 2005).
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Apesar do estadiamento da DVM apresentar uma facil replicacdo, podendo ser
usada como rotina na clinica médica, os parametros laboratoriais e
eletrocardiogréficos ainda ndo foram incluidos como exames de rotina para pacientes
com suspeita de DVM, uma vez que essa doenca pode causar ndo soO alteracbes
cardiacas, como também sistémicas. Dessa maneira, objetivou-se com este trabalho
analisar os resultados das avaliacGes cardiovasculares, de hemograma, bioquimica
sérica e urinalise, bem como a concentracdo de malondialdeido (MDA) e cortisol em
cdes com diferentes estagios de DVM para avaliar a presenca de alteragcbes e as
relacbes destas com cada estagio da doenca, além de correlacionar os valores de
MDA e cortisol encontrados com os achados laboratoriais, radiogréaficas, eletro e

ecocardiograficos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 DOENCA DEGENERATIVA VALVAR MITRAL

A valva mitral € uma estrutura formada por quatro componentes: os folhetos
valvares, o anulo mitral, as cordas tendineas e os musculos papilares (LIAO; VESELY,
2003; OYAMA et al., 2020). A valva mitral apresenta dois folhetos valvares, ou
cuspides, sendo uma delas maior e mais espessa chamada de porgcdo septal
(anterior), e outra mais delgada e segmentada chamada de por¢ao parietal (posterior)
(LIAO; VESELY, 2003; RICHARDS et al.,, 2012). As cordas tendineas ligam as
extremidades de ambas as cuspides aos musculos papilares. Essas estruturas
trabalham em conjunto para o fechamento e a abertura do Ostio atrioventricular,
permitindo dessa maneira a passagem unidirecional do sangue entre o atrio esquerdo
e o ventriculo esquerdo (RICHARDS et al., 2012).

Na DVM hé a incapacidade da valva mitral em manter a total coaptacéo de seus
folhetos, fazendo com que haja regurgitacéo do fluxo sanguineo para o atrio esquerdo
durante a sistole ventricular (BOON, 2011; FOX, 2012). Essa alteracdo é mais
prevalente em cées idosos, machos, de ragas como Cavalier King Charles Spaniel,
Poodle, Chihuahua, Pinscher, Yorkshire, Shih Tzu, Dachshund e Pequinés
(BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; KEENE et al.,, 2019; MATTIN et al.,, 2015;
SERRES et al.,, 2007; SWIFT; BALDIN; CRIPPS, 2017; VEZZOSI et al.,, 2021a;
WARE, 2010). Entretanto, outras racas de pequeno ou médio porte também podem
desenvolver a doenca inclusive os animais sem raca definida, e em ragas puras, como
o Cavalier King Charles, os primeiros sinais clinicos da doenca podem ser evidentes
guando ainda jovens, a partir dos quatro anos de idade (CHAMAS et al., 2011; LEWIS
et al., 2011).

A causa da doenca degenerativa valvar mitral em cées ainda ndo é clara,
entretanto fatores genéticos, aumento na concentracdo da serotonina sérica e do fator
de crescimento transformador beta (TGF-B) ja foram associadas com o aparecimento
desta doenca em algumas racas (OLSEN; FREDHOLM; PEDERSEN, 1999; OYAMA
et al., 2020). Durante o desenvolvimento da doenca ha uma alteragéo fenotipica das
células intersticiais da valva mitral para desta maneira tentar manter o tbnus valvar e

sua funcionalidade mecéanica (BLACK et al.,, 2005). Nos casos relacionados a
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serotonina e ao TGF-3, essa alteracao é ativada como resposta ao estimulo continuo
das células intersticiais valvulares a estes dois mediadores, causando aumento da
fosforilacdo das vias mitogénicas e aumento na produgcdo de matriz extracelular e
metaloproteinases da matriz (OYAMA et al., 2020). Com isso ha o desenvolvimento
de uma deformacéao estrutural progressiva que provoca uma falha na coaptacéao dos
folhetos, provocando a regurgitacdo (BOON, 2011; HAGGSTROM; PEDERSEN;
KVART, 2004).

No inicio do desenvolvimento da DVM as altera¢des nos folhetos se iniciam em
suas bordas préoximo as cordas tendineas, onde eles se tornam estruturas mais
opacas e grossas, e conforme ha a progresséao da doenca os folhetos adquirem uma
forma nodular e deformada, podendo inclusive ocorrer a ruptura da corda tendinea
(FOX, 2012; SERRES et al.,, 2007). Pelos achados macroscopicos durante a
necropsia pode se classificar as lesdes na valva mitral em quatro graus, no qual o
primeiro representa discretas nodulacdes e areas de opacidade nos folhetos e o
quarto grau representa a deformacgéo e a presenga de uma “forma de baldo” dos
folhetos (FOX, 2012; WHITNEY, 1974).

A regurgitacdo valvar mitral, de forma crénica, causa aumento do esforgo
cardiaco para tentar manter o débito, que consequentemente acarreta a hipertrofia e
disfuncéo ventricular, que com o passar do tempo pode evoluir para quadros de
insuficiéncia cardiaca (FOX, 2012; KEENE et al., 2019; MORGAN et al., 2020;
VATNIKQOV et al., 2020; VEZZOSI et al., 2021a). A insuficiéncia da valva mitral é
considerada a principal causa de insuficiéncia cardiaca em caes (BORGARELLI et al.,
2008).

2.2 REPERCUSSAO CARDIACA DA DVM

No inicio da doenga a regurgitacdo da valva mitral durante a sistole ventricular
nao leva a alteracdes em relacdo as paredes cardiacas ou na fungéo cardiaca, visto
que o volume regurgitado ¢é facilmente acomodado pelo atrio esquerdo
(HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004). Entretanto, com o tempo a degeneragdo
da valva tende a progredir e consequentemente o volume regurgitante também eleva,
e desta maneira ha o aumento da pressao interna atrial o que causa a dilatacédo desta
camara (BOON, 2011; TILLEY; GOODWIN, 2002; WARE, 2010). Como parte do

volume ventricular é ejetado de volta para o atrio esquerdo devido a regurgitacdo, o
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ventriculo aumenta a forca de contracéo e a frequéncia cardiaca para desta maneira
manter o débito cardiaco (HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004). Em casos
graves de dilatagdo atrial secundaria a DVM, areas de fibrose podem surgir no
miocéardio, que podem favorecer o surgimento de arritmias supraventriculares, como
a fibrilacéao atrial (GUGLIELMINI et al., 2020; TOALDO et al., 2020).

Com a dilatacdo atrial ha uma elevacdo do volume para o preenchimento
ventricular, o que ocasiona uma sobrecarga ventricular levando a dilatacdo do
ventriculo esquerdo e hipertrofia excéntrica do miocérdico por tentar manter o débito
cardiaco (BOON, 2011; HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004; VATNIKOV et al.,
2020). Com a dilatacdo do ventriculo h4 um aumento no volume final diastélico,
representando um crescimento da pré-carga, o que leva a uma elevacgéo da forca de
contracdo devido ao principio de Frank-Starling (BOON, 2011; KOMAMURA et al.,
1993). Com o avanco da DVM, o miocardio comeca a se tornar disfuncional o que
pode causar um incremento do volume sistélico final em ventriculo esquerdo ou a
diminuicdo da fragdo de encurtamento (RUSH, 2002).

A hipertrofia ventricular associada a elevacédo da frequéncia cardiaca eleva o
requerimento de oxigénio pelo miocardio, o que pode nédo ser suprido devido a
diminuicao do débito cardiaco pela DVM, levando a um quadro de isquemia (CHEN et
al., 2009; GLADDEN et al., 2011). Em humanos com hipertrofia ventricular causada
pela regurgitacdo mitral ha uma correlagdo entre aumento do estresse oxidativo e a
disfuncado sistélica, ocorrendo inclusive a deposicdo de lipofuscinas, um material
composto principalmente por proteinas modificadas por oxidacdo e residuos da
degradacédo de lipidios, que causa danos irreversiveis na funcao celular (GLADDEN
et al., 2011).

Além da repercussao no ventriculo, a dilatacédo e o incremento da pressao atrial
também afetam as veias pulmonares, fazendo com que haja um aumento da presséo
e dilatacdo dessas, e 0 cdo pode desenvolver edema pulmonar (REINERO et al.,
2020; TILLEY; GOODWIN, 2002). A formacéao de edema pulmonar devido a DVM leva
a um quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) esquerda, no qual o animal
apresenta tosse, cansaco, dispneia, intolerdncia ao exercicio e sincope como
principais sinais clinicos (HAMLIN, 2005; KEENE et al., 2019; PEREIRA; CAMACHO,;
MORAIS, 2005; PERIN et al., 2007; WARE, 2010).

O edema pulmonar de forma crénica associado com 0 aumento da pressao nas

veias pulmonares desencadeia a hipertensdo pulmonar e aumento da pressao
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sistélica sobre a artéria pulmonar (BOON, 2011; REINERO et al., 2020). A hipertenséo
pulmonar ocasiona a hipertrofia e sobrecarga ventricular direita, e 0 animal acaba
desenvolvendo regurgitacao de tricispide e, de forma crdnica, insuficiéncia cardiaca
direita secundaria (REINERO et al., 2020; RUSH, 2002; TILLEY; GOODWIN, 2002).
Em humanos sabe-se que o grau de regurgitacdo da tricuspide nao esta relacionado
ao grau de regurgitacdo da mitral, entretanto existe uma correlacdo entre a

regurgitacdo da tricuspide com a dilatacao do atrio esquerdo (ABELLO et al., 2013).

2.3 ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO E A DVM

As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo moléculas consideradas toxicas
derivadas do metabolismo de oxigénio e nitrogénio (CAMPOS; LEME, 2018). Os
agentes antioxidantes sdo o0s principais responsaveis pela total ou parcial
neutralizacdo das EROs, evitando desta maneira sua ligacdo com componentes
celulares pelas reacdes de 6xido-reducdo (CAMPOS; LEME, 2018; VELLOSA et al.
2021). Quando h& uma elevacédo de EROs que ultrapasse a acdo antioxidante, seja
por diminuicdo dos agentes oxidantes ou aumento na producdo de EROs, é
estabelecido um quadro clinico de estresse oxidativo (CAMPOS; LEME, 2018;
VELLOSA et al. 2021).

O estiramento dos midécitos atriais provocado pelo remodelamento cardiaco da
DVM pode estimular um aumento na producéo de EROs sem que haja o aumento das
suas defesas antioxidantes, podendo assim levar a um quadro de estresse oxidativo
nos caes (AHMED et al., 2010; CHEN et al., 2009; REIMANN et al., 2017). A presenca
de ERO pode estimular direta ou indiretamente a hipertrofia dos cardiomiécitos, como
por exemplo, na media¢éo da via de oxidagéo de residuos de cisteina ou por meio de
alteracdes na expressdo génica mediada por fatores de transcricdo (GIORDANO,
2005). As ERO também estdo relacionadas a apoptose de cardiomidcitos, via
mediacdo direta de genotoxicidade, e alteracdo no fluxo dos canais de calcio
(GIORDANO, 2005; PIMENTEL et al., 2001). As EROs também podem causar um
evento nos cardiomiocitos chamado de peroxidagdo lipidica, causando danos a
membrana celular e alterando o fluxo dos canais ibnicos como, por exemplo, 0s canais
de célcio (GIORDANO, 2005; KOURIE, 1998).

O MDA é o produto final da peroxidacédo lipidica, sendo, portanto, um dos

principais biomarcadores de dano oxidativo no soro e no plasma de caes e humanos
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(CACHOFEIRO et al., 2008; FERRARI et al., 2004; REIMANN et al., 2017; VERK et
al., 2017). Em humanos uma relacdo entre o aumento nos niveis séricos de MDA e 0
progndstico desfavoravel ja foi estabelecida em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(ROMUK et al., 2019). Segundo Reimann et al. 2017, os niveis de MDA plasmatico
em caes ndo variam entre os estagios de DVM, entretanto, variaveis como 0 sexo,
escore corporal e colesterol sérico possuem relagdo com MDA nestes cées. Contudo,
a relacdo do MDA sérico com variaveis de remodelamento cardiaco ainda precisa ser
estuda para um melhor entendimento do estresse oxidativo nas valvulopatias em

caes.
2.4 REPERCUSSAO SISTEMICA DA DVM

Com o0 avanco da doenca, o débito cardiaco ndo consegue ser mantido,
diminuindo o volume de sangue que chega para os 6rgaos, ativando, desta maneira,
outros mecanismos compensatorios, como sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), aumento do tbnus simpatico e atenuacdo do tonus vagal (KELLIHAN;
STEPIEN, 2012; TILLEY; GOODWIN, 2002). A ativagcdo desses mecanismos neuro-
hormonais sdo os principais responsaveis pela apresentacao clinica da ICC em cées
(TILLEY; GOODWIN, 2002; WARE, 2010).

A reducdo da pressdo da perfusdo renal ativa sensores na regido
justaglomerular renal, que fazem a liberacdo de renina, que promove a conversao do
angiotensinogénio em angiotensina | (PEDERSEN et al, 1995; SANTOS;
FAGUNDES-MOURA; SILVA, 2000; SILVA; PINHEIRO; SANTOS, 2008). A
angiotensina | € convertida pela enzima conversora de angiotensina em angiotensina
I, responsavel por acdes vasculares e miocardicas a fim de tentar regular a pressao
sanguinea (RUSH, 2002; SANTOS; FAGUNDES-MOURA; SILVA, 2000). A
angiotensina Il promove a vasoconstricdo sistémica, e isto representa um aumento da
poés-carga e do retorno venoso para o0 coracdo (pré-carga), o0 que pode ajudar as
doengas que causam disfungdo ventricular esquerda se desenvolver mais
rapidamente (STEPIEN, 2009). Além disso, a angiotensina Il age diretamente sobre o0
miocardio provocando a hipertrofia miocardica, aumento do inotropismo e da
frequéncia cardiaca (SANTOS; FAGUNDES-MOURA; SILVA, 2000; WARE, 2010).

Segundo Oyama et al. (2020), outro efeito da angiotensina Il € o estimulo para a
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secrecdo de TGF-[3, que ja foi relacionado como um fator para o desenvolvimento da
DVM.

Além das alterac6es cardiovasculares, a angiotensina Il estimula a liberagéo de
aldosterona que séo responsaveis pela reabsor¢édo de sddio, cloro e agua pelos rins,
aumentando o apetite por sal e consumo de agua para tentar aumentar o volume
circulante, além de promover a excrecdo de potassio (MACFADYEN et al., 1999;
SILVA; PINHEIRO; SANTOS, 2008; TILLEY; GOODWIN, 2002; WARE, 2010). O
efeito antinatriurético da angiotensina Il sobre os rins pode estar relacionado também
ao aumento da acao simpatica deste hormonio sobre os rins (SANTOS; FAGUNDES-
MOURA,; SILVA, 2000). Em humanos ja foi relatado que a aldosterona pode ser
formada localmente no coracdo pela acdo da angiotensina Il e pode provocar o
aumento na sintese de colageno tipo | e no acimulo de proteinas que podem estar
envolvidos no processo de hipertrofia cardiaca além de poder causar uma diminuicao
do tdénus parassimpatico (MACFADYEN et al., 1999; SANTOS; FAGUNDES-MOURA,;
SILVA, 2000).

Estimular a liberacdo do hormonio antidiurético, ou vasopressina, € outro papel
exercido pela angiotensina Il. Esse peptideo € formado no hipotalamo e armazenado
até sua secrecdo pela neuro-hipofise (SILVA; PINHEIRO; SANTOS, 2008). A
vasopressina tem como principais efeitos o aumento da reabsorcdo de agua,
vasoconstricdo e um efeito de retroalimentacdo positiva sobre o SRAA (SILVA,;
PINHEIRO; SANTOS, 2008; TILLEY; GOODWIN, 2002). Outra funcao fisioldgica
importante da vasopressina € o0 estimulo na producdo do hormbnio
adrenocorticotrofico pela glandula pituitaria, que por sua vez promove a liberacéo de
glicocorticoides, como o cortisol, pela glandula adrenal (IOB; STEPTOE, 2019;
WHITWORTH et al., 2005). A presenca cronica de glicocorticoides na circulagéo pode
interferir na funcdo cardiovascular, uma vez que promovem a vasoconstricao
(WHITWORTH et al.,, 2005). As concentracbes de cortisol em caes sao mais
estudadas quando relacionadas as situacbes de estresse ou endocrinopatias,
entretanto ainda pouco se sabe sobre sua correlacdo nas doencas cardiacas
(TIDHOLM; HAGGSTROM; HANSSON, 2005; YUKI et al., 2019).

O radioimunoensaio € considerado o padrédo ouro para dosagens de cortisol no
diagnéstico de endocrinopatias, entretanto ele possui componentes marcadores
radioativos, reagentes com meia-vida curta e um processo laborioso para o descarte

dos materiais utilizado, o que pode dificultar a realizacdo dessa avaliagdao (LANE et
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al., 2018; RUSSELL et al., 2007).Ja avalicdo dos niveis de cortisol salivar possui uma
facilidade na colheita do material, entretanto ha uma demora na variacado de seus
niveis quando comparado com 0 sangue e a concentracdo salivar chega a ser de 90
a 95% menor que a do sangue, dificultando a detecc&o de valores baixos (VINCENT,;
MICHELL, 1992). As avaliacdes séricas do cortisol pela técnica de ELISA possuem
uma boa correlacdo com a técnica de radioimunoensaio, mas néo sao indicados para
avaliacdo diagnoéstica de casos de hiperadrenocorticismo, pois o radioimunoensaio
possui uma sensibilidade maior para determinar a presenca da doenca nos animais
sintomaticos (LANE et al., 2018). A avaliacdo do cortisol sérico utilizando a técnica
de ELISA na DVM ainda é pouca explorada e estudos devem ser realizados para um
melhor entendimento da relacdo entre o cortisol e esta doenca.

O baixo débito cardiaco devido ao quadro de insuficiéncia cardiaca também
interfere diretamente no funcionamento de outros sistemas, como o renal. O baixo
débito cardiaco diminui o aporte sanguineo para os rins, reduzindo a perfusao renal e
a taxa de filtracdo glomerular (FREITAS et al.,, 2016). A interacdo entre o rim e 0
coracdo ja é bem conhecida e estudada na medicina humana, podendo o rim ou o
coracao iniciar ou perpetuar disfuncbes do outro 6rgdo (ZATZ, 2002), sendo a
insuficiéncia renal aguda uma das primeiras alteracdes presentes nos pacientes
cardiopatas, o que pode evoluir para doenca renal crbnica, sendo considerada uma
das principais complicacfes fatais da doenca cardiaca (RONCO et al., 2008). Ronco
et al. (2008) denominaram essa complexa relacdo de lesdo matua como sindrome
cardiorrenal.

As alteracdes renais secundarias a doenca cardiaca podem diminuir a
producdo de eritropoietina, fazendo com que o animal, de forma crbnica, se torne
anémico (ZATZ, 2002). Entretanto, em um estudo realizado em cobaias com ICC,
notou-se que estes animais apresentavam anemia sem presenca de alteracdes
renais, e neste mesmo estudo foi encontrada uma diminuicdo na atividade
hematopoiética nos animais com ICC, possivelmente relacionada com a producéo de
citocinas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (IVERSEN et al., 2002).
Em humanos, a prevaléncia de anemia em cardiopatas pode chegar até 50% dos
casos e a diminuicdo da concentracdo de hemoglobina esta relacionada a uma maior
gravidade da doenca e mortalidade (ANAND et al., 2004; COHN; TOGNONI, 2001).

A resposta inflamatéria também pode estar presente ao longo do

desenvolvimento da DVM, sendo inclusive relatado aumento na expressao de
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citocinas miocardicas nos atrios e ventriculos em cdes com ICC (FONFARA et al.,
2013). A presenca de resposta inflamatéria também ja foi relatada principalmente nos
estagios da doenca em que ha o surgimento da ICC, havendo aumento nas
concentracbes da proteina C-reativa, linfécitos totais, neutréfilos e mondcitos
(DRUZHAEVA et al., 2021; FONFARA et al., 2013; PETRIC et al., 2018).

A neutrofilia, monocitose e linfopenia ja foram relacionadas como uma resposta
fisiologica a liberagéo de cortisol, sendo que em humanos, a leucopenia também esta
relacionada a gravidade e a mortalidade nos casos de insuficiéncia cardiaca aguda,
entretanto em cées essa relacdo nado foi estabelecida (BEERDA et al., 2000;
DRUZHAEVA et al., 2021; HAMILTON-ELLIOTT et al., 2018; RUDIGER et al., 2006;
TIDHOLM; HAGGSTROM; HANSSON, 2005).

2.5 ESTAGIOS DA DVM

De acordo com Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM), a
DVM em cées pode ser classificada em quatro estagios de acordo com seu
desenvolvimento: estagios A, B, C e D (KEENE et al., 2019). O estagio A inclui os
animais de racas predispostas a desenvolver a DVM, porém, ndo apresentam
nenhuma alteracdo clinica relacionada a doenca. Os animais neste estagio devem
passar por avaliacdes clinicas e cardiacas ainda jovens e manter uma rotina de
avaliacdo anual para a deteccdo precoce dos sinais clinicos (KEENE et al., 2019;
LEWIS et al., 2011).

Os animais incluidos no estagio B sdo caes que, independentemente da raca,
apresentam alteragcfes na valva mitral, causando a presenca de sopro em foco mitral
durante a ausculta cardiaca, mas ndo apresentam sinais clinicos de doenca cardiaca
(KEENE et al., 2019). Estes animais assintomaticos incluidos no estagio B, podem
nao apresentar ou terem discretos sinais de remodelamento cardiaco nos exames
radiograficos e ecocardiograficos, sendo subclassificados no estagio Bl, sendo
comum esses animais serem diagnosticados durante exames de rotina (KEENE et al.,
2019; STROHM et al., 2018). J4& na subclassificagdo B2, os cédes assintomaticos
apresentam sinais de remodelamento devido a grave regurgitagdo na valva mitral,
sendo estes sinais: sopro cardiaco de grau Ill a VI no exame fisico, relacdo entre atrio
esquerdo e aorta em inicio de diastole maior que 1,6, diametro diastolico interno de

ventriculo esquerdo normalizado pelo peso maior que 1,7 no exame ecocardiografico,
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e escala vertebral do coracdo maior que 10,5 no exame radiografico (BOSWOOD et
al., 2018; BUCHANAN; BUCHELER, 1995; KEENE et al., 2019; LAMB et al., 2001;
VEZZOSI et al., 2021a).

Quando o animal com DVM apresenta alteracdes clinicas de ICC,
independentemente da gravidade, ele se enquadra como estagio C (KEENE et al.,
2019). Os sinais clinicos indicativos de ICC em caes com DVM incluem taquipneia,
cansaco, dispneia ou tosse, podendo estes sinais ocorrerem de maneira aguda ou
cronica, sendo o tratamento iniciado imediatamente (TILLEY; GOODWIN, 2002).
Mesmo com a melhora clinica do paciente apds o inicio do tratamento e permanecer
assintomatico, ele ainda é considerado um animal em estagio C da doenca (KEENE
et al., 2019).

O estagio D representa o estagio final da DVM, em que os cdes se tornam
refratarios as medicacdes usadas no tratamento recomendado para ICC (KEENE et
al., 2019). Nesses casos 0 uso de terapias com doses mais elevadas ou associacfes
entre medica¢fes nao utilizadas na terapia padréo pode ser incluidas ao tratamento,
ou em Uultimo caso o tratamento cirargico pode ser recomendado, entretanto esta
associado com alto grau de mortalidade pré-operatdria ou volta da regurgitacao e dos
sinais clinicos a longo prazo (KEENE et al., 2019; MIZUNO; MIZUKOSHI; UECHI,
2013).

Atualmente, o uso do eletrocardiograma ndo faz parte do diagnostico ou
estadiamento para a DVM, apesar de arritmias poderem ocorrer durante o
desenvolvimento da doenca (KEENE et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2014). Além das
informacdes relacionadas ao ritmo cardiaco, o eletrocardiograma também pode
revelar alteracfes sugestivas de aumento de atrios e ventriculos, contudo o
ecocardiograma ainda é considerado o exame mais preciso para a determinacdo do
tamanho das camaras cardiacas (MORGAN et al., 2020; TILLEY, 1995; VEZZOSI et
al., 2021a).

Uma outra escala proposta para a classificacdo da DVM em cées € a chamada
escala Mitral INsufficiency Echocardiographic (MINE), podendo ser usado como
complemento ao estadiamento proposto do ACVIM, que utiliza apenas dados
ecocardiograficos para caracterizar a gravidade da doenca e o progndstico dos
pacientes (VEZZOSI et al., 2021a). Nessa escala sdo pontuados parametros
relacionados ao remodelamento cardiaco e fungdes sistélica e diastélica: relacao

entre atrio esquerdo e aorta em inicio de diastole, diametro diastdlico interno de
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ventriculo esquerdo normalizado pelo peso, a fracdo de encurtamento e velocidade
maxima da onda E transmitral (BOON, 2011; VEZZOSI et al., 2021a). Em seguida é
feita a soma dos pontos em cada parametro e desta maneira é determinada a
gravidade da doenca para este animal.

A escolha dos parametros utilizados pelo estadiamento do ACVIM e da escala
MINE é devido a esses fatores serem utilizados na rotina clinica durante a suspeita
de DVM em cédes e sua boa repetibilidade intra e interoperadores no exame
ecocardiografico (CHETBOUL et al., 2005; KEENE et al., 2019; VEZZOSI et al.,
2021a).

2.6 TRATAMENTO DA DVM

O tratamento da DVM pode variar de acordo com o estagio e gravidade da
doenca, e se os sinais clinicos sdo agudos (KEENE et al., 2019). No primeiro estagio,
quando ainda ndo ha sinais clinicos ou surgimento de remodelamento cardiaco, nao
€ recomendado nenhum tipo de tratamento ou alteragcdo na alimentacdo para
prevencado da DVM, porém nestas racas predispostas, como o Cavalier King Charles,
recomenda-se que 0s animais que apresentem sopro mitral antes dos seis anos de
idade ndo sejam utilizados para a procriacdo (KEENE et al., 2019; SWIFT; BALDIN;
CRIPPS, 2017).

No estagio B1, como o animal ainda ndo apresenta sinais clinicos e os sinais
de remodelamento ainda séo considerados discretos, ndo ha evidéncias de que algum
tipo de tratamento possa evitar a progressao da doenca, entretanto € recomendado
que se faca a reavaliacdo ecocardiogréfica e radiografica do animal a cada seis ou
doze meses (KEENE et al., 2019). Diferentemente, no estagio B2, mesmo o animal
nao apresentando sinais clinicos de ICC, ha evidéncias de que o tratamento
preventivo com pimobendan na dose de 0,25-0,3 mg/kg por via oral a cada 12 horas
pode retardar o surgimento de sinais de ICC esquerda em 466 dias quando
comparado com animais tratados com placebo, além de aumentar o tempo de
sobrevida destes cédes (BOSWOOD et al., 2016, 2018). A alteracao da dieta para
esses animais também deve ser recomendada, utilizando como principais pontos a
diminuicdo moderada na quantidade de sédio e aumento na quantidade de proteina,
calorias e arginina (FREEMAN; RUSH; MARKWELL, 2006).
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O tratamento dos cdes em estagio C difere em relagdo ao momento, sendo
eles: o tratamento hospitalar durante a fase aguda dos sinais clinicos e o tratamento
domiciliar durante a fase cronica (KEENE et al., 2019). Na fase aguda, a gravidade
dos sinais clinicos pode variar entre os animais, mas o foco principal do tratamento
em todos os casos deve ser a regulacdo da funcdo hemodinamica e a manutencéao da
oxigenacgao do organismo (WARE, 2010). O uso de furosemida, por infusdo continua
ou aplicacBes a cada hora até a melhora da dispneia, ainda é considerado o melhor
diurético para os casos de ICC agudo por DVM (KEENE et al.,, 2019; TILLEY;
GOODWIN, 2002). A escolha desta medicacdo se deve ao seu potente efeito como
diurético de alca e possuir uma rapida acdo em reduzir a pressdo hidrostatica
intravascular, reduzindo a formacao de edema e melhorando desta maneira o quadro
clinico do paciente em ICC (PEDDLE et al., 2012).

A suplementacdo com oxigénio e a drenagem de efusdes podem ser utilizadas
como parte do tratamento, caso haja necessidade, promovendo dessa maneira um
maior conforto respiratério no paciente (TILLEY; GOODWIN, 2002). O uso de
pimobendan neste estagio da doenca é recomendado, mesmo que as evidéncias
apontem um melhor resultado quando utilizado na fase crénica, devido a sua acéo
rapida sobre a funcdo hemodindmica pelo seu efeito vasodilatador e melhora na
contratilidade cardiaca, aumentado assim o débito cardiaco, além de diminuir a
pressao interna no atrio esquerdo, reduzindo dessa maneira o estresse sobre essa
camara (BOSWOOD et al., 2016; KEENE et al., 2019; SUZUKI et al., 2011).

ApoOs a estabilizacdo do paciente em ICC aguda, o tratamento domiciliar deve
ser iniciado. A furosemida pode ser utilizada na dose de 2 mg/kg a cada 12 horas ou
pode se trocar este diurético pela torasemida, outro diurético de al¢a de longa acéo,
na dose de 0,1-0,3 mg/kg a cada 24 horas, entretanto, em ambos os casos é
recomendada a mensuracao de ureia e creatinina sérica antes e 14 dias ap0s o inicio
do tratamento (CHETBOUL et al., 2017; KEENE et al., 2019; PEDDLE et al., 2012). O
uso de espironolactona associado a furosemida ou torasemida pode ser
recomendado, pois além de sua funcdo diurética poupadora de potassio, também
possui uma acéo antagonista da aldosterona (BERNAY et al., 2010; KEENE et al.,
2019).

Associado aos diuréticos no tratamento dos animais em estagio C cronico, deve
se utilizar algum inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), como enalapril

ou benazepril, ajudando assim na manutencéo da funcdo hemodinamica, prevenindo
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dessa maneira a formacdo de angiotensina Il (KEENE et al., 2019; TILLEY;
GOODWIN, 2002). O uso de pimobendan deve ser continuado mesmo com a
estabilizacdo do paciente (BOSWOOQOD et al., 2016, 2018; SUZUKI et al., 2011). Uso
de outras medicacbes, como antiarritmicos ou antitussigenos podem ser associados
ao tratamento, caso sejam necessarias e a critério do clinico veterinario (WARE,
2010).

Quando o animal se torna refratario a dose de furosemida de 8 mg/kg a cada
12 horas ou de torasemida de 0,8 mg/kg a cada 24 horas, e as alteracdes
hemodinamicas persistem mesmo com o uso de IECA e pimobendan nas doses
padrdes, este cado é classificado como estagio D da DVM (KEENE et al., 2019). Nestes
casos ndo h& estudos amplos em relacdo ao tratamento ideal. Dentre as
possibilidades KEENE et al. (2019) recomendam aumentar a frequéncia da
furosemida, utilizando uma aplicacdo a cada 6 horas, e do pimobendan a cada 8
horas, ou em Uultimo caso pode se aumentar a dose do pimobendan até o efeito
desejado e associar a outros vasodilatadores para auxiliar a diminuigéo da pré- e pos-

carga.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Objetivou-se realizar avaliagdo de hemograma, bioquimica sérica, urinalise,

concentragdo de cortisol e MDA, além da avaliacdo cardiaca em caes com diferentes

estagios da DVM para avaliar suas relagcdes com os estagios da doenca.

3.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Avaliar os valores dos parametros de hemograma, bioquimica sérica e urinalise

nos diferentes estagios da DVM.

. Avaliar o comportamento do MDA sérico no avanco da DVM.

. Avaliar o comportamento do cortisol sérico nos diferentes estagios de DVM.

Determinar as principais alteracdes eletrocardiograficas nos diferentes estagios
da DVM.

. Verificar a correlacdo entre os parametros ecocardiograficos utilizados para

determinar aumento de camaras cardiacas com o0s achados
eletrocardiogréficos e radiogréficos relacionados.

Verificar se ha relacdo entre a dilatacdo das camaras cardiacas com o nivel de
MDA sérico em caes em diferentes estagios de DVM.

. Avaliar se ha correlacdo nos niveis de cortisol com variaveis do leucograma de

cées em diferentes estagios de DVM.

. Avaliar a correlacéo entre o nivel de cortisol com presséo arterial relacionada

ao seu efeito vasoconstritor nos diferentes estagios da DVM.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 COMITE DE ETICA

Este trabalho foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC) sob o niumero de protocolo
4972220119. Para todos os animais que participaram da pesquisa, foi solicitado aos

proprietarios que assinassem um termo de autorizagdo e consentimento.
4.2 LOCAL

O estudo foi realizado nas dependéncias do Hospital de Clinicas Veterinarias
(HCV), do Centro de Ciéncias Agroveterinarias — CAV, UDESC, em Lages/SC e
contou com a colaboracdo dos Servicos de Clinica Médica de Pequenos Animais,

Cardiologia Veterinaria, Laboratorio Clinico Veterinario e Diagndstico por Imagem.
4.3 ANIMAIS

Foram utilizados 37 cades alocados em quatro grupos, de acordo com a
classificagdo do ACVIM para cédes com doenca valvar mitral cronica (KEENE et al.,
2019): Grupo A (GA) composto por caes com alto risco de desenvolver a doenga, mas
gue ainda nao apresentavam alteracdes estruturais cardiacas; Grupo B1 (GB1) com
cées com alteracdes estruturais cardiacas (presenca sopro na auscultacao cardiaca),
mas que nao apresentem sinais de remodelamento pelo ecocardiograma; Grupo B2
(GB2) com caes que apresentassem alteracdes estruturais cardiacas (sopro na
auscultacdo cardiaca de grau Ill ou maior) e sinais de remodelamento em
ecocardiograma; e Grupo C (GC) com cées que apresentassem sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva decorrente a alteracdes estruturais cardiacas com presenca de
edema pulmonar agudo ou de forma estabilizada com medicac¢fes indicadas para o
tratamento de acordo com o ACVIM.

Para o GA, foram considerados como critérios para inclusdo: serem adultos
(com idade maior que quatro anos) e de racas com alto risco de desenvolver a doenca:
Cavalier King Charles Spaniel, Poodle, Chihuahua, Pinscher, Yorkshire, Shih Tzu,
Dachshund e Pequinés (BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; KEENE et al., 2019;
MATTIN et al.,, 2015; SERRES et al.,, 2007). Para os GB1, GB2 e GC foram
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selecionados cédes que se enquadrem na classificacdo especifica (KEENE et al.,
2019). Todos animais foram selecionados por meio de anamnese e exame fisico geral
(FEITOSA, 2008), bem como por avaliacdo de hemograma, de bioquimica sérica,
urindlise, eletrocardiograma, ecocardiograma, radiografia tordcica e de presséo
arterial para confirmacéo da higidez para o GA, e para descartar a presenca de outras
doencas sistémicas nos grupos GB1, GB2 e GC.

Para o GC foram admitidos caes com presenca de edema pulmonar agudo ou
historico deste quadro clinico estabilizado. Foi considerado como um quadro clinico
de edema pulmonar estabilizado os animais que ndo apresentavam mais o quadro de
edema seguindo com o tratamento estabelecido pelo consenso ACVIM na data da
avaliagéo.

Animais que apresentaram alteragbes ou doengas concomitantes nao
relacionadas a doenca degenerativa valvar mitral ou insuficiéncia cardiaca congestiva

foram excluidos da pesquisa.
4.4 COLHEITA DAS AMOSTRAS SANGUINEAS

Foram realizadas colheitas do sangue venoso por puncao da veia jugular,
utilizando-se agulhas de calibre 22G acopladas a seringas de 10 mL. As amostras
foram acondicionadas em tubos contendo ativador de coagulo para obtencdo do soro
e em tubos contendo EDTA para obtencdo do sangue total. Apés a centrifugacao,
entre 1 a 2 mL do soro de cada uma das amostras foram congeladas para dosagem
posterior de MDA e cortisol séricos. As colheitas de sangue foram realizadas nos

periodos matutino e vespertino, respeitando os horarios de funcionamento do HCV.
4.4.1 Hemograma e proteina plasmaética total

O hemograma foi processado segundo Jain (1993). O hematdcrito foi avaliado
pelo método de microhematoécrito em centrifuga (MicroSpin, Jaboticabal-SP). Para a
contagem total de eritrécitos e leucécitos foi utilizado contador automético de células
(SDH-3 Vet, Labtest, Lagoa Santa-MG). A contagem diferencial de leucécitos e
estimativa de plaquetas foram realizadas em extensdo sanguinea corada com corante
hematoldgico rapido (NewProv, Pinhais-PR). A determinac&o da proteina plasmatica

total foi realizada por refratometria. Os resultados obtidos foram comparados com 0s
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valores de referéncia utilizados pelo Laboratério Clinico Veterinario - CAV/UDESC
(JAIN, 1993).

4.4.2 Bioquimica sérica

Para as analises bioquimicas foi utilizado o método de espectrofotometria em
analisador automatico de bioquimica umida (Labmax Plenno, Labtest Diagnostica,
Lagoa Santa - MG). Para a avaliacdo da funcdo renal na bioquimica sérica foi
mensurada as concentracdes de ureia (UV Enzimético: Urease-GLDH) e creatinina
(colorimétrico — picrato alcalino — Jaffé). Para avaliacdo da funcdo hepatica,
mensurou-se a concentracao de proteina sérica total (PST) (colorimétrico — biureto),
albumina (colorimétrico — verde de bromocresol) e globulina (diferenca entre os
valores de PST e albumina). Para a avaliacdo de lesdo hepatica foi mensurada a
atividade da alanina aminotransferase (ALT) (cinético UV-IFCC), fosfatase alcalina
(FA) (colorimétrico Browers e Mc Comb modificado) e gama-glutamiltransferase
(GGT) (Szaz modificado). Os valores encontrados foram comparados com os valores

descritos por Kaneko, Harvey e Bruss (2008).
4.4.3 Determinacdo do malondialdeido

A dosagem de malondialdeido (MDA) sérico foi realizada por
espectrofotometria, conforme a técnica descrita por Esterbauer e Cheeseman (1990).
A absorbancia das amostras foi medida por analisador quimico semiautomatico
(Mindray BA-88A, Shenzhen Mindray Bio-Medical Eletronics, Nanshan, China).

4.4.4 Determinacdo do cortisol

A concentracdo de cortisol sérico foi determinada pela técnica de ELISA em
microplaca por meio de kit comercial (AccuBind ELISA Microwells Cortisol Test
System, Monobind Inc, Lake Forest, EUA), seguindo a metodologia informada pelo
fabricante. A leitura das microplacas foi realizada por leitora de absorbancia para
ELISA (EIx808, Biotek Intruments/Agilent, Santa Clara, EUA).

4.5 URINALISE
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A urina foi colhida por meio de cateterismo vesical ou cistocentese guiada por
ultrassom. Para o cateterismo foi utilizado sonda uretral n°4 lubrificada com gel e
acoplado a uma seringa de 10 mL. Para a cistocentese foi utilizada uma seringa de
10 mL e uma agulha 22 G. A avaliagdo da urina foi realizada por andlise fisica da
amostra (volume, cor, odor, aspecto e densidade), quimica por meio da tira reagente
(proteina, bilirrubina, urobilinogénio, glicose, cetona, sangue oculto e pH) e exame do
sedimento urinério apés centrifugacdo de 5 mL de amostra (células de descamacao,
eritrocitos, leucocitos, cilindros, bactérias, muco, cristais, entre outros eventuais
achados).

Foi realizada a avaliagdo bioquimica por meio da mensuracdo da proteina
urinaria (colorimétrico — Vermelho de piragalol) e a creatinina urinaria (Colorimétrico —

Picrato alcalino — Jaffé), bem como a relacao entre esses dois componentes (P:CU).
4.6 ELETROCARDIOGRAFIA

Os registros de eletrocardiograma (ECG) foram realizados com os animais em
repouso, por meio de eletrocardiégrafo digital (TEB ECG-PC, TEB, Sao Paulo - SP)
com o animal mantido em decubito lateral direito sobre uma mesa com protecao
emborrachada para evitar interferéncias no tragado. Os eletrodos tipo “jacaré” foram
fixados com algoddo umedecido em &lcool, segundo o plano frontal (derivacdo de
membros). O tempo de gravacgao do tracado foi de pelo menos cinco minutos.

Os tragcados nas derivagdes bipolares (DI, DIl e DIIl), unipolares (aVR, aVL,
aVF) e pré-cordiais (CVsRL, CVsLL, CVsLU e Vi0) foram obtidos na sensibilidade de 1
mV/mm (N) e velocidade de 25 mm/s para determinacéo de ritmo, frequéncia cardiaca,
eixo elétrico e na velocidade 50 mm/s para a determinacdo de amplitude e duracéo
das ondas e intervalos, bem como para avaliacéo de infra ou supradesnivelamento de
ST. Os valores obtidos nos registros foram comparados com os descritos na literatura
para caes (TILLEY, 1995).

4.7 ECOCARDIOGRAFIA

O exame ecocardiografico foi realizado utilizando o aparelho Ultramedic Infinit
9V (Ultramedic, Porto Alegre, RS).
Para realizacédo do exame os animais ndo foram sedados, sendo posicionados

em decubito lateral direito e posteriormente em decubito esquerdo, de acordo com o
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plano a ser visibilizado, em colchdo para exame ecocardiogréafico e contencao manual.
Em seguida foi realizada a tricotomia bilateral do bordo esternal até a articulacéo
costocondral e aplicado gel condutor na regido para uma melhor visibilidade.

Foram utilizados transdutores multifrequenciais para realizacdo dos exames.
Na janela paraesternal direita (terceiro ao quinto espaco intercostal) foram obtidas as
imagens de quatro camaras e de saida de ventriculo esquerdo pelo eixo longitudinal
e imagens de base cardiaca, mitral e papilar pelo eixo transversal. J& na janela
paraesternal esquerda, foram obtidas imagens do eixo longitudinal dos cortes apicais
de quatro e cinco camaras (BOON, 2005, 2011).

Para a avaliacdo foram utilizados o modo bidimensional (modo-B), o modo
movimento (modo-M) e o modo Doppler pulsatil e fluxo de cores. Pelo modo-B foi feita
a avaliacdo qualitativa, fornecendo informac¢dées quanto ao movimento, anatomia
cardiaca e relacdo espacial. Pelo modo-M foi realizada a avaliacdo quantitativa
referente ao didmetro da aorta (Ao), do atrio esquerdo (AE), relacdo do tamanho entre
AE e Ao (AE:A0), didametro da artéria pulmonar (AP) na altura da valva pulmonar, o
didmetro interno do ventriculo esquerdo, septo interventricular e parede livre de
ventriculo esquerdo, tanto em sistole (DIVEs, SIVs e PLVES) quanto em diastole
(DIVEd, SIvd e PLVEd), podendo assim determinar a fracdo de encurtamento (FS),
fracdo de ejecdo (FE) pelo método de Teicholz e diametro diastélico normalizado pelo
peso (DDNP), além da afericdo da separacdo septal do ponto E da mitral (SSPE).
Para todas estas avaliacdes, foram utilizados como valores de normalidade os
descritos por Boon (2005).

Pela ecocardiografia Doppler foi possivel identificar os fluxos sanguineos no
coracado e grandes vasos. A técnica foi utilizada na janela paraesternal esquerda no
corte apical de quatro e cinco camaras para avaliar presenca de jato regurgitante em
mitral, tricispide, pulmonar e adrtico, bem como a avaliacdo da velocidade maxima
aortica (Vel Max Ao) e pulmonar (Vel Max Pul), gradiente de fluxo adrtico (Grad Ao) e
pulmonar (Grad Pul), onda E e onda A mitral e de tricispide. Os valores obtidos no
modo Doppler foram comparados com os valores descritos na literatura para cées
(BOON, 2011).

4.8 RADIOGRAFIA TORACICA
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Todas as imagens foram obtidas por sistema digital (Lotus DR, Colombo - PR).
O exame radiografico foi realizado nas posicles laterolateral e ventrodorsal, com
contencdo manual e sem uso de sedacgao. A posicao ventrodorsal teve a finalidade de
identificar um possivel aumento atrioventricular esquerdo e a posi¢éo laterolateral de
obter informacdes quanto a presenca de deslocamento de brénquio principal esquerdo
e brénquio do lobo acessoério. A analise da silhueta cardiaca foi realizada pelo método
de mensuracdo Vertebral Heart Size (VHS) descrito por BUCHANAN e BUCHELER
(1995) e pela mensuracao do Vertebral Left Atrial Size (VLAS), por meio da técnica
descrita por Malcolm et al. (2018).

O padrao pulmonar também foi avaliado, descrevendo achados sugestivos de
alteracdes senis e de acumulo de liquidos (padréo vascular, padrdo intersticial e
padrdo alveolar) indicativos de edema pulmonar, avaliando também o espaco pleural

guanto ao acumulo de liquidos indicativos de efusdo pleural, ambos sinais de ICC.
4.9 PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA

A pressao arterial sistémica (PAS) foi mensurada por método nao invasivo
Doppler, utilizando o aparelho Parks modelo 812 (Parks Medical Eletronics, Las Vegas
— NV). Em ambiente fechado e tranquilo, os cées foram colocados em decubito lateral
direito sobre uma mesa, o manguito posicionado proximalmente a regido radiocarpica
e o0 transdutor sobreposto a regido palmar, proOximo a regido carpometacarpica,
objetivando-se captar o pulso das artérias digitais palmares comuns. A largura do
manguito correspondia a 40% da circunferéncia do membro e comprimento a 1,5
vezes o0 tamanho da circunferéncia do membro.

Foram obtidas cinco afericbes consecutivas da pressao arterial sistolica por
animal, sendo o primeiro valor obtido descartado, e em seguida foi feita a média
aritmética dos outros quatro valores restantes para assim determinar o valor final
(BROWN et al., 2007). Os valores finais obtidos foram comparados com os descritos

por Brown et al. (2007) para este método de avaliagéo.
4.10 ANALISE ESTATISTICA

As analises foram processadas com o auxilio do programa estatistico
computadorizado. De acordo com a distribuicdo normal dos dados, analisados pelo

teste de Kolmogorov-Smirnov, as variaveis foram avaliadas segundo métodos
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estatisticos paramétricos, sendo inicialmente avaliados por meio do teste de analise
de variancia (ANOVA) de uma via para medidas repetidas e, quando significativo, as
médias foram confrontadas pelo teste de comparacdo multipla de médias de Tukey.
Quando ndo paramétricos, os dados foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis.
Para a andlise de correlacéo foi utilizacdo teste de Pearson quando paramétrico ou
correlacdo de Spearman quando ndo paramétrico, com os resultados obtidos pelas
avaliacbes cardiovasculares e laboratoriais. Todas as andlises foram consideradas

significativas quando p<0,05.
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5. RESULTADOS

Dos 37 caes aceitos para participar, 10 foram alocados no GA, 10 do grupo
GB1, nove do GB2 e oito no GC. Com relagdo ao sexo, 23 animais eram fémeas
(62,16%) e 14 machos (37,84%), a idade média dos animais foi 10,6 anos (+ 3,5) e
peso médio de 6,04 kg (£ 3,13). Outros seis animais chegaram a ser selecionados
para a pesquisa, entretanto foram excluidos, sendo um deles por apresentar
hemoparasitose concomitante, um por Diabetes mellitus, um por suspeita de
hiperadrenocorticismo, um por neoplasia pulmonar e dois por irem a 6ébito antes do
final das avaliacdes. As racas dos animais participantes em cada um dos grupos estéo

descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados de numero de cdes por raca de diferentes estagios de doenca
valvar mitral atendidos pelo HCV-CAV/UDESC no periodo do estudo.
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Poodle
SRD
Dachshund
Shih-Tzu
Yorkshire
Lhasa Apso
Pinscher
Schnauzer
Chihuahua
Total 10 10 9

SRD: Sem raga definida. Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2022).
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Com relacao a condigéo corporal avaliada de acordo com o descrito por Feitosa
(2018), todos os caes (100%) do GA apresentavam uma condicdo normal. Dos nove
animais do GB1, seis (60,0%) tinham uma condi¢do corporal normal, trés (30,0%)
eram magros e apenas um (10,0%) apresentava sobrepeso. No GB2, sete eram
normais (77,77%) e dois eram magros (22,23%). Dos oito animais do GC, cinco
(62,5%) caes eram tinham condic&o corporea normal, dois eram magros (25,0%) e
um apresentava sobrepeso (12,5%). Na avaliacao de grau de desidratacdo, todos os
caes de todos 0s grupos se apresentavam hidratados.

Em relacdo a apresentacao clinica dos cées sintomaticos (GC), trés (37,5%)

apresentavam episodio agudo de ICC, sendo as amostras colhidas antes do inicio de
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tratamento. Os outros cinco (62,5%) cdes apresentavam um quadro estabilizado da
ICC, sendo tratados de forma continua, conforme o descrito por Keene et al. (2019),
com o uso de diuréticos associados a inibidores da IECA e pimobendan.

Com relagdo ao hemograma, os animais do GA apresentaram maior namero
de linfécitos quando comparado aos outros grupos (Tabela 2). Entretanto, os valores
ficaram dentro dos valores de referéncia para a espécie (JAIN, 1993). Nao houve
diferenca entre os grupos em relag&o aos outros parametros e todos se encontravam

dentro dos valores referéncia.

Tabela 2. Valores da médiatdesvio padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)
dos parametros do hemograma em grupos de caes em diferentes estagios

de doenca valvar mitral

GA GB1 GB2 GC P Ref
Eritrocitos 6834068  652+1,08  653#0,84  609+1,40 051 5585
(x108/uL)
g%’gg"’b'”a 17,21+1,58  15733,62  1517+195 1443380 0,22  12-18
(Ho/i;“atoc”to 4950 +4,19  44,20+9,02 45774632 42,75+10,37 028  37-55
VGM (fL) 72,50 £3,43  67,94944 70,10 +4,07 70,21 +4,98 041  60-77
CHGM (%) 34,78 +#1,81  34,89120  3323+1,29 3365+1,70 0,06  32-36

13,25 (11,50; 13,60 (12,90; 14,00 (13,12; 14,45 (13,70;
0, -
RDW (%) 14,00) 13,80) 14,27) 14,95) 011 1215
PPT (g/dL) 7,11 +1,04 7,19 £0,41 6,87 0,85 6,360,81 0,16 56-7,5
g('i‘g;itl_a)s 358,8+137,6 412,5+137,7 414,1457,4 449,5+168,0 053  200-500
Leucécitos 11088,3 12845,6 11979,1 14861,3 05g  6000-
(/uL) +3126,4 +7673,2 +4467,6 +6440,0 ’ 17000
Neutrofilos 6288,0 6654,5 10164,0 10577,0 3000.
doL) (6207,0; (6080,0; (5045,0; (7520,0; 058  1eoo
M 9591,0) 15429,0) 12357,0) 17787,5)

Linfécitos 2477 42 1529,6° 1129,2 14152° 0. 1000-
(/uL) +782,3 +754,6 +663,4 +518,3 ' 4800
Eosinéfilos  638,5 (302,0; 578,5(502,0; 425,0 (126,2; 246,0 0oy  100-
(/uL) 805,0) 992,0) 981,5) (0,0;502,5) 1250
Monacitos 430,14259,5 404,5+459,7 4050+387,3 660043824 045 12O
(/uL) 1350

VGM: volume glomerular médio, CHGM: concentracdo de hemoglobina glomerular média, RDW:
amplitude de distribuicdo das hemacias, PPT: proteina plasmatica total, p: nivel de significancia. Ref:
valores de referéncia. Letras minusculas na mesma linha indicam diferenca estatistica (Teste de Tukey,
p<0,05). Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2022).

Na bioquimica sérica, 0 GC apresentou valores de ureia acima dos valores
normais (KANEKO; HARVEY; BRUSS, 2008), sendo que sua média foi maior quando
comparada com o GA (Tabela 3). Entretanto, ndo houve diferenca nos valores de

creatinina e nenhum grupo apresentou valores acima dos valores de referéncia. Aléem
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disto, a concentracéo de ALT do GB1 foi maior do que a encontrada no GA. O GB1
também apresentou hiperproteinemia sérica e hiperalbuminemia, mas nédo houve

diferenca em relagéo aos outros grupos.

Tabela 3. Valores da médiatdesvio padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)
dos parametros da bioquimica sérica de grupos de cdes em diferentes

estagios de doenca valvar mitral

GA GB1 GB2 GC p Ref
Ureia 265%(230;  38,0®(30,0; 400% (225,  63,0° (44,0,
(mg/dL) 31,0) 64,0) 73,5) 91,5) 001 21,4599
&Z’;‘é‘[‘;”a 072%023  082+0,36 069023  1,06+0,34 007 0515
ALT (UIIL) 3892499 78174290  58,0®+305  74,1%+459 002  21-102

525(430;  950(855  77,0(29,5; 73,7 (335; ]

FA (UIL) 77,0) 270,2) 110,0) 103,0) 0.09  20-156
GGT (UL) 4274227  418+2,85  3,06+165 4704295 0,62 1,264
PST (g/dL) 6,61+1,04  7,30+1,79  641+151 564107 015 54-7,1
Albumina 3,26 (3,14,  3,79(269  3,32(259 284248 .3 433
(g/dL) 3,65) 4,11) 3,50) 3,13) ! 07
g'/%ti‘;"”as 334+0,68  3,82+1,16 325118  2,80%0,73 023 27-44

ALT: alanina aminotransferase, FA: fosfatase alcalina, GGT: gama-glutamil transferase, PST: proteina
sérica total, p: nivel de significancia. Letras diferentes na mesma linha indicam diferenca significativa
(p<0,05). Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2022).

Em relacéo a concentracdo sérica de cortisol e MDA nao houve diferenca entre

0s grupos estudados (Tabela 4).

Tabela 4. Valores da médiatdesvio padrdo da concentracao sérica de
malondialdeido (MDA) e cortisol em grupos de cdes em diferentes estagios de

doenca valvar mitral

GA GB1 GB2 GC D
MDA 117 40,62 0,99 +0,29 1,14 +0.47 1,08 +0,33 0.82
(umol/L)

Cartisol 8,63 +4,39 9,96 +3,54 8,03 +2,92 11,73 4,78 0,24
(ug/dL)

MDA: malondialdeido, p: nivel de significancia. Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2022).

Na urindlise, a densidade do GA foi maior quando comparado aos outros
grupos que apresentavam doenca valvar mitral (Tabela 5), entretanto nenhum dos
grupos apresentaram isostenuria (MEUTEN, 2012). Houve diferenca na relagéo P:CU
entre 0 GA e 0 GB1, sendo o primeiro significativamente menor do que o segundo. O
GB1 e GB2 apresentaram valores de relacéo P:CU na faixa limitrofe para proteinuria.
Entretanto os animais do GC apresentaram concentracao de creatinina urinaria menor

dos os caes do GA.
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Tabela 5. Valores da médiatdesvio padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)

dos parametros da urinalise em grupos de caes em diferentes estagios de doenca

valvar mitral

GA GB1 GB2 GC p
Densidade 1,0502 +0,016 1,025 +0,010 1,030 +0,016 1,018+ 0,009  <0,001
pH 5,5 (5,5; 6,5) 6,0 (5,5; 6,5) 6,0 (5,8; 7,0) 6,0 (5,2; 6,8) 0,86
Proteina
Urinaria 13,0 (10,5; 15,7)  34,5(9,0; 47,00 21,0 (10,5; 25,0) 8,0 (3,0; 16,0) 0,15
(mg/dL)
creatnina 194 8a(1164; 97,8 (71,1;  106,0% (25,0; 21,7
Urinaria 211.2) 139,4) 347,4) (22,8; 0,02
(mg/dL) ' ' ' 74,7)
Relagéo 0,052 (0,04; 0,27 (0,18; 0,222 (0,06; 0,172 (0,13; 0.005
P:CU 0,11) 0,66) 0,59) 0,21) '

P:CU: proteina:creatinina urinaria, p: nivel de significancia. Letras diferentes na mesma linha indicam
diferenca significativa (p<0,05). Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2022).

No eletrocardiograma houve diferenca significativa da onda P, sendo que o
grupo A teve duracédo e amplitude menores que a do grupo C (Tabela 6). A duracéo
da onda P no GC estava acima dos valores de referéncia (TILLEY, 1995). Os grupos
GA e GB1 tiveram uma duragéo de complexo QRS menor quando comparado com 0s
cées dos grupos GB2 e GC. Em relacdo a amplitude do complexo QRS, os caes do
GA tiveram menores amplitudes do que os animais do GB2. Na analise das ondas
pré-cordiais, os cades do GA apresentaram amplitudes menores de onda R nas
derivagbes CVsLL e CVsLU em comparagao ao GB2.

Em relacdo ao ritmo, todos os animais do GA apresentaram ritmos
considerados normais para a espécie, entretanto no GB1 dois cées apresentaram
episédios de complexos supraventriculares prematuros (CSVP) e um animal
apresentou taquicardia supraventricular ndo sustentada. No grupo B2 dois animais
apresentaram CSVP, um c&o apresentou bloqueio atrioventricular (BAV) de 1° grau e
outro teve parada sinusal com episédios de bloqueio atrioventricular. Ja no GC, dos 8
animais, apenas trés tinham ritmos considerados normais para espécie, outros trés
tinham episddios de complexos ventriculares isolados, sendo que um deles também
apresentava episodios de CSP, dois cées apresentaram apenas episoédios de CSP,

sendo que um deles também tinha BAV de 1° grau.
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Tabela 6. Valores da médiatdesvio padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)

dos parametros eletrocardiograficos em grupos de caes em diferentes estagios de

doenca valvar mitral

GA GB1 GB2 GC 0 Ref
107,5 (102,0; 1250 (124,0, 130,0 (1145, 140,0 (120,0; ]

FC (bpm) 140,0) 140,0) 130,0) 152,5) 028  70-160

Eixo (%) 5224252  67,2+182 5334151 585254 040  40-100
0,042 (0,04:  0,041% (0,04; 0,043% (0,04; 0,050P (0,04;

Onda P (s) 0,04) 0,05) 0,04) 0,05) 0,002 <0,04

OndaP(mV) 0252#0,06 037%+0,09 030%+011 0,238 +013 0025 <04

PR (s) 0086001 0086001 01012002 01042002 010 2%
0,042 (0,04:  0,042(0,04: 004> (0,04: 0,05 (0,04;

QRS (s) 0,04) 0,04) 0,05) 0,05) <0001 =<0,05
0,072 (0,73  1,26% (1,01; 2,000 (1,66:  1,40% (0,66:

QRS (mV) 1,20) 2,14) 2,15) 2,45) 001 0530

QT (s) 0,18+0,01 0184002 020002  019+001 0,08 %’12%'

Onda R

QURL(my) 0463019 060022  067:028  083:057 015 <30

Onda R 074°(060; 095%(059; 151°(138; 1499 (062 o0

CVeLL (MV) 1,05) 1,74) 1,81) 2,40) : <3,

Onda S 010(006;  016(00L  001(00L 014010 ,uoes  <og

CVeLL (MV) 0,17) 0,47) 0,07) 0,30) : =0,

Onda R 0572 (041 085 (057, 136°(117; 116© (060, o0

CVsLU (mV) 0,98) 1,74) 1,55) 1,94) : =3,

FC: frequéncia cardiaca, bpm: batimentos por minuto, p: nivel de significancia. Letras diferentes na
mesma linha indicam diferenga significativa (p<0,05). Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2022).

Na avaliacdo ecocardiogréfica, a avaliacdo em modo M mostrou diferenca

significativa no diametro do atrio esquerdo nos cdes do GA em relacdo ao GB2 e GC.

Ja a relacéo AE:Ao dos grupos A e B1 foi menor do que a encontrada nos grupos B2

e C (Tabela 7). O DDNP foi maior nos grupos B2 e C, entretanto o diametro interno

do ventriculo esquerdo em diastole do GB2 superou 0s outros grupos, incluindo o

grupo C. Todos os caes dos grupos Bl e B2 tiveram valores de AE:Ao e DDNP dentro

dos valores citados para sua classificacdo, de acordo com Keene et al. (2019). A

fracdo de encurtamento estava acima dos valores normais nos grupos GB2 e GC

(BOON, 2005).
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Tabela 7. Valores da média +desvio padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)
dos parametros ecocardiograficos em modo M de grupos de caes em diferentes

estagios de doenca valvar mitral

GA GB1 GB2 GC D
Aorta (mm) 11,6 +1,8 12,7 3.8 12,0423 11,6 2,3 0,8
AE (mm) 14,72 41,9 18,3% +5.4 22,70 44,9 2360460 0,001
_ 1,254 (1,18; 1,49 (1,40; 1,925 (1,66: 2,05 (1,83;

AE:A0 1,36) 1,54) 2,10) 2,24) <0,001
AP (mm) 9,3 +2,1 11,6 3,0 12,1426 11,6 +3,4 0,22
sivd (mm) 6.4 +0.8 6,4 +1,1 6,7 £0.8 6,7 £1,2 0.89
SIVs (mm) 10,1 +1,5 11,1422 12,7 41,7 12,1426 0,057
PLVEd (mm)  57(53.88  59(54:78  69(5577) 656271 077
PLVEs (mm) 9,7 +2,2 10,0 2,2 11,0 42,1 10,6 £0,8 0.28
DIVEd (mm) 21,32 +3,0 24,12 6,7 34,00 +5,7 20,8°+83  <0,001
DIVEs (mm) 12,1421 13,0 +4.8 17,2 44,3 15,1 45,1 0,06
FS (%) 430 +3.1 46,4 +6.3 49,9 +5.1 49,5 +9.1 0,08
FE (%) 77,2 (74,5: 78,0) 81,2 (75.0; 83,5) 81,0 (79,6; 83,8) 82,5 (76,0; 840) 0,08
SSPE (mm) 2,09 +0,70 2,60 +0,96 2,01 +1,13 2,61 +1,77 0.49
DDNP 1,322 40,12 1,423 40,17 2,050 +0,23 1830 +035  <0,001

AE: atrio esquerdo, AE:Ao0: relacdo entre &trio esquerdo e aorta, AP: Didmetro da artéria pulmonar, SIV:
septo interventricular, d: diastole, s: sistole, PLVE: parede livre do ventriculo esquerdo, DIVE: didametro
interno do ventriculo esquerdo, FS: fragdo de encurtamento, FE: fracdo de ejecdo, SSPE: separagdo
septal do ponto E, DDNP: diametro diastélico normalizado pelo peso, p: nivel de significancia. Letras
diferentes na mesma linha indicam diferenca significativa (p<0,05). Fonte: Elaborado pelo proprio autor
(2022).

No modo Doppler, houve diferenca de velocidade de fluxo na valva mitral entre
0s grupos (Tabela 8). A velocidade da onda E mitral, que representa a passagem de
fluxo no momento de diastole ventricular, foi maior no GB2 e GC. J& a velocidade da
onda A mitral, que estd relacionada ao fluxo durante a sistole atrial, foi
significativamente maior apenas no GB2. Entretanto quando analisados os valores na
relagdo entre onda E a A mitral, o GC teve uma média maior do que as dos grupos B1
e B2. Na andlise em Doppler colorido, todos os cdes dos grupos Bl, B2 e C
apresentavam algum grau de regurgitacdo em valva mitral, trés caes do GB2 e trés
cées do GC apresentavam dilatacdo de artéria pulmonar associada com algum grau

de regurgitacédo em valva pulmonar.

49



43

Tabela 8. Valores da médiatdesvio padrdo ou mediana (percentil 25; percentil 75)

dos parametros ecocardiograficos em modo Doppler pulsatil de grupos de cédes em

diferentes estagios de doenga valvar mitral

GA GB1 GB2 GC p

2’;‘1/'\;')‘”‘ Ao 115,4 +13,8 118,3 +40,6 112,0 +26,5 103,3+22,8 0,24

Grad Ao ) . . .

(mmHg) 5,1 (4,2; 7,0) 45(3,7;7,2) 4,4 (3,2; 5,6) 3,0(2,8;3,3) 0,14

Vel Max Pul 98,9 +19,7 98,5 +30,8 93,2 +26,4 86,1 £16,4 0,66

(cmls)

Grad Pul 4,3+1,2 4,1+1,9 3,1+1,1 3,415 0,52

(mmHg)

m’éf - 66,0 +9,4 68,32 +15,9 90,0° +8,6 97.0°+183  <0,001

m’;‘f - 55,62 17,8 68,42 +15,9 97,1°+18,9 66,724258  <0,001
: 1,25% (1,10; 0,912 (0,79; 0,922 (0,74; 1,52 (1,48;

E/A Mit 1,47) 1,39) 1,07) 1,75) 001

8'&?/2)E e 61,7143 58,3 +21,9 60,2 +14,1 65,1 +26,3 0,90

Onda A Tric 50,8 (41,9; 50,1 (45,1; 60,8 (57.6; 66,4 (57.5; 0,09

(cmis) 56,8) 62,2) 73,3) 72,8) ’

E/A Tric 1,22 40,26 1,06 +0,24 0,96 0,26 1,07 40,56 0,43

Vel Max: velocidade maxima, Grad: gradiente de fluxo, Ao: aorta, Pul: pulmonar, Mit: mitral, Tric:
tricispide, E/A: relacdo entre onda E a onda A, p: nivel de significAncia. Letras diferentes na mesma
linha indicam diferenca significativa (p<0,05). Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2022).

Na avaliacdo de radiografia de térax os grupos GB2 e GC apresentavam VHS
maior em relacdo ao GA (Tabela 9). O GB1 também obteve um VHS menor do que
GC, entretanto seu valor médio foi similar ao do GB2. Na mensuracao do VLAS, os
cées dos grupos A e B1 obtiveram valores significativamente menores em relacdo aos

grupos B2 e C.

Tabela 9. Valor da média +desvio padrdo do Vertebral Heart Size (VHS) e Vertebral

Left Atrial Size (VLAS) de grupos de cdes em diferentes estagios de doenca valvar

mitral
GA GB1 GB2 GC p
VHS 9,942 +0,75 10,732 +0,82 11,48b¢ +0,67 11,97¢ +1,04 <0,001
VLAS 1,932 +0,26 2,192 +0,23 2,770 +0,24 2,860 +0,46 <0,001

VHS: vertebral Heart Size, VLAS: vertebral left atrial size, p: nivel de significAncia. Letras diferentes na
mesma linha indicam diferenca significativa (p<0,05). Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2022).

O grupo GB1 apresentou a maior média de PAS, entretanto ndao houve
diferenca significativa quando comparado com a média dos outros grupos (Tabela 10).
Nenhum dos grupos apresentaram médias relacionadas a hipertensdo sistémica
(BROWN et al., 2007).
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Tabela 10. Valor da média tdesvio padrao da presséao arterial sistémica de grupos

de cdes em diferentes estagios de doenca valvar mitral

GA GB1 GB2 GC D
114,75 135,25 125,27 123,92
PAS (mmHg) +22 28 +32,60 +21.48 +27.,79 0,40

PAS: presséao arterial sistémica, p: nivel de significancia. Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2022).

Na avaliacdo de correlacdo, foi encontrada uma relacdo positiva entre os
valores da relacéo entre AE:Ao encontrados pelo ecocardiograma e o VLAS no exame
radiografico e a duracdo da onda P no eletrocardiograma, que sdo parametros que

sugerem dilatacdo atrial (Tabela 11).

Tabela 11. Correlacéo da relagéo entre atrio esquerdo e aorta no exame
ecocardiografico com Vertebral Left Atrial Size (VLAS) e a duracdo da onda p em

cées em diferentes estagios de doenca valvar mitral

Relacdo AE:Ao
r p
VLAS 0,81 >0,001
Duracédo da onda P 0,586 >0,001

AE: atrio esquerdo, Ao: aorta, r: coeficiente de correlacao, p: nivel de significancia, VLAS: vertebral left
atrial size. Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Foi realizado teste de correlagédo entre o DDNP, o parametro indicado pelo
consenso ACVIM e o escore MINE para a avaliagcéo de dilatacdo ventricular esquerda,
com outros parametros indicativos de aumento desta camara: o Vertebral Heart Size
(VHS) do exame radiogréfico, o eixo elétrico, a duracéo e amplitude do complexo QRS
na DIl e a amplitude da onda R nas derivagdes CVeLL e CVeLU no exame
eletrocardiografico (Tabela 12). Apenas o eixo elétrico ndo apresentou correlacéo

significativa com a variacdo do DDNP nos caes em diferentes estagios de DVM.
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Tabela 12. Correlacao entre o Diametro Diastolico Normalizado pelo Peso (DDNP)
com parametros radiograficos e eletrocardiograficos relacionados ao aumento de

ventriculo esquerdo de cdes em diferentes estagios de doenca valvar mitral

Parametros ; DDNP 0
VHS 0,531 <0,001
Eixo elétrico -0,027 0,873
Duracdo complexo QRS (DII) 0,393 0,04
Amplitude complexo QRS (DllI) 0,333 0,01
Amplitude onda R (CVelLL) 0,353 0,03
Amplitude onda R (CVeLU) 0,370 0,02

DDNP: diametro diastélico normalizado pelo peso, r: coeficiente de correlacao, p: nivel de significancia,
VHS: Vertebral Heart Size. Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2022).

N&o foram encontradas correla¢des significativas entre os niveis de MDA sérico
com medidas ecocardiogréficas relacionadas a dilatacdo, hipertrofia ou atrofia das
camaras cardiacas (Tabela 13).

Tabela 13. Correlacéo entre os valores de malondialdeido (MDA) com valores
relacionados aos tamanhos de camaras cardiacas nos exames ecocardiograficos de

cées em diferentes estagios de doenca valvar mitral

Parametros ; MDA 0
AE:Ao 0,003 0,982
DDNP 0,014 0,932
Sivd -0,102 0,549
SIVs -0,151 0,373
PLVEd -0,056 0,740
PLVEs -0,079 0,639

MDA: malondialdeido, r: coeficiente de correlacdo, p: nivel de significAncia, AE:Ao: relacdo entre atrio
esquerdo e aorta, DDNP: diametro diastélico normalizado pelo peso, SIV: septo interventricular, d:

diastole, s: sistole, PLVE: parede livre do ventriculo esquerdo. Fonte: Elaborado pelo préprio autor
(2022).

Para a analise de correlacéo do cortisol sérico, foram utilizados parametros
hematimétricos relacionados com a liberagédo crénica deste horménio, além de sua
relacdo com a PAS, devido ao seu efeito vasoconstritor. Neste estudo, ndo foram

encontradas correlacdes entre esses parametros (Tabela 14).
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Tabela 14. Correlacdo entre os valores séricos de cortisol com parametros
hematimétricos de presséo arterial sistémica (PAS) de cées em diferentes estagios

de doenca valvar mitral

A Cortisol
Parametros p 0
Leucécitos 0,228 0,176
Neutréfilos 0,214 0,202
Linfécitos -0,204 0,225
Monécitos 0,280 0,093
PAS 0,086 0,612

r: coeficiente de correlacado, p: nivel de significancia, PAS: pressao arterial sistémica. Fonte: Elaborado
pelo préprio autor.
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6. DISCUSSAO

A doenca degenerativa valvar mitral € uma doenca de maior prevaléncia em
cdes machos, podendo ser até 1,5 vezes mais frequente do que em fémeas (KEENE
etal., 2019; MARTINELLI et al., 2016; MATTIN et al., 2015). Entretanto neste trabalho
houve um namero maior de fémeas. A idade média foi de 10,6 anos, sendo proxima
daquelas relatadas em outros estudos com DVM (GUGLIELMINI et al., 2020; MATTIN
et al., 2015; VEZZOSI et al., 2021a). Segundo Keene et al. (2019), caes de porte
pequeno (com menos de 20 kg) tem maior prevaléncia em desenvolver a doenca,
corroborando com os dados achados neste trabalho. Caes sem raca definida (SRD)
foram a maioria entre 0os animais que desenvolveram a doenga, assim como foi
encontrado por Vezzosi et al. (2021), demonstrando que a DVM néo é uma doenca
exclusiva de racas puras.

A presenca de ICC pode levar a uma resposta inflamatoria em cées, devido ao
aumento circulante de proteina C reativa, por mecanismos ainda nao bem
esclarecidos, levando a quadros de aumento do nimero de neutréfilos e mondcitos
(BOSWOOD, 2009; DRUZHAEVA et al., 2021; HAMILTON-ELLIOTT et al., 2018;
PETRIC et al., 2018). Em contrapartida, neste trabalho, o GA, composto por cées que
ainda ndo desenvolveram a valvulopatia, teve a maior contagem de linfécitos sem
haver diferenca no nimero de neutréfilos e mondécitos no exame de hemograma,
porém seus valores ficaram dentro da normalidade para a espécie, ndo havendo
relevancia clinica. Além disso, ndo houve correlacdo da contagem de linfocitos com
os valores de cortisol, fazendo com que essa variavel se torne menos provavel como
causa do menor valor encontrado nos animais que desenvolveram a doenga.
Segundo Druzhaeva et al. (2021), nos estagios C e D da DVM pode ocorrer a
diminuicdo na contagem de linfécitos T helper (CD4+), porém, essa diminuicdo nao
chega a afetar a contagem total de linfécitos quando comparados com 0s outros
estagios da doenca. Em humanos, a linfopenia pode ocorrer nos casos de
insuficiéncia cardiaca aguda, sendo considerada inclusive um fator prognostico nos
pacientes internados, e essa alteracdo foi associada ao estresse crénico causado
pelas cardiopatias, levando a exposicao cronica de altos niveis de cortisol (RUDIGER
et al., 2006; YAMAK et al., 2019). Entretanto, neste trabalho nédo foi identificado

aumento na concentracao de cortisol sérico nos caes em estagio C da doenca.
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O GC apresentou valores na concentracdo de ureia maiores dos encontrados
nos caes higidos, corroborando com os achados de Martinelli et al. (2016), pelo qual
se demonstrou que 0 aumento da concentracdo de ureia sérica esta relacionado ao
avanco de DVM, além de quadros de azotemia e doenca renal crbénica devido a
isquemia decorrente da diminuicdo do débito cardiaco. Outra causa associada ao
aumento de ureia em cdes é em relacdo ao grau de desidratacdo, contudo, apesar
dos cées do GC se apresentarem clinicamente doentes, nenhum apresentavam sinais
de desidratacdo (MEUTEN, 2012).

Outra diferenca encontrada na bioquimica sérica foi em relacdo a maior
atividade de ALT nos animais em estagio B1 quando comparada a dos higidos. Isto
pode estar relacionado a diminuicdo do débito cardiaco, causando uma hipoperfusédo
hepética e necrose de células centrolobulares, o que pode ocasionar um aumento da
ALT nas cardiopatias, entretanto esse achado é mais associado ao estagio B2 da
DVM ou em quadros de ICC (NIKOLAU et al., 2013; WILSHAW et al., 2021). Em
humanos, o aumento de enzimas hepaticas, como a ALT, esta associado a quadros
de insuficiéncia cardiaca com diminuicdo da fracdo de ejecdo, podendo provocar
fibrose do tecido hepatico (EWID et al., 2020). Nesta pesquisa ndo houve diferenca
na variacao significativa da fracao de ejecdo entre o GC e os outros grupos, contudo,
parte dos animais estavam sendo medicados com inotropicos positivos ho momento
da colheita, o que pode mascarar alteragdes de contratilidade.

Apesar das ERO estarem relacionadas a fisiopatogenia de doencas cardiacas,
ao aumento de marcadores do metabolismo oxidativo como o MDA, e terem um valor
preditivo para episédios de insuficiéncia cardiaca (GIORDANO, 2005;
RADOVANOVIC et al., 2012), neste estudo com cdes com DVM néo foi possivel
detectar diferenca significativa entre os grupos estudados, corroborando com 0s
achados de outros autores, tornando a determinacdo de estresse oxidativo nesses
animais pouco provavel pela dosagem de MDA (PRASAD et al., 1996; REIMANN et
al., 2017; SVETE et al., 2021; VERK et al., 2017). Em estudo com cdes com DVM e
cardiomiopatia dilatada, Verk et al. (2017) encontraram diferenca entre os céaes
assintomaticos com aqueles com sinais moderados de insuficiéncia cardiaca,
entretanto consideraram este achado como aleatdrio sem significancia bioldgica. Os
valores séricos de MDA encontrados nesta pesquisa sdo proximos daqueles

encontrados por Reimann et al. (2017) no plasma de caes em diferentes estagios de
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DVM, no qual também néo foi encontrada diferenca neste parametro nos estagios da
doenca.

De forma semelhante, ndo se verificou diferenga na concentracdo de cortisol
sérico entre os estagios distintos da DVM, diferentemente do que é relatado em
humanos, cuja concentracdo alta de cortisol esta relacionada a maior taxa de
mortalidade na insuficiéncia cardiaca (YAMAK et al., 2019). Os valores de cortisol
sérico encontrados foram maiores dos que os valores de cortisol plasmético descritos
por Tidholm, Haggstrom e Hansson (2005) em cées em diferentes estagios de
cardiomiopatia dilatada, podendo estar relacionado com a técnica utilizada para a
dosagem. A dosagem de cortisol em pacientes humanos € recomendada,
principalmente por trazer um valor progndéstico nas cardiopatias, entretanto ainda ha
poucos estudos da relagdo do cortisol sérico em cades com cardiopatias adquiridas
naturalmente, sendo este o primeiro estudo utilizando a técnica de ELISA, que por seu
um método com uma facil replicacdo devido ao uso de kit comerciais, necessita de
mais estudos relacionados a sua dosagem para uma melhor relagdo com a doenca
(TIDHOLM; HAGGSTROM; HANSSON, 2005; YAMAK et al., 2019; YUKI et al., 2019).

No GC, a densidade urinaria mais baixa, a concentracdo de ureia mais alta e
uma menor guantidade de creatinina urinaria podem ser indicios de dano renal,
possivelmente relacionada a hipoperfuséo neste 6rgdo secundaria a doenca cardiaca,
(FREITAS et al., 2016; MARTINELLI et al., 2016). Contudo, outro fator associado a
densidade mais baixa nesse grupo € o uso de diuréticos como parte do tratamento
recomendado, o que torna a interpretacdo para a disfungcdo neste grupo mais
complicado, necessitando de uso de outros biomarcadores renais como o0 SDMA para
uma melhor interpretacdo (KEENE et al., 2019). O fato de o GB1 apresentar uma
relacdo P:CU maior que o grupo higido pode estar relacionado com fatores como a
dieta e a condicéo corporal do paciente, uma vez que estes dados podem causar um
aumento das proteinas ou creatinina que pode sobrecarregar a capacidade tubular
proximal de reabsorcao, resultando na maior excrecao de proteina na urina (MEUTEN,
2012).

A onda P no exame eletrocardiografico representa a despolarizacdo dos atrios
pelo impulso elétrico gerado pelo n6 sinusal, e a sua duracdo e amplitude elevadas
podem ser indicativas de aumento das camaras atriais esquerda e direita,
respectivamente (TILLEY, 1995). Os animais do GC apresentaram os maiores valores

nesse parametro quando comparados aos animais do grupo A, possivelmente
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secundarios ao remodelamento cardiaco nesses cdes (BOON, 2011; HAGGSTROM,;
PEDERSEN; KVART, 2004). J4 o complexo QRS representa a despolarizacdo do
miocardio ventricular, e a onda R aumentada nas derivacfes principais e pré-cordiais
esta principalmente relacionada a expansao do ventriculo esquerdo (TILLEY, 1995).
Os grupos B2 e C tiveram a onda R maior do que a dos outros grupos e, apesar de
estar dentro dos valores de referéncia, pode sugerir um aumento do ventriculo
esquerdo nesses animais.

Um fato que também chama a atencdo no exame eletrocardiografico é que
nenhum dos animais do GA apresentou algum ritmo anormal, enquanto nos outros
grupos houve a presenca de arritmias ventriculares ou supraventriculares. Isso pode
sugerir que o inicio da doenca e seu avanc¢o pode levar ao surgimento de arritmias,
que podem ter entre suas causas a dilatacdo das camaras causadas pelo
remodelamento, corroborando com os dados encontrados por outros autores
(GUGLIELMINI et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2014; REIMANN et al., 2014).

As alteracbes encontradas na avaliacio em modo-M do exame
ecocardiografico ja eram esperadas, uma vez que elas fazem parte do estadiamento
para a DVM estabelecido pelo consenso do ACVIM (KEENE et al., 2019). Na avaliacdo
em modo Doppler, os animais nos estagios mais avancados da doenca apresentaram
uma maior onda E mitral, que pode estar relacionada com a dilatacdo do ventriculo
esquerdo, uma vez que essa onda representa a passagem do fluxo de sangue de
forma passiva para o preenchimento ventricular e seu aumento é esperado com o
avanco da doenca (BOON, 2011; HEZZELL et al., 2012). O aumento da velocidade
da onda E mitral esta diretamente relacionada com a mortalidade da DVM, ou seja,
quanto maior a velocidade da E maior o risco de 6bito do paciente, corroborando com
achados neste trabalho, uma vez que o grupo com estagio mais avancado da doenca
também apresentou esta alteracéo, e um estudo prospectivo pode ser utilizado para
a confirmacéo deste dado (HEZZELL et al., 2012; VEZZOSI et al., 2021).

A diferenca entre os grupos em relacéo ao VHS ja era esperada, pois também
€ um exame de parametro para o estadiamento da doenca (KEENE et al., 2019),
contudo o valor encontrado desse parametro no estagio B1 foi maior do que o indicado
pelo consenso ACVIM. Isto sugere que a analise do VHS deve ser sempre
acompanhada do exame ecocardiografico para uma melhor avaliacdo da presenca de
dilatacéo cardiaca. Segundo Poad et al. (2019) o VHS maior que 10,8 possui uma

maior correlacdo com a dilatacdo cardiaca encontrada na DVM em cdaes, 0 que
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corrobora com o achado desta pesquisa. O VLAS maior que 2,6 € indicativo de
aumento de aumento atrial, como foi encontrado neste trabalho, sugerindo que uma
possivel associacdo de VHS e VLAS possa ajudar na determinacdo de dilatacéo
cardiaca na radiografia.

Apesar dos estimulos para a vasoconstricao pela ativacdo do SRAA durante a
evolucado da DVM, néo se verificou alteracdo na PAS dos caes nos diferentes estagios
da doenca, nem o surgimento de hipertensdo sisttmica e tampouco houve uma
correlagdo da PAS com os niveis de cortisol nos caes, corroborando com os achados
de outros autores (KIM et al., 2017; PETIT et al., 2013). Segundo Keene et al. (2019)
variacfes na PAS ao longo da evolucdo da DVM podem ndo acontecer, entretanto
sua monitoragdo ainda é aconselhada.

A relagdo entre o didmetro do atrio esquerdo com a aorta no exame
ecocardiografico é considerada o método de avaliacdo de dilatac&o atrial mais preciso
nos casos de DVM em cdes (HANSSON et al., 2002; KEENE et al., 2019; VEZZOSI
et al., 2021a). Nesta pesquisa esse parametro demonstrou uma boa relacdo
principalmente com o VLAS, corroborando com os resultados de outros autores
(MALCOLM et al., 2018; POAD et al., 2020; SALGUERO et al., 2018). Entretanto,
deve o VLAS ser analisado com cuidado, pois sua correlacdo com dilatacdo de atrio
€ considerada moderada e sua sensibilidade igual ao VHS, ndo sendo recomendada
sua utilizacao isolada para a determinacdo de cardiomegalia (MALCOLM et al., 2018;
POAD et al., 2020).

A duracédo da onda P representa o tempo que a despolarizacao atrial leva desde
sua origem no né sinoatrial até sua chegada na juncao atrioventricular, sendo este
tempo principalmente representativo para a despolarizacao do atrio esquerdo, e assim
seu tempo pode ser relacionado com o aumento desta camara (TILLEY, 1995). Houve
uma relacdo positiva entre esse parametro e a dilatacdo atrial observada no
ecocardiograma, indicando que essa medida deve ser levada em consideragdo nos
casos de cées suspeitos de remodelamento cardiaco por DVM.

Assim como a relacédo entre AE:Ao para dilatacao atrial esquerda, o DDNP &
uma medida considerada confiavel para a determinacdo de dilatacdo ventricular
esquerda, uma vez que ela permite uma avaliacdo alométrica desta camara,
diminuindo a poténcia do fator peso do animal durante a avaliagdo (CORNELL et al.,
2004; KEENE et al., 2019; VEZZOSI et al., 2021a). Apesar de demonstrar uma relacao

significativa com o VHS, a duracéo e amplitude da onda R na DIl e as amplitudes da
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onda R nas derivagdes pré-cordiais CVeLL e CVsLU, estas medidas ndo devem der
utilizadas para substituir a avalicdo ecocardiografica, uma vez que estas variaveis
podem sofrer interferéncias como peso do animal, formato do térax e presenca de
efusdo toracica, sendo que estes fatores também podem justificar a falta de relacéo
do DDNP com o eixo elétrico (TILLEY, 1995; TILLEY; GOODWIN, 2002).

N&o houve correlacdo nos valores de MDA com as medidas do exame
ecocardiografico relacionado ao remodelamento cardiaco, diferente do que foi
encontrado em humanos, o qual jA é estabelecida uma relagdo positiva entre o
aumento do atrio esquerdo e da presenca de hipertensao com a presenca de estresse
oxidativo, e uma correlacdo negativa com a FE com a concentracdo de MDA (CHEN
et al., 2009; POLIDORI et al., 2002). Ja em cdes com DVM as correlagbes ja
identificadas com os valores de MDA s&o com sexo, escore corporal e concentragao
sérica de colesterol (REIMANN et al., 2017). Porém, em estudo com MDA tecidual em
cées com regurgitacao mitral realizado por Prasad et al. (1996), foi notada uma maior
concentracdo nos cdes doentes quando comparados com o0s animais higidos.
Portanto a formacao de MDA nas cardiopatias pode ocorrer, entretanto néo € refletida
na sua concentracdo sérica, a ndo ser quando relacionada a outros fatores nao
cardiacos, por isso mais estudos com outros marcadores de metabolismo oxidativo
devem ser pesquisados.

O estresse ja foi relacionado a alteracdes como a neutrofilia, monocitose e
linfopenia, e as doencas cardiacas podem produzir um efeito de estresse crénico no
paciente causando, desta maneira, estes efeitos no exame de hemograma (BEERDA
etal., 2000; HAMILTON-ELLIOTT et al., 2018; TIDHOLM; HAGGSTROM; HANSSON,
2005). Entretanto neste estudo ndo houve relacéo entre os achados de leucograma
com as concentracfes de cortisol, tornando o fator estresse menos provavel como

causa da menor contagem de linfécitos nos grupos que desenvolveram DVM.
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7. CONCLUSAO

A doenca degenerativa valvar mitral em caes além de causar as altera¢des nos
parametros ecocardiogréficos e radiograficos, como ja € bem estabelecido, também
pode causar alteracdes nos exames de hemograma, bioquimica sérica e urinalise que
podem estar relacionados a evolucédo da doenca ou outros fatores individuais ou da
terapia estabelecida. Alteragfes eletrocardiograficas ocorrem, dependendo do seu
estagio da doenca, sendo importante incluir estas anélises durante a avaliacao clinica
do paciente. Apesar do malondialdeido e o cortisol poderem estar relacionados a
fisiopatogenia da DVM, a gravidade da doenca néo levou a alteracBes significativas
em suas concentracdes séricas, ndo havendo também relacdo entre suas
concentragcbes com o0s parametros ecocardiograficos e hematimétricos,
respectivamente. Os achados ecocardiograficos utilizados para determinar a
presenca de remodelamento cardiaco demonstraram uma relacdo positiva com
parametros radiograficos e eletrocardiograficos, porém sua interpretacdo deve ser

utilizada com cautela.
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