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RESUMO

ABEN ATHAR, Carolina do Valle. Avaliacido da fung¢io ventricular direita em céies (Canis
familiares, LINNAEUS, 1758) portadores da doenca valvar degenerativa cronica de
mitral. 2017. 115f. Dissertacao (Mestrado Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas). Instituto
de Medicina Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2017.

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ¢ uma sindrome desencadeada a partir de estados
morbidos que impedem o musculo cardiaco de manter o seu trabalho adequado a manutengao
da homeostase corpdérea. Dentre as principais causas de ICC, a doenga valvar degenerativa
cronica de mitral (DVDCM) ¢ a doenca cardiaca adquirida mais comum em caes de pequeno
porte. O agravamento da doenga leva a vérias complicagdes, como remodelamento cardiaco,
disfungdo miocardica e hipertensao arterial pulmonar (HAP). Pouco se sabe sobre o
comportamento da fun¢do ventricular direita em estdgios menos avancados da DVDCM em
caes, na auséncia ou presenca da HAP. A avalia¢ao ecodopplercardiografica permite que alguns
parametros possam ser avaliados confirmando a disfung¢do ventricular direita antes de
quantificarmos a hipertensao arterial pulmonar. O presente estudo tem por objetivo avaliar a
fun¢do ventricular direita de cdes portadores de DVDCM, por meio da ecodopplercardiografia
e correlacionar os achados ecodopplercardiograficos do ventriculo direito com os achados do
ventriculo esquerdo encontrados entres os estagios B2 e C em cdes atendidos na rotina que
ainda nao haviam sido submetidos a qualquer tratamento para a doenga em questao, oriundos
da rotina clinica do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(UFRRYJ). Foram incluidos 31 caes com DVDCM, sendo 22 em estagio B2 ¢ 9 em estagio C,
além de 8 animais da raca beagle para comtemplar o grupo controle. A DVDCM em estagio
subclinico da ICC (B2) induz ao alentecimento do fluxo sanguineo de saida do ventriculo direito
com reducdo do gradiente pressérico encontrado pela diminuicdo da velocidade artéria
pulmonar, determina aumento da pressdao arterial pulmonar sistdlica estimada sem
necessariamente alcangar valores maiores que a referéncia da normalidade quando comparado
B2 e C (p<0,01). A Fractional Area Change (FAC) se mostrou mais sensivel em estagio C para
avaliacdo sistolica, mas quando os valores foram correlacionados independente do estagio da
DVDCM (p<0,01) e a onda Sm do movimento do miocardio do ventriculo direito na sistole se
mostrou com boa correlagdo para evento de aumento de pré-carga (r=0,5496, p=0,003). Sendo
assim, a DVDCM esta associada com a alteracao dos indices de funcao sistolica do ventriculo
direito tendo como fatores determinantes principalmente a sobrecarga volumétrica e a disfunc¢ao
diastodlica do ventriculo esquerdo. O FAC ¢ o indice de fungao sistdlica do ventriculo direito
precocemente alterado no estagio subclinico da ICC causada pela DVDCM quando avaliado
independente do estagio da DVDCM.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, endocardiose, hipertensdo pulmonar, disfun¢do
ventricular direita, caninos.



ABSTRACT

ABEN ATHAR, Carolina do Valle. Right ventricular function evaluation in dogs (Canis
familiaris, Linnaeus, 1758) patients with chronic mitral valve degenerative disease. 2017.
115f. Dissertation (Master Veterinary Medicine, Clinical Sciences) Instituto de Medicina
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropedica, RJ, 2017.

Congestive heart failure (CHF) is a syndrome triggered from morbid states that prevent the
heart muscle from maintaining its proper work to maintain body homeostasis. Among the main
causes of CHF, chronic mitral degenerative valve disease (CDVD) is a common acquired heart
disease in small dogs. The worsening of the disease leads to several complications, such as
cardiac remodeling, myocardial dysfunction and pulmonary arterial hypertension (PAH). Little
is known about the behavior of right ventricular function in the less advanced stages of the
CDVD in dogs, in the absence or presence of PAH. Doppler echocardiography allows some
parameters to be met by confirming ventricular dysfunction before we quantify pulmonary
arterial hypertension. The aim of the present study was to evaluate the right ventricular function
of dogs with CDVD by means of Doppler echocardiography and to correlate right ventricular
Doppler echocardiographic findings with left ventricular findings found in stages B2 and C in
dogs seen in the routine that had not yet were submitted to any treatment for the disease in
question, coming from the clinical routine of the Veterinary Hospital of the Federal University
of Rio de Janeiro (UFRRYJ). Thirty - one dogs were included in the study, with 22 dogs in stage
B2 and 9 in stage C, in addition to 8 beagle dogs to contemplate the control group. A subclinical
ICC (B2 CDVD induces the right ventricular outflow of the right ventricle with reduction of
the pressure gradient found by decreasing the pulmonary artery velocity, determining the
increase in the systolic pulmonary artery pressure estimate without necessarily reaching values
greater than a reference of normality when compared with B2 and C (p <0.01). A fractional
area change (FAC) was more sensitive at stage C for systolic evaluation, but when values were
correlated independent of the CDVD stage (p <0.01) and Sm wave of right ventricular
myocardial movement at systole showed a good correlation for event increase of preload (r =
0.5496, p =0.003). Thus, a CDVD is related to the evolution of systolic function indexes of the
right ventricle, the main factors being volumetric overload and left ventricular diastolic
dysfunction. The FAC is the systolic function index of the right ventricle prematurely altered
in the subclinical stage of CHF caused by the CDVD when evaluated independently of the
CDVD stage.

Key words: heart failure, endocardiosis, pulmonary hypertension, right ventricular
dysfunction, canines.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca congestiva ¢ uma sindrome desencadeada a partir de estados
morbidos que impedem o musculo cardiaco de manter o seu trabalho adequado a manutencao
da homeostase corporea. Dentre as principais causas de ICC, a doenga valvar degenerativa
cronica de mitral € a doenga cardiaca adquirida mais comum em caes de pequeno porte a médio
porte, caracterizada por degeneracdo valvar resultando em insuficiéncia da valva mitral. O
agravamento da doenca leva a varias complicagdes, como remodelamento cardiaco, disfun¢ao
miocardica e hipertensao arterial pulmonar.

A doenga cardiaca do lado esquerdo ¢ considerada a causa mais comum de hipertensdo
pulmonar e esta quando presente ¢ um marcador da doenga cardiaca mais avangada, com sinais
clinicos mais evidentes e pior prognostico. Esta hipertensdo ¢ caracterizada pelo aumento da
resisténcia vascular pulmonar gerando insuficiéncia ventricular direita e tende a apresentar um
prognostico ruim da doenga cardiaca a partir do diagnostico. Contudo, a disfungdo ventricular
direita, ja pode estar presente mesmo na auséncia de sinais ao ecodopplercardiograma para o
diagnostico da hipertensdo pulmonar, como a insuficiéncia valvar tricuspide e a insuficiéncia
valvar pulmonar.

O ventriculo direito durante muito tempo foi negligenciado, mas recuperou aten¢ao nas
ultimas décadas apds o reconhecimento do seu papel importante tanto na auséncia quanto na
presenca cardiopatias. A disfuncdo desta cdmara mostrou ser relevante em pacientes afetados
por doencas cardiacas valvulares, assim como nas cardiomiopatias congénitas €
cardiomiopatias adquiridas. Embora existam diversas maneiras de avaliar a func¢do do
ventriculo direito, a ecodopplercardiografia ¢ o exame de escolha na rotina clinica. Na medicina
existem consensos que recomendam que a avaliagdo do ventriculo direito deva ser padrao,
porém com a geometria complexa desta camara a avaliacdo torna-se desafiadora.

Na medicina veterinaria o conhecimento sobre o comportamento da fungdo ventricular
direita na doenga valvar degenerativa cronica de mitral ¢ escasso, quando comparado com a
medicina, principalmente em estagios menos avancados da doenga, isto €, quando ndo ha
presenca de sinais congestivos, na auséncia ou presenca de hipertensao pulmonar. Com a
avaliacdo ecodopplercardiografica alguns pardmetros podem ser avaliados que confirmam a
disfung¢ao ventricular direita antes de quantificar a hipertensao pulmonar.

Por ser a doenga valvar degenerativa cronica de mitral a cardiopatia adquirida com a
maior ocorréncia em caes, se faz necessario sua melhor compreensao. Dentro deste processo,
entender a funcdo ventricular direita a partir de uma doenca que acomete o lado esquerdo do
coragao, pode indicar um melhor tratamento e prognoéstico da doencga, considerando estudos na
medicina humana que demonstram que a disfuncdo cardiaca direita secundéria a disfungdo
esquerda ¢ comum, sendo prejudicial a qualidade de vida, a tolerancia ao exercicio e a
sobrevivéncia. Sendo assim, este estudo tem como hipdtese que o aumento da pressdo venosa
pulmonar decorrente da doenca valvar degenerativa cronica de mitral em estdgios menos
avancados da doenga, como no estadgio B2, desencadeie o aumento da pressao arterial pulmonar
refletindo como sobrecarga a funcao cardiaca direita como em estadgios mais avangados (estagio
C e estagio D) da doenga.

O presente estudo tem por objetivo avaliar a fungdo cardiaca direita de caes portadores
de doenca valvar degenerativa cronica de mitral, oriundos da rotina clinica do Hospital
Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ), por meio da
ecodopplercardiografia e correlacionar os achados ecodopplercardiograficos do ventriculo
direito com os achados do ventriculo esquerdo encontrados entres os estagios B2 e C.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Valvar Degenerativa Cronica de Mitral

A doenga valvar degenerativa cronica de mitral (DVDCM) ¢ a cardiopatia adquirida,
mais frequente nos caes (KIM; PARK, 2014; LJUNGVALL et al., 2014; NAKAMURA et al.,
2014), representando cerca de 75% a 80% das doengas cardiacas caninas (PARKER;
KILROYGLYNN, 2012; WOLF et al., 2013). A valva mitral ¢ a mais acometida de forma
isolada, em 62% dos casos, porém pode ocorrer juntamente com a trictispide, em 33% dos casos
(MUZZI et al., 2009; FOX, 2012). Esta cardiopatia ¢ a causa mais comum de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) (SISSON et al., 1999) e consequentemente a maior causa de morte
por esta sindrome na espécie canina (HAGGSTROM et al., 2009; MOONARMART et al.,
2010).

A DVDCM possui diversas denominagdes como: degeneragdo mixomatosa valvular,
degeneracdo valvular cronica, transformacdo mixomatosa, endocardiose, doenca valvular
cronica, fibrose crdonica valvular, degeneracdo mitral, entre outros (ABBOTT, 2008;
BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; FOX, 2012). Algumas das denominagdes ndo sio
apropriadas, por ndo a descreverem completamente ou por poderem referir-se a outras doengas,
como a endocardite bacteriana cronica. E importante referir que a DVDCM nio ¢ a tinica causa
de insuficiéncia mitral (KITTLESON, 1998). A regurgitagdao mitral por insuficiéncia valvular
pode ser secundaria a doencas do miocardio que causem sobrecarga de volume do coragdo
esquerdo e, consequentemente, dilatagdo das camaras cardiacas esquerdas, aumento do
diametro do anel mitral, disfun¢do ventricular e dos musculos papilares (SISSON et al., 1999).

2.1.1 Epidemiologia

Existe uma forte correlagao da doenga em caes com a raga ¢ a idade e de forma menos
relatada, com o género (BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; FOX, 2012)

Pode acometer caes de qualquer raga, entretanto, as ragas de pequeno e médio porte ou
com peso inferior a 20 kg, como poodle, lulu da pomerania, yorkshire terrier, cocker spaniel,
fox terrier, pequinés, shitzu, dachshund, pinscher e o Cavalier King Charles spaniel (ATKINS
et al, 2009; HAGGSTROM, 2010; WOLF et al, 2013; MANGKLABRUCKS;
SURACHETPONG, 2014). Os caes de grande porte como dalmata, pastor alemao e dobermann
pinsher sdo racas que possuem o risco de desenvolver a DVDCM como os cdes de pequeno a
médio porte (KITTLESON, 1998; CHETBOUL; TISSIER, 2012).

Estudos indicam que os cdes com 8 e 11 anos sdo os mais acometidos (AUPPERLE;
DISATIAN, 2012; MANGKLABRUCKS; SURACHETPONG, 2014). Um estudo post
mortem observou evidéncias de DVDCM graves em 58% dos cdes com mais de 9 anos, e
alteracdes moderadas em 90% dos cdes com mais de 13 anos (ABBOTT, 2008).

Os machos parecem ser mais predispostos a sofrerem desta enfermidade do que as
féemeas (ATKINS et al.,, 2009; AUPPERLE; DISATIAN, 2012; MANGKLABRUCKS;
SURACHETPONG, 2014), além de apresentarem inicio mais precoce e evolucdo mais rapida
da doenga (HAGGSTROM, 2010; FOX, 2012).

2.1.2 Etiologia
A causa da DVDCM, até¢ o momento ainda ndo esta clara (ATKINS et al., 2009;
AUPPERLE; DISATIAN, 2012; STEPIEN, 2015). Porém, existem algumas teorias que tentam
explicar esta doenca e as alteragdes existentes na valva mitral (AUPPERLE; DISATIAN, 2012).
Nas racas Cavalier King Charles spaniel ¢ nos dachshund estudos evidenciam uma
possivel predisposi¢do genética com hereditariedade poligénica (AUPPERLE; DISATIAN,
2012; FOX, 2012). Isto ¢, multiplos genes influenciam no fen6tipo € had um limite minimo de
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genes expressos que precisa ser atingido antes que se comece a desenvolver a DVDCM. Os
machos apresentam um limite de expressdo mais baixo, sugerindo a maior prevaléncia de
machos com inicio de doenca mais precoce (FOX, 2012).

Na medicina veterinaria ha trabalhos que comparam com a medicina humana as
alteracdes valvulares, e as alteracdes que ocorrem nos cdes sdo idénticas as das pessoas que
sofrem de prolapso da valva mitral, juntamente com outras alteracdes de tecido conjuntivo
como a Sindrome Ehlers-Danlos, causada por defeito no colageno I, III ou V (KITTLESON,
1998; SISSON et al., 1999). Outros estudos sugerem ainda que o excesso de producdo de
proteoglicanas pode estar na origem da doenga pela sua interferéncia na construgdo adequada
das fibras de colageno e elastina (SISSON et al., 1999).

Discute-se a possibilidade de uma alteragdo do tecido conjuntivo, como ocorre nas ragas
condrodistréficas. Estas ragas também sdo predispostas ao desenvolvimento da DVDCM e
apresentam outras alteragdes relacionadas com o tecido conjuntivo como: doenga do disco
intervertebral, ruptura do ligamento cruzado e traqueobroncomaldcia (ABBOTT, 2008;
AUPPERLE; DISATIAN, 2012).

Foram também analisadas possiveis causas nao especificas que possam estar associadas
com o desenvolvimento da DVDCM como: estresse, hipertensdo arterial sistémica, hipoxia,
infecdo bacteriana prévia e alteragcdes enddcrinas, porém as associacdes nao foram
comprovadas. H4 estudos que sugerem que o aumento do cortisol circulante, causado pelo
estresse, parece induzir lesdes semelhantes as da DVDCM. Esta indugdo estaria relacionada a
regulacdo de coldgeno, por aumento na sintese do inibidor da colagenase, enzima que provoca
a lise do colageno (SISSON et al., 1999).

2.1.3 Fisiopatologia

O correto funcionamento do aparato valvar mitral depende da agdo coordenada de seis
componentes, que sdo: os dois folhetos, o septal ou anterior e o parietal ou posterior, o anel
mitral, as cordas tendineas e musculos papilares e ainda as paredes atrial e ventricular esquerdas
(AUPPERLE; DISATIAN, 2012; FOX, 2012). Qualquer alteragao em um deles, pode ter como
consequéncia uma ma coaptacdo das cuspides, levando a insuficiéncia mitral, ou seja,
regurgitacdo de sangue do ventriculo para o atrio esquerdo (AE), durante a sistole ventricular
(AUPPERLE; DISATIAN, 2012; FOX, 2012; NAKAMURA et al., 2014).

Os componentes mais afetados do aparato valvar mitral na DVDCM sao os folhetos
valvares (ABBOTT, 2008; OYAMA; LEVY, 2009). As lesdes iniciais consistem em pequenos
nodulos nas margens livres dos folhetos, que se tornam espessos, encurtados e curvos. Ocorre
fibrose da valva com actimulo de mucopolissacarideos, podendo chegar a calcificacdo. As
cordas tendineas também se tornam espessadas, podem romper e levar ao prolapso de algum
dos folhetos da valva mitral (figura 1) (ATKINS et al., 2009; OYAMA; LEVY, 2009; FOX,
2012; MANGKLABRUCKS; SURACHETPONG, 2014).
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i “USTRES
Figura 1- Fotografia do folheto da valvula mitral anterior e cuspides comissurais em um
Cavalier King Charles spaniel de 8 anos com doenga valvar degenerativa cronica de mitral. Os
folhetos da valvula estdo espessados, particularmente ao longo das zonas de contato, com
segmentos que se sobressaem ao atrio esquerdo. O espessamento da valvula se estende até as
cordas tendineas subjacentes e varias cordas estdo rompidas. (Fonte: Borgarelli; Buchanan,
2012).

Histologicamente, a valvula mitral ¢ composta por 4 camadas, que sdo afetadas pela
DVDCM. A camada atrialis ¢ composta por fibras elasticas com presenca de algumas fibras
colageno I e III espalhadas. A camada esponjosa ¢ predominantemente composta de
proteoglicanos com uma quantidade modesta de coldgeno, e apresenta uma quantidade discreta
de células semelhantes a fibroblastos, chamadas células valvulares intersticiais. A camada
estrutural principal da valvula, a fibrosa, contém fibras de colageno densamente dispostas,
poucas fibras elasticas e se estende para dentro das cordas tendineas que estdo presas a borda
do folheto da valvula. A camada final, a ventricular é composta de fibras de colageno e serve
como limite entre a fibrose e a superficie endotelial do lado ventricular da valvula. A cobertura
da superficie dos folhetos da valvula é o segundo tipo de célula valvar predominante, a célula
endotelial valvular (OYAMA; LEVY, 2009).

Alteragdes histologicas caracteristicas ocorrem nas valvulas afetadas pelo DVDCM. Em
estagio inicial, ¢ caracterizada por um aumento no componente da matriz extracelular da
camada atrialis, perda da organizagdo do coldgeno na camada de fibrose e proliferagdo de
células endoteliais valvulares (CEV). A medida que a doenca progride, os nédulos de
proteoglicanas e o material da membrana basal formam, ampliam e coalescem, e o arranjo de
colageno na camada de fibrosa torna-se cada vez mais desordenado, fragmentado e desprovido.
Nas valvulas mais severamente afetadas, a arquitetura normal da valvula ¢ completamente
destruida com deposi¢do prolifica de CEV dentro da camada esponjosa, desorganizacdo de
fibras de coldgeno na camada fibrosa e desnudacdo da cobertura endotelial da superficie da
valvula (OYAMA; LEVY, 2009, FOX, 2010). Em estdgios avancados se torna dificil distinguir
a camada esponjosa da fibrosa (FOX, 2012).

Este processo resulta em espessamento e coaptagdo incompleta dos folhetos valvares,
durante a sistole, tendo como resultado regurgitagdo sanguinea pelo ostio valvar mitral, do
ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo. Este refluxo representa um dos principais
determinantes da progressao natural da doenca (SISSON et al, 1999). A progressao da doenga
¢ lenta e a descompensag¢do ¢ normalmente visivel quando os efeitos degenerativos estdo mais
acentuados (SARNAK et al., 2003).

A gravidade e a extensao das lesdes da DVDCM sao dependentes da idade (FOX, 2012),
progredindo lentamente, em intensidade, ao longo de anos (BONAGURA; SISSON, 2003;
HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004; LEWIS et al., 2011). Apesar da maioria dos cies
com DVDCM permanecerem assintomaticos por anos € até mesmo, vir a 0bito por qualquer
outra complicagdo sem ser a cardiopatia (BOON, 2011), alguns animais evoluem para
complicagcdes graves que costumam ocorrer concomitantemente ao agravamento da
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regurgitagdo, incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda (ICCE) e também direita
(ICCD) secundarias a hipertensao arterial pulmonar (MOISE; FOX, 1999; BONAGURA;
SISSON, 2003; LEWIS et al., 2011; BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).

A progressao das lesdes valvares, faz com que aumente a por¢ao de sangue regurgitante
na sistole ventricular esquerda, determinando progressiva dilatagdo atrial esquerda e,
posteriormente também do ventriculo esquerdo. Como a regurgitacao geralmente desenvolve-
se lentamente ao longo de meses a anos, a pressdo média do atrio esquerdo permanece
razoavelmente baixa a menos que o volume regurgitante aumente muito ¢ de forma repentina,
como nos casos de rompimento das cordoalhas tendineas (KNIGHT; SLEEPER, 2006).

Quando a regurgitagdo mitral primdria ¢ discreta ndo induz alteracdes evidentes nos
indices de dimensao e fung¢do cardiaca, pois o volume de ejecao ventricular esquerdo ¢ mantido
e o pequeno volume de regurgitacdo ¢ facilmente acomodado pelo atrio esquerdo
(STEPHENSON, 1999; HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004). Porém, a medida que
a lesao valvar progride, a por¢ao regurgitante aumenta, representando maior fragdo do volume
total ejetado pelo ventriculo esquerdo, determinando assim, progressiva dilatagdo do atrio
esquerdo e, posteriormente, do ventriculo esquerdo (KNIGHT; SLEEPER, 2006).

Sendo assim, as consequéncias da doenca irdo depender de diversos fatores, como: 1)
redu¢do do volume de ejecao ventricular; 2) aumento do volume regurgitante do ventriculo para
atrio; 3) tamanho e capacidade de acomodacdo do sangue regurgitante por parte do atrio
esquerdo e do leito capilar pulmonar; 4) desenvolvimento de taquiarritmias; 5) ocorréncia de
tromboembolismo; e 6) ocorréncia de ruptura das cordoalhas tendineas e da parede do 4trio
esquerdo (HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004).

A ruptura das cordoalhas tendineas leva ao prolapso da valva mitral, entretanto, estas
condigdes nem sempre estdo associadas. O prolapso pode cursar na auséncia de qualquer grau
de insuficiéncia cardiaca, e parece ser geneticamente influenciado no Cavalier King Charles
spaniel e no dachshund, que tendem a apresentar prolapso assintomatico em idade precoce
(BOON, 2011). A cuspide septal ¢ a mais afetada por esta complicacdo, sendo rara o
envolvimento da ctspide parietal (TERZO et al. 2009). Estudo realizado com 537 caes afetados
com DVDCM e prolapso, mostrou uma correlagao significativa entre a presenca de prolapso e
a gravidade da regurgitacdo, bem como a classificacdo de insuficiéncia cardiaca segundo
International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC) (CHETBOUL; TISSIER,
2012).

2.1.3.1 Ativagdo dos mecanismos compensatorios

O volume regurgitante do ventriculo para o atrio faz com que se tenha diminui¢do do
volume sistolico ventricular e diminuicdo do débito cardiaco (KITTLESON, 1998). Sao
ativados entdo, mecanismos compensatorios classicos como, sistema nervoso simpatico (SNS),
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e diminuig¢ao do tonus vagai para restaurar a
pressdo sanguinea e consequentemente a perfusdo tecidual, e assim manter o débito cardiaco
(KITTLESON, 1998; SISSON et al., 1999).

Os barorreceptores sdo responsaveis por detectar a queda de pressdo na aorta, ativando
sistema nervoso simpatico (MORALIS, 2005). Por conseguinte, ocorre aumento da norepinefrina
e epinefrina circulantes que se ligam aos receptores adrenérgicos, no coragdo e vasculatura.
Esta ligacdo, aumenta o calcio intracelular, provocando no coragdo, resposta inotropica e
cronotropica positiva e nos vasos, vasoconstricdo. Com isso, inicialmente melhora a perfusao
tecidual, mantendo o débito cardiaco e a pressao arterial (STRICKLAND, 2008; OYAMA,
2009). Este mecanismo de compensagdo ocorre antes da resposta renal (SISSON et al., 1999;
OYAMA, 2009).

Entretanto, os receptores adrenérgicos do miocardio ficam esgotados, ndo conseguindo
manter bem a resposta inotrépica, dando inicio a disfuncao ventricular e assim o débito cardiaco
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volta a diminuir. Inicia-se entdo, a ativagdo de outros mecanismos de compensacao
cardiovasculares e renais (KITTLESON, 1998; SISSON et al., 1999). O rim, pela redugao de
sua perfusdo e pela diminuicdo da concentragdo de so6dio nos tibulos renais, ativa o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (OYAMA, 2009). A hipoperfusdo renal estimula a
produgdo de renina pelo aparelho justaglomerular, que age no angiotensinogénio, € inicia a
formagdo de angiotensina I. Essa por sua vez, por agao da enzima conversora de angiotensina
(ECA) ¢ transformada em angiotensina II (AgIl) (FRANCIS et al, 1993). A Agll uma vez
produzida ¢ responsavel por: 1) promover vasoconstricdo por acdo direta nos receptores
vasculares ATI1; 2) estimular o sistema nervoso central promovendo sensacdo de sede; 3)
estimular o sistema nervoso simpatico promovendo taquicardia e vasoconstric¢do; 4) aumentar
a produgdo de vasopressina, também conhecido como hormdnio antidiurético, responsavel pelo
aumento da permeabilidade das células dos tubos coletores a agua; e 5) estimular a produgdo
de aldosterona, por agdo direta nas células da camada glomerular da glandula adrenal,
promovendo retencao de s6dio e com isso o aumento do volume plasmatico (FRANCIS et al,
1993; SISSON et al., 1999; OYAMA; LEVY, 2009; OYAMA, 2009). Associada a essas
alteragdes, ocorre diminui¢ao da estimulagdo parassimpatica que reduz os efeitos inibitdrios no
no sinusal, levando ao aumento da frequéncia cardiaca (MORALIS, 2005).

Além disso, ocorrem também alteragdes moleculares e celulares na parede miocardica e
na parede dos vasos (PERIN, 2007; ABBOTT, 2008; OYAMA; LEVY, 2009), e assim o0s
cardiomiocitos sofrem: 1) hipertrofia; 2) necrose e apoptose; 3) proliferacao e fibrose
intersticial; 4) degeneragdo do colageno e deslizamento das fibras de colageno entre si. Com
1sso, ocorre hipertrofia excéntrica do miocito e aumento da massa ventricular, para reduzir o
estresse parietal, compensando a demanda aumentada e permitindo a compensagdo inicial.
Porém, quando o remodelamento for insuficiente, ocorre desequilibrio da pds-carga, ¢ a
hipertrofia ¢ insuficiente para normalizar o estresse parietal, e o coracdo sofre dilatacdo, com
alteragdo da sua geometria, adquirindo formato globoide e sofre alteracdes na sua contratilidade
e relaxamento com aumento do volume sistolico e diastolico final (REMME, 2003) e nos vasos
leva a aumento da resisténcia vascular periférica (PERIN, 2007; ABBOTT, 2008; OYAMA;
LEVY, 2009).

Em contrapartida, sdo também ativados outros mecanismos compensatorios, mas com
efeitos anti-hipertensivos, como a producao de peptideos natriuréticos para compensar o efeito
da aldosterona (KITTLESON, 1998; OYAMA, 2009). Os peptideos natriuréticos atriais (ANP)
e os peptideos natriurético tipo B (BNP) sdo liberados na forma pro-hormonal, mas rapidamente
sao quebrados, liberando o produto terminal N inativado (NT-proANP e NT-proBNP),
assumindo a forma de estado final ativado terminal-C (C-ANP e C-BNP). A fra¢ao ativa desses
peptideos se liga ao receptor de peptideo natriurético que esta localizado no coracao, rim,
musculo liso dos vasos, cérebro e glandula adrenal. Como resultado, ocorre vasodilatacao,
aumento do fluxo glomerular, aumento da taxa de filtragdo glomerular, baixa captagao de sodio,
com natriurese ¢ diurese (OYAMA, 2009).

Estudos ja detectaram aumento da atividade plasmatica de renina e elevada
concentracdo de aldosterona em Cavalier King Charles Spaniel com DVDCM assintomaticos
ou ligeiramente sintomaticos (PEDERSON et al., 1995) e em caes com DVDCM avancada
com ou sem ICC (SMITH et al.,, 2010). Outros estudos reportaram niveis baixos de
angiotensina II e aldosterona em Cavalier King Charles Spaniel com DVDCM 1 a 6 meses
antes e no inicio da insuficiéncia cardiaca esquerda, marcada por edema pulmonar. Acredita-
se que os mecanismos de retencdo de sddio e 4gua poderiam nado ser devidos a ativacao do
SRAA e que ocorra supressdo do SRAA pelos ANP em cdes com doenga em fase inicial
(SISSON et al., 1999). Estudos confirmaram que os ANP e os NT-proANP estao elevados em
caes com regurgitacao mitral antes de desenvolverem ICC (ERICKSSON et al., 2014). O NT-
proBNP mostrou que nos estagios mais avancados da doenga, com ICC este peptideo ¢ mais
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liberado, e associados a outros fatores indicam prognostico ruim da DVDCM (FOX et al,
2015).

2.1.3.2 A Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Com a evolugdo do processo fisiopatologico, ocorre aumento da pressdo atrial esquerda,
pelo aumento da pressao diastolica final do ventriculo esquerdo e aumento da pressao nas veias
pulmonares que resultam em aumento da pressdo hidrostética capilar, culminando no edema
pulmonar e/ou hipertensao arterial pulmonar (SCHLANT; SONNENBLICK, 1990, MANCINI,
1995, KLODELL, 2005).

A pressao arterial pulmonar (PAP) € o resultado de interagdes entre o fluxo sanguineo
pulmonar (débito cardiaco do ventriculo direito), impedancia vascular pulmonar e da pressdo
pos-capilar (reflexo da pressdo atrial esquerda). O aumento da PAP, ou seja, a hipertensao
arterial pulmonar (HAP) pode ser primdria ou ocorrer secundaria a multiplas anormalidades dos
sistemas pulmonares ou cardiovasculares (SIMONNEAU et al, 2004). Os estudos
ecocardiograficos em cdes consideram que a hipertensdo pulmonar ¢ verdadeira quando a
pressao sistolica na artéria pulmonar sistoélica for maior que 30 mmHg (BACH et al, 2006).

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) ¢ comum em seres humanos com disfun¢do
ventricular esquerda cronica, ocorrendo em cerca de 75% dos pacientes com insuficiéncia do
coragdo esquerdo (BUTLER et al, 1999, CHIO et al, 2001), sendo prejudicial a qualidade de
vida, a tolerancia ao exercicio e a sobrevivéncia (DISALVO et al, 1995, BUTLER et al, 1999).
Quando a HAP ¢ acompanhada por disfunc¢ao do ventriculo direito, o progndstico ¢ pior (CHIO
et al, 2001). Enquanto a verdadeira incidéncia de HAP em caes com insuficiéncia cardiaca do
lado esquerdo cronica ¢ desconhecida, alguns estudos da prevaléncia da HAP em caes com
DVDCM observou que 14% dos animais apresentavam hipertensao pulmonar e a prevaléncia
aumentou de acordo com o volume regurgitante da valva mitral (SERRES et al, 2006).

A pressao arterial pulmonar pode estar elevada por mudancas na vasculatura pulmonar,
que ocorrem em consequéncia da vasoconstricao cronica (MANCINI, 1995). Estas alteragdes
levam a redugcdo na adesdo vascular e aumento da resisténcia vascular periférica. O
desenvolvimento de alteragdes na vasculatura pulmonar pode estar relacionada com a
cronicidade da insuficiéncia cardiaca (RAY et al, 2008).

Tanto a ICC esquerda (ICCE) quanto a ICC direita (ICCD) podem levar & morte ou a
eutanasia desses animais, em decorréncia do quadro clinico desfavoravel e ndo responsivo a
terap€utica, em estagios mais avancados da doenca. Por causa das potenciais consequéncias
deletérias e alta prevaléncia de DVDCM, o diagndstico preciso € o acompanhamento da
progressao ao longo do tempo sdo essenciais para o clinico predizer o risco de descompensacao,
orientando, entdo, o progndstico e adaptacdes no tratamento (MOISE; FOX, 1999;
BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).

2.1.4 Classificacao da doenca valvar degenerativa crénica de mitral

A insuficiéncia cardiaca congestiva possui um sistema de classificacdo para melhor
avaliagdo, ¢ foi proposta em 1992 pelo International Small Animal Cardiac Health Council
(ISACHC). Este comité foi criado para estabelecer normas e procedimentos para o diagndstico
e o tratamento das cardiopatias que acometem os animais. Assim o American College of
Veterinary Interna! Medicine, criou um modelo de classificagio da DVDCM baseado na
presenga de ICC (ACVIM, 2009).

Segundo o consenso do ACVIM, os estdgios da ICC na DVDCM podem ser
classificados em: 1) estdgio A, que compreende pacientes com alto risco de desenvolverem a
afeccdo, porém, ndo apresentam sopro a ausculta cardiaca; 2) estdgio BIl, pacientes que
apresentam sopro a ausculta cardiaca, mas ndo desenvolveram sinais clinicos de ICC e nao
apresentam remodelamento cardiaco aos exames radiografico e/ou ecocardiografico; 3) estagio



25

B2, pacientes que apresentam sopro a ausculta cardiaca, mas ndo desenvolveram sinais clinicos
de ICC, entretanto, apresentam remodelamento cardiaco aos exames radiografico e/ou
ecocardiografico; 4) estagio C, que abrange pacientes com sinais clinicos de ICC e necessitam
ser submetidos a terapia e 5) estagio D, animais em estagio terminal da afec¢cdo, com sinais
clinicos de ICC refratarios a terapia convencional (ATKINS et al., 2009).

2.1.5 Diagnostico
O diagnoéstico da DVDCM ¢ baseado no exame clinico, achados de radiografia de torax,

eletrocardiograma e o exame que confirma a doenga, o ecodopplercardiograma (ATKINS et al.,
2009).

2.1.5.1 Histérico e Anamnese

A DVDCM ¢ uma doenga de curso cronico e que apresenta um quadro clinico variavel,
pois alguns pacientes podem permanecer assintomaticos, enquanto outros desenvolvem sinais
clinicos que podem culminar em 6bito (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010).

A tosse ¢ o sinal clinico mais frequentemente relatado pelos tutores de caes com
DVDCM (CHETBOUL et al., 2009; MUZZI et al., 2009). Uma das causas da tosse € mecanica
devido ao aumento progressivo do atrio esquerdo que sofre proje¢ao dorsal, comprimindo o
bronquio principal esquerdo, levando o animal a apresentar tosse aspera e seca, semelhante a
engasgos. Ja a outra causa ¢ secundaria ao edema pulmonar, e a tosse se apresenta suave ou
aspera, produtiva, seguida por expectoragdo espumosa résea com predominio noturno, mas
podendo ser desencadeada em qualquer atividade fisica (KVART; HAGGSTROM, 2004;
HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004 ABBOTT, 2008).

Os episddios de tosse, normalmente estdo associados a presenca de dispneia e
taquipneia, inquietacdo e inapeténcia (HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004; MUZZI
et al., 2009). O controle da frequéncia respiratoria se mostra importante, principalmente em
casa, com o animal em repouso, pois mais de 30 respira¢des por minuto (rpm) poderd indicar
presenca de edema pulmonar, antes mesmo da tosse (KITTLESON, 1998).

Em casos mais avancados da DVDCM, os animais apresentam outros sinais que
indiquem ICCE como cianose, fraqueza muscular, letargia, perda de peso, intolerancia ao
exercicio e sincopes (SISSON et al., 1999; KNIGHT; SLEEPER, 2006; CHETBOUL et al.,
2009; HAGGSTROM, 2010). A sincope pode ser secundaria a arritmias, crise de tosse grave e
hipertensdo pulmonar (HAGGSTROM et al., 1997; KNIGHT; SLEEPER, 2006; SERRES et
al, 2006; ABBOTT, 2008; MUZZI et al., 2009; HAGGSTROM, 2010). O agravamento do
quadro congestivo pode gerar hipertensdo pulmonar secundaria, com consequente ICCD e
quadros de efusdo pleural, efusdo abdominal ou edema de membros (KNIGHT; SLEEPER,
2006).

2.1.5.2 Exame fisico

O achado de exame fisico mais frequente e caracteristico em animais portadores de
DVDCM ¢ o sopro (SISSON et al., 1999). O sopro ¢ a alterag@o clinica mais precoce, sendo
facilmente auscultado no apice cardiaco esquerdo, no quinto espago intercostal, podendo
irradiar para a direita, dorsalmente, cranialmente e/ou caudalmente dependendo da intensidade
do mesmo (SISSON et al., 1999; MUZZI et al., 2009). No entanto, as caracteristicas do sopro
podem ser diferentes, dependendo das fases da doenca, variando de murmurios discretos a bem
evidentes. (HAGGSTROM; KVART; HANSSON, 1995; PEDERSEN et al, 1999;
BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; LJUNGVALL et al., 2014).

A classificacao do sopro e da sua intensidade sdo importantes, pois tendem a aumentar
com a evolu¢do da doenga (BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; LIUNGVALL et al., 2014).
Em um estudo realizado em cdes de ragas pequenas com DVDCM, os animais foram
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classificados de acordo com a intensidade do sopro, em: sopro leve, moderado, alto e com a
presenca de frémito, e concluiram que a intensidade do sopro ajuda a prever o estagio da doenga.
Observaram que nenhum c@o com sopro leve tinha ICC e, na maioria das vezes, encontrava-se
num estagio inicial da doenca, sem remodelamento cardiaco. J4 os cdes que apresentavam
frémito raramente apresentavam doenga subclinica e tinham grande probabilidade de
desenvolver ICC e HAP (LJUNGVALL et al., 2014).

Embora a presenca de sopro sistdlico apical seja fortemente sugestiva da presenca de
DVDCM, a confirmagdo do diagndstico deve ser por meio do exame ecodopplercardiografico
para excluir a presenca de outras doencgas cardiovasculares (ATKINS et al., 2009).

Na ausculta pulmonar, os ruidos podem estar normais ou revelar crepitagdes difusas,
comum nos estagios congestivos descompensados da doenga, por edema pulmonar
(KITTLESON, 1998; MUZZI et al., 2009).

O pulso femoral esta geralmente normal. Porém, em estdgios mais avangados com
regurgitacdo de mitral grave e/ou edema pulmonar, que ja apresente diminuicdo do debito
cardiaco, o pulso pode se apresentar fraco e/ou hipercinetico (ABBOTT, 2008). Assim como,
nessas condi¢des podemos encontrar o tempo de perfusdo capilar (TPC) aumentado e as
mucosas ocular e oral palidas (KITTLESON, 1998).

A medicao da pressao arterial, que também faz parte do exame fisico, deve ser realizada
para identificar caes que apresentem hipotensdo pela baixa do débito cardiaco, por evolucdo da
doenca cardiaca, pelo uso de farmacos que diminuam a pressao arterial ou até mesmo pela
presenca de arritmias (HAGGSTROM, 2010).

Na auscultagdao também ¢ possivel detectar se a valva tricispide esta comprometida pelo
processo de degeneragdo, auscultando-se o sopro neste foco valvar. Entretanto, este achado
também pode ser condizente por insuficiéncia tricuspidea em funcdo da HAP como
complicacdo da DVDCM (KITTLESON, 1998; ABBOTT, 2008). Porém como o sopro mitral
irradia para o lado direito, ¢ dificil distinguir se o sopro auscultado no lado direito ¢ primario
ou irradiado (MUZZI et al., 2009). Assim, devem ser procurados sinais de HAP como cianose,
pulso sistolico jugular, ou distensdo jugular (KITTLESON, 1998; KELLIHAN; STEPIEN,
2012) e realizar a palpagdo abdominal pesquisando hepatomegalia ou efusdo abdominal
(CHETBOUL et al., 2009; KELLIHAN; STEPIEN, 2012). Apesar de menos frequente, nao
devemos esquecer o edema subcutaneo de membros e a efusdo pleural (CHETBOUL et al.,
2009).

2.1.5.3 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) ambulatorial ¢ o exame mais sensivel para o diagnostico de
arritmias, além de sugerir sobrecarga e/ou aumento das camaras cardiacas (ABBOTT, 2008).
Porém este exame ¢ considerado inespecifico para a DVDCM, pois ndo permite o diagndstico
definitivo da mesma ou confirme a presenca de insuficiéncia cardiaca (MUZZI et al., 2009;
HAGGSTROM, 2010). Na maioria das vezes, o ECG estd normal em cies com DVDCM,
mesmo quando outros exames complementares como radiografia de torax e o
ecodopplercardiograma ja indiquem alteragdes graves (SISSON et al., 1999).

Na DVDCM, com a progressao da regurgitagdo de mitral e consequentemente a
dilatagdo do AE mais evidente, podera ocorrer o aparecimento de arritmias, principalmente as
de origem atrial e juncional (TILLEY, 1992). Com isso, as arritmias mais frequentes na
DVDCM sdo complexo atrial prematuro (CAP) e taquicardia supraventricular (TILLEY, 1992;
CROSARA et al., 2010). A fibrilha¢do e o flutter atrial também podem ser encontradas
(TILLEY, 1992), porém estas ndo sdo comumente observadas, uma vez que o aumento atrial
em caes de pequeno porte ndo € o suficiente para ocasionar esse tipo de arritmia. Outras
arritmias que podem ser observadas sdo os bloqueios atrioventriculares (BAV) e a parada
sinusal (TILLEY, 1992).
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O Holter, que ¢ a eletrocardiografia continua, de no minimo 24 horas, ¢ considerado um
exame superior na identificagdo das arritmias, quando comparado ao ECG ambulatorial e
permite acompanhar as alteracdes na variagdo da frequéncia cardiaca presente em caes
portadores de DVDCM (CROSARA et al., 2010).

2.1.5.4 Radiografia de Térax

A radiografia de térax ¢ um exame complementar importante no diagndstico da
DVDCM (KITTLESON, 1998; ABBOTT, 2008), sendo crucial no diagnostico de quadros
congestivos (SISSON et al., 1999). Neste exame, pode-se observar o aumento da silhueta
cardiaca (ABBOTT, 2008), ¢ o aumento do AE costuma ser a alteracdo radiografica mais
evidente (SISSON et al., 1999).

Para deteccao de edema pulmonar, costuma-se encontrar as veias pulmonares dilatadas,
que irdo aparecer mais radiodensas e largas que as respectivas artérias. Além disso, a passagem
de fluidos dos capilares pulmonares para o intersticio pulmonar (SISSON et al., 1999),
caracteriza-se ao exame radiografico, pelo aparecimento de radiopacidade difusa em regido
peri-hilar, ou seja, formacao de padrao intersticial e alveolar (ABBOTT, 2008).

Na projec¢ao latero-lateral direita, quando o AE se encontra dilatado, o coragdo encontra-
se em posicao mais vertical, empurrando a traqueia dorsalmente. Com o agravar da dilatagao
atrial ocorre compressao do bronquio principal esquerdo. A traqueia adota uma posi¢ao paralela
a coluna vertebral (SISSON et al., 1999; ABBOTT, 2008). J& na proje¢ao dorsoventral, a
dilatagdo atrial esquerda € caracterizada por uma protuberancia do bordo cranial esquerdo (entre
as 2h e as 3h, comparando com um relogio analégico) (SISSON et al., 1999).

O VE dilatado também ¢ visualizado na projecdo dorso ventral, deixando o bordo
esquerdo do coracdo mais convexo e, a medida que a doenga agrava, a protuberancia cranial
pode ficar escondida (SISSON et al., 1999).

A cardiomegalia pode ser confirmada e acompanhada pelo método vertebral heart size
(VHS) na projecao latero-lateral direita, que compara o tamanho do cora¢do, medido em dois
eixos, com o comprimento das vértebras toracicas. As medidas do eixo longo e do eixo curto
sdo transpostas para a coluna vertebral e interpretadas como nimero de vértebras, a iniciar no
bordo cranial da vértebra toracico nimero quatro. Os valores sdo somados para darem o
resultado do VHS, sendo o valor entre 8,5-10,6 vértebras, o limite superior de um coracao
normal para 98% dos cdes sem sinais de cardiopatia de acordo com o peso (BUCHANAN;
BUCHELER, 1995; MOSTAFA; BERRY, 2017). Em algumas ragas, como no dachshund,
beagle, greyhound, whippet, boxer, labrador retriever, Cavalier King Charles spaniel, pug, lulu
da pomerania, bulldog, e Boston terrier, j4 tem valores especificos de VHS para cada raga
(MOSTAFA; BERRY, 2017).

2.1.5.5 Ecodopplercardiograma

A ecocardiografia transtoracica ¢ o exame complementar ndo invasivo mais importante
para o diagnostico de DVDCM. E considerado um método de diagnéstico precoce da lesdo da
valva mitral, da evolucdo e da gravidade da regurgitacdo de mitral, para avaliar o
remodelamento cardiaco, a funcdo do miocardio, a pressao de enchimento do ventriculo
esquerdo e a pressdo arterial pulmonar (SERRES et al., 2008; BONAGURA; SCHOBER,
2009). No entanto, devido a sobrecarga de volume e alteragdes hemodinamicas complexas
associadas a progressdo da doenca, a deteccdo da disfungdo miocéardica ainda se apresenta
desafiadora (BONAGURA; SCHOBER, 2009; ROSENHEK; MAURER, 2010).

E ainda possivel a avaliacio do estagio de evolugdo da DVDCM e sua repercussio
hemodinamica, classificando-a em leve, moderada e grave, com base nas caracteristicas do
fluxo regurgitante e do tamanho do AE. O espessamento das ctspides septal e parietal também
tem boa correlacdo com o grau da regurgitacdo mitral, sendo um método 1til na classificacao
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da insuficiéncia cardiaca (MUZZI et al., 2009; MISBACH et al., 2011).

e Avaliacdo pelo modo bidimensional e modo-M

A avalia¢do ecocardiografica bidimensional (2D) e modo-M, permite observar as
alteragdes ecocardiograficas que caracterizam a DVDCM. No modo 2D podem ser observados
nédulos pequenos e sutis na ponta do folheto da valva mitral e com a progressdo da doenga
essas deformagdes nodulares tornam-se mais espessas e irregulares. Pode-se observar
espessamento das cordas tendineas, até ruptura das mesmas, que muitas vezes estd associado
ao prolapso do folheto a estd relacionado (BOON, 2011; CHETBOUL; TISSIER, 2012;
LJUNGVALL et al., 2014; SARGENT et al., 2014). As deformagdes nodulares normalmente
sdo maiores no folheto septal e tornam-se mais irregulares durante a progressdo da doenca
valvular (KVART; HAGGSTROM, 2005; BOON, 2011).

Figura 2- Janela paraesternal caualesquerd, corte apcal qutrocémaras de um cdo com
doenca valvar degenerativa cronica de mitral. As setas indicam os folhetos da valvula mitral
irregulares e espessos (Fonte: Borgarelli; HAGGSTROM, 2010).

As cordoalhas tendineas s3o os principais componentes do aparelho valvar
atrioventricular, pois determinam a posi¢cdo e a tensdo sobre as cuspides no final da sistole,
contribuindo para o fechamento sistolico correto da valva mitral (O’GARA et al., 2008).
Portanto, a ruptura dessas cordas representa uma lesdo grave associada a DVDCM, geralmente
responsaveis por grave regurgitacdo mitral (CHETBOUL; TISSIER, 2012).

A ruptura da corda tendinea, por vezes, pode ser observada na via de saida do ventriculo
esquerdo nos planos paraesternais direito e esquerdo (BOON, 2011). Como consequéncia da
ruptura da cordoalha, a valva mitral apresenta movimento anormal, podendo ser visualizada no
interior do AE, no momento da sistole ventricular, caracterizando o prolapso da valva mitral. O
diagnostico de prolapso ¢ feito quando uma ou ambas as cuspides fazem uma curvatura para o
AE (KITTLESON, 1998; SISSON et al., 1999), pelo corte quatro camaras longitudinal pela
janela paraesternal direita (BOON, 2011).

Devido a regurgitacdo mitral, ocorre dilatagdo atrial para acomodar o volume
regurgitante, e assim deixa de haver a relagdo de 1:1 entre o AE e a aorta (relacdo AE/Ao)
(HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004; CHETBOUL; TISSIER, 2012). Portanto, o
atrio esquerdo ¢ uma estrutura importante a ser avaliada, pois o seu tamanho reflete a gravidade
da doenca (BORGARELLI et al., 2008; SCHOBER et al., 2010; BORGARELLI et al., 2012).

O método mais comum para realizar a mensuragdo do atrio esquerdo ¢ feito por imagens
em modo M, comparando o tamanho do AE ao didmetro da raiz da aorta (THOMAS et al.,
1993; BOON, 2011), esta andlise ¢ feita pela janela paraesternal esquerda, no corte longitudinal
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da via de saida do ventriculo esquerdo (Figura 3) (BOON, 2011). Esta relagcdo pode ser também
avaliada pela janela paraesternal direita (NAKAMURA et al., 2014). Pelo eixo curto o didametro
da aorta deve ser medido trancando-se linha ao longo da comissura valvar, entre as cuspides
ndo coronaria e corondria esquerda da valva adrtica, em imagem desta valva com as cuspides
fechadas. O didmetro do AE ¢ medido por meio da extensdo da mesma linha desde a parede
aortica até a parede do AE do lado oposto (figura 4) (KITTLESON, 1998, BOON, 2011).

Figura 3- A) O cursor do modo M na base do coragdo mostra o ventriculo direito na parte
superior da imagem, seguido da aorta e do atrio esquerdo. B) A valvula aortica tem uma forma
de caixa e ¢ vista entre as duas paredes paralelas da aorta (seta). RV = ventriculo direito, AO =
aorta, AOV = valvulas aorticas, LA = atrio esquerdo, d = diastole, s = sistole (Fonte: Boon,
2011).

Estudo envolvendo 558 cdes com DVDCM, mostrou que a relagdo AE/Ao >1,7, foi a
Unica variavel significativa associada ao tempo de sobrevida desses animais, sugerindo que o
prognoéstico € pior com o aumento grave do atrio esquerdo (BORGARELLI et al., 2008;
BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010).

A fragdo de ejecdo (Fej) e a fracdo de encurtamento (FE) s@o os indices mais utilizados
para avaliar a fungdo sistolica do miocardio no cdo pelo ecocardiografia convencional
(BONAGURA; SCHOBER, 2009). A Fej representa o percentual do volume de sangue ejetado
do ventriculo esquerdo durante a sistole, sendo entdo, definida pela porcentagem de mudanca
do volume do VE entre a diastole e a sistole

Fej =[(VDFVE — VSFVE) / VDFVE] x 100,
onde VDFVE e VSVFE sao os volumes diastélicos e sistolicos final do ventriculo esquerdo,
respectivamente. Com isso, um valor baixo de Fej ¢ consistente com uma funcao sistolica
diminuida (SERRES et al., 2008; BOON, 2011).

A FE, corresponde a avaliacao pelo modo-M da fungdo sistolica do miocardio, ¢ definida

pela porcentagem de alteracdo no diametro do VE nas fases sistolica e diastolica, sendo:

FE = [(DIVEd - DIVEs) / DIVEd] x 100,
onde DIVEd e DIVEs sdo os diametros interno do ventriculo esquerdo na diastole e sistole,
respectivamente. E nessa avaliacdo, um volume baixo de FE ¢ consistente com a diminui¢do da
contratilidade miocardica (BONAGURA; SCHOBER, 2009; BOON, 2011).

O método Simpson, obtido pelo modo bidimensional, ¢ uma escolha. Além de fornecer
valores como Fej, ¢ também indicado para o célculo volumétrico do VE, tendo valores mais
fidedignos (GRAZIOSI, 1998; SERRES et al., 2008; BOON, 2011). Esse método permite o
calculo do volume total de um ventriculo baseado na soma de diversas “fatias” ou volumes
menores desse ventriculo. E por esse mesmo principio, esse método também permite o calculo
da massa ventricular (GRAZIOSI, 1998; BOON, 2011).

Com o agravamento da regurgitacao mitral associado ao aumento da pré-carga ocorrera
remodelamento do ventriculo esquerdo e consequente hiperfungdo (BONAGURA; SCHOBER,
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2009), pois o volume sistdlico final ¢ menor do que deveria quando relacionado ao volume
diastolico final encontrado, caso a funcao contratil estivesse normal. Neste momento os animais
frequentemente apresentam FE maior que 50%, na auséncia de disfun¢do miocardica (BOON,
2011).

Com o tempo, o ventriculo ndo consegue mais compensar a sobrecarga volumétrica,
acarretando na disfuncao ventricular esquerda, com aumento do volume sistélico final (BOON,
2011). Como a Fej e FE sdo influenciadas por condigdes de enchimento da camara,
regurgitacdes significativas provocam aumento da pré-carga e redugdo na pds-carga e,
consequentemente, a FE e Fej podem se mostrar elevadas a normais, mesmo com disfun¢ao
sistolica em curso (HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004; BONAGURA; SCHOBER,
2009; BOON, 2011; CHETBOUL,; TISSIER, 2012).

Sendo assim, outros parametros tornam-se necessarios para avaliagao da fung¢ao sistolica
do VE em cdes com DVDCM. O didmetro sistolico final do ventriculo esquerdo, volume
sistolico final e o volume diastolico final indexado pela area de superficie corporal (IVDF), sao
outras varidveis ecocardiograficas convencionais, que podem ser utilizadas para identificar a
disfungao sistélica do miocardio em caes com DVDCM. (SERRES et al., 2008; BONAGURA;
SCHOBER, 2009). O indice sistolico ou diastolico ¢ calculado dividindo o volume
sistolico/diastolico final pela area de superficie corporal (BOON, 2011; CHETBOUL,;
TISSIER, 2012). Enquanto que a Fej depende da pré e pds-carga e da contratilidade, o indice
sistolico e as dimensoes sistolicas ndo. Deste modo, se a contratilidade ndo estiver afetada, o
miocardio vai encurtar o que for necessario para manter as dimensdes sistdlicas normais,
independentemente do quao dilatado o ventriculo estd. Os caes normais tém indice diastolico
menor que 30 ml/m2 e valores maiores que 52 ml/m2, indicam insuficiéncia leve do miocérdio;
maiores que 73 ml/m2, insuficiéncia moderada; e maiores que 100 ml/m2, insuficiéncia grave
(KITTLESON, 1998).

Os valores elevados de FE e Fej sdo geralmente associados a movimentos exagerados
do septo interventricular (SIV) e da parede livre do ventriculo esquerdo (PLVE) em caes com
DVDCM, devido a regurgitacdo de mitral e sobrecarga de volume. Isto ocorre pelas diferengas
de volume entre o ventriculo esquerdo e direito e por isso o SIV ¢ mais afetado que a PLVE
(BOON, 2011). Assim, o SIV pode apresentar uma maior disfuncao sistolica do que a PLVE
em caes com DVDCM, refletindo em mudangas da geometria do VE, com desvio do SIV para
a direita, associado ou ndo com a disfuncao regional da PLVE (BONAGURA; SCHOBER,
2009; BOON, 2011).

Para garantir melhor analise de cada segmento do miocérdio, tem sido estudado o uso
da ecocardiografia bidimensional speckle-tracking que, de uma forma rapida e ndo invasiva
permite a avaliacdo regional do movimento do miocardio, sendo independente do angulo de
imagem. Assim pode ser possivel avaliar a fun¢do compensatdria do miocardio, bem como o
inicio da sua insuficiéncia, uma vez que estas deformacdes sao diferentes em cada estagio da
DVDCM (SUZUKI et al., 2013).

e Avaliagdo pelo Doppler continuo

O modo doppler continuo, ¢ utilizado para a avaliagdo da velocidade da regurgitagdo
mitral, pois esta ¢ caracterizada por fluxos de alta velocidade e caes com regurgitacdo grave
possuem velocidade de pico medida no doppler continuo, de 5 a 6 m/s, o que corresponde a um
gradiente de pressao de aproximadamente 100 mmHg, segundo a equacao de Bernoulli em caes
normotensos (CHETBOUL; TISSIER, 2012). Esta velocidade ¢ dependente da diferenca de
pressao entre o VE e o AE (SISSON et al., 1999).
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e Avaliagdo pelo Doppler colorido

O modo doppler colorido, presente no ecocardiograma, permite avaliar a diregdo,
velocidade e a forma do fluxo sanguineo (ABBOT, 2008). Regurgitagdes discretas podem ser
observadas em animais sem alteracdes anatomicas ou funcionais do coracdo (BOON, 2011). O
fluxo regurgitante na DVDCM ¢ caracterizado por jato excéntrico, com alta velocidade e
turbulentos no interior do atrio esquerdo (SISSON; KVART; DARKE, 1999; BOON, 2011).

A insuficiéncia mitral pode ser avaliada medindo o tamanho do fluxo regurgitante dentro
do atrio, sendo este método o mais utilizado para estimar a gravidade da regurgitagao
(CHETBOUL; TISSIER, 2012; SARGENT et al., 2014). Se o fluxo regurgitante ocupa menos
de 25% do atrio, a insuficiéncia ¢é leve; 25% a 50% representa insuficiéncia moderada e mais
de 50% ¢ considerado insuficiéncia grave (BOON, 2011). Porém, a avaliagdo do fluxo
regurgitante varia facilmente com diversos fatores como: pressao arterial sistémica, pressao do
AE, frequéncia cardiaca, débito cardiaco e fatores técnicos do aparelho e do examinador, além
do efeito coanda (BOON, 2011; CHETBOUL; TISSIER, 2012; SARGENT et al., 2014).

A area de isovelocidade proximal, conhecida como PISA (Proximal Isovelocity Surface
Area), ¢ a area de acelerag@o e convergéncia do fluxo para a valva mitral a medida que o fluxo
de regurgitacdo se aproxima do orificio (BOON, 2011). O PISA indica que o fluxo acelera
quando se aproxima do orificio pequeno e forma hemisférios concéntricos. Desta forma, quanto
maior o volume regurgitante, maior este hemisfério proximal (KITTLESON, 1998; SISSON et
al., 1999). Esta medida depende da analise da area do orificio regurgitante, bem como a fragao
e o volume regurgitante, quando usado em conjunto com a velocidade do fluxo regurgitante
(SARGENT et al., 2014). Os caes com 75% de fragdo regurgitante apresentam regurgitagao
mitral grave, uma frag¢do entre 45% e 75% corresponde a uma moderada regurgitacdo e uma
fragdo menor de 45% representa regurgitacao mitral leve (KITTLESON, 1998). Este método
ndo pode ser aplicado quando os fluxos regurgitantes sao excéntricos (SARGENT et al., 2014).

e Avaliagdo pelo Doppler pulsado e tecidual

Por meio do Doppler pulsado, varios indices de avalia¢do transmitral podem ser usados
para a avaliagdo da funcdo diastélica, bem como as pressdes de enchimento do ventriculo
esquerdo, sendo avaliados o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), ocorrido entre o
fechamento da valva aortica e abertura da valva mitral; o tempo entre a abertura e fechamento
da valva mitral, com duas ondas de enchimento diastélico: onda E e onda A; o tempo de
desaceleragdo (TDE) e aceleracdo da onda E e a relagdo E/A (TIDHOLM et al., 2009;
SCHOBER et al., 2010; CHETBOUL; TISSIER, 2012). A regurgitagdo de mitral grave esta
associada ao aumento na velocidade de enchimento diastdlico, como o aumento do fluxo
diastolico transmitral (TIDHOLM et al., 2009).

Os estudos sugerem forte valor preditivo de variaveis ecocardiograficas de fluxo da
fun¢do diastolica em caes diagnosticados com DVDCM com desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva. Foram relatadas relagdes entre a velocidade transmitral da onda E e o
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV). Uma diminuicdo do TRIV estd associada ao
aumento das pressdes de enchimento do VE (CHETBOUL; TISSIER, 2012; BOON, 2011). Foi
demonstrado que uma relagdo E/TRIV maior que 2,5 e um TRIV inferior a 45 ms em caes com
regurgitacdo mitral cronica moderada a severa tem forte correlagdo com o desenvolvimento da
ICC (SCHOBER et al., 2010). Assim como a velocidade da onda E do fluxo transmitral acima
de 100 m/s e relacio onda E/A mitral maior que 2 possui forte correlagio com o
desenvolvimento de ICC (TIDHOLM et al., 2009; SCHOBER et al., 2010).

A onda E pode sofrer algumas influencias que indiquem falso negativo de alteragoes,
sendo assim, foi proposto a relacdo E/E' para melhor avaliar a pressdo de enchimento do VE.
Sendo E' definida como a velocidade do movimento do anel mitral, avaliado pelo doppler
tecidual (TIDHOLM et al., 2009; CHETBOUL; TISSIER, 2012). Um valor diminuido de E’
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estd associado a disfuncdo diastdlica. Assim uma relagdo E/E’ maior que 9 sugere uma
probabilidade de 95% da pressdao no AE estar maior que 20 mmHg em cdes com regurgitagdo
mitral aguda. Uma relacdo maior que 12, juntamente com uma alta velocidade da onda E esta
associada a presenca de ICC (OYAMA et al, 2004).

2.2 Hipertensao Arterial Pulmonar

A circulagdo pulmonar ¢ um circuito de baixa pressdo, com pouco ou nenhum ténus
vascular em repouso. Comumente, ocorre a queda progressiva da pressao ao longo da pequena
circulagdo, principalmente devido a ampla complacéncia capilar pulmonar. A pressdo da artéria
pulmonar (PAP) ¢ o resultado de interagdes entre o fluxo sanguineo pulmonar (débito cardiaco
do ventriculo direito), impedancia vascular pulmonar e da pressdo pos-capilar (reflexo da
pressao atrial esquerda) (SIMONNEAU et al, 2004). O aumento da PAP pode ocorrer de forma
passiva, pelo aumento da pressdo hidrostatica retrograda, pelo aumento do débito cardiaco pelos
pulmdes ou devido ao aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP) secundaria a alteragdes
na propria circulagcao pulmonar (CHEMLA et al, 2002).

A hipertensao pulmonar (HP) em humanos ¢ considerada uma sindrome clinica onde a
PAP sistolica e média excede 30 mm Hg e 25 mmHg, respectivamente, em repouso, sob
cateterizagdo hemodinamica, ¢ 35 mm Hg e 30 mmHg, respectivamente, no exercicio
(PFEIFFER, 2014). Na medicina veterindria a HP ¢ identificada por meio da
ecodopplercardiografia, que estima a pressao arterial pulmonar sistolica, baseada na velocidade
do pico sistélico da regurgitagdo tricuspide, e ¢ considerada HP quando maior que 30 mmHg
(KELLUN, STEPIEN, 2007; KELLIHAN, STEPIEN, 2012).

A classificagdo desta sindrome na medicina humana era apenas, como primaria ou
secundaria, conforme auséncia ou presenga de um agente causal ou fatores de risco. Porém, a
partir do III Simpoésio Mundial de Hipertensdo Pulmonar em Veneza 2003, uma nova
classificagdo passou a ser utilizada (GALIE et al, 2004; SIMONNEAU et al, 2004;
HARRINGTON et al, 2009). Esta nova classificagdo esta descrita na Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagao clinica da Hipertensdo Pulmonar (HP) segundo III Simpdsio Mundial

de Hipertensao Pulmonar em Veneza, 2003 (Adaptado de Gali¢ et al 2004).

1. Hipertensao arterial pulmonar
1.1. Idiopatica
1.2. Familiar
1.3. Associada a: doengas do tecido conectivo, cardiopatias congénitas, hipertensao

portal, virus HIV, drogas e outras.
1.4. HP com significativo envolvimento venoso ou capilar.
1.5. HP persistente do recém-nascido.

2. HP associada a doenga cardiaca esquerda: doencga cardiaca atrial ou ventricular ou
valvulopatias.

3. HP associada a doenga pulmonar ou hipoxia: doencga obstrutiva ou intersticial,
desordens da respiragdao no sono, altitude, hipoventilacao alveolar, anormalidades do
desenvolvimento.

4. HP por doenga trombotica ou embdlica cronica.

5. Miscelanea: sarcoidose, histiocitose X, compressdo de vasos por ganglios ou tumores.

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) ¢ comum em humanos com disfun¢do ventricular
esquerda cronica, ocorrendo em cerca de 75% dos pacientes com insuficiéncia do coragao
esquerdo (BUTLER et al, 1999, GHIO et al, 2001) e sendo prejudicial a qualidade de vida, a
tolerancia ao exercicio e a sobrevivéncia (DISALVO et al, 1995, BUTLER et al, 1999).
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Quando a HAP ¢ acompanhada por disfungdo do ventriculo direito, o prognostico € pior
(GHIO et al, 2001).

Em cdes a DVDCM ¢ a causa mais comum de insuficiéncia cardiaca esquerda, sendo o
principal agente da sindrome de HAP nesta espécie (KELLUM; STEPIEN 2007; SERRES et
al., 2007). Porém a verdadeira prevaléncia de HAP em caes com DVDCM ¢ ainda pouco
estudada, variando em alguns estudos de 14% (SERRES et al, 2006) a 31% (BORGARELLI et
al., 2004), e estas prevaléncias apresentaram-se maiores, quanto maior era a fragao regurgitante
identificada na valva mitral (SERRES et al, 2006).

Com a evolugdao da DVDCM, ocorre aumento da pressdo atrial esquerda em fungio do
aumento gradativo da fracao regurgitante associado ao aumento da pressao diastdlica final do
ventriculo esquerdo. Diante da sobrecarga volumétrica atrial ocorre, de forma retrégrada, o
aumento da pressao nas veias pulmonares, resultando em maior resisténcia a drenagem venosa
pulmonar. Estabelece-se entdo, o aumento da pressdo hidrostatica capilar, que culmina no
edema pulmonar e posteriormente na HAP (SCHLANT; SONNENBLICK, 1990, MANCINI,
1995, KLODELL, 2005; KELLIHAN; STEPIEN, 2012).

2.2.1 Fisiopatologia da hipertensiao pulmonar

A hipertensao arterial pulmonar tem patofisiologia multifatorial que envolve varias vias

bioquimicas e tipos de celulares. O aumento da RVP esta relacionado a diferentes
mecanismos, incluindo vasoconstricao, remodelamento obstrutivo da parede do vaso pulmonar,
inflamagdo e trombose (GALIE et al, 2015). Acredita-se que a vasoconstri¢do pulmonar seja
um componente precoce do processo hipertensivo pulmonar ajudando a agravar e manté-lo,
fechando um circulo vicioso (WOOD, 1958).

A vasoconstri¢ao excessiva tem sido relacionada a fun¢ao anormal do musculo liso ou
a expressdo dos canais de potassio neste musculo e a disfun¢do endotelial, levando a produgao
cronica prejudicada de agentes vasodilatadores e antiproliferativos como o 6xido nitrico (NO)
e a prostaciclina. Soma-se neste processo, a superexpressao de substancias vasoconstritoras e
proliferativas, como tromboxano A2 e endotelina-1 (HOSSOUM et al, 2009; MORREL et al,
2009).

As alteragdes de producao e liberacdo das substancias acima citadas elevam o toénus
vascular e promovem o remodelamento vascular por distirbios proliferativos e obstrutivos
envolvendo as células endoteliais e de musculo liso, bem como fibroblastos e periocitos. Outros
tipos celulares (células inflamatorias e plaquetas) e mediadores (citocinas, quimiocinas e
serotonina) desempenham também importante papel na HAP. Além disso, na camada
adventicia vascular ocorre o aumento da produ¢do da matriz extracelular, por meio do aumento
de seus constituintes, como coldgeno, elastina e fibronectina. Os fatores de crescimento, tais
como: fator de crescimento derivado de plaquetas, fator de crescimento de fibroblastos, fator
de crescimento transformador b e proteinas morfogénicas do osso, também participam do
processo de remodelamento vascular (HOSSOUM et al, 2009; MORREL et al, 2009; GALIE
et al, 2015). Anormalidades pro-tromboticas foram demonstradas em pacientes com HAP e os
trombos estdo presentes tanto nas pequenas artérias pulmonares distais como nas artérias
pulmonares elésticas proximais (HOSSOUM et al, 2009; MORREL et al, 2009).

Na ICCE, o aumento da pressao hidrostatica ocorre de forma passiva e retrograda, sendo
0 mecanismo responsavel pelo aumento da PAP, definida como elevagdo da pressao pos-
capilar, e nestes casos, a RVP ndo sofre alteragdes. Porém em casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva esquerda mais avangada, a elevagdo da PAP ¢ maior do que a pressdo capilar
pulmonar, levando ao aumento na RVP, indicando a existéncia de hipertensdo pulmonar pos-
capilar e pré-capilar associadas. A elevagdo da RVP deve-se ainda, ao aumento do tonus
vasomotor arterial e/ou ao remodelamento estrutural obstrutivo dos vasos como resisténcia ao
aumento da pressao arterial (DELGADO et al, 2005). Além disso, quando ocorre o edema
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pulmonar, adiciona-se aos mecanismos envolvidos na HAP a vasoconstri¢cao pela hipdxia, e
esta associada ao remodelamento cronico vascular dos vasos pulmonares levam a obstrugao
vascular cronica, deflagrando novamente todos os mecanismos citados (KELLIHAN;
STEPIEN, 2012; GALIE et al, 2015).

Esses mecanismos sdo responsaveis pelo inicio e progressao de alteragdes obstrutivas
que consequentemente cursam com o aumento do RVP levando a sobrecarga ventricular direita
e, eventualmente, a faléncia ventricular direita € a morte (GALIE et al, 2015).

2.2.2 Diagnostico da hipertensao arterial pulmonar

2.2.2.1 Exame clinico

Os caes com suspeita de hipertensao pulmonar secundéria a ICC costumam ser de meia
idade a idosos de racas pequenas, pois sdo caracteristicas comum da DVDCM (PYLE,
ABBOTT, MACLEAN, 2004; KELLUM, STEPIEN, 2007). A suspeita de HP em humanos,
assim como na veterinaria, deve ocorrer em qualquer caso de dispneia com ou sem sinais
evidentes de doengca cardiaca ou pulmonares subjacentes (GALIE et al, 2004).

Estes caes apresentam como queixa principal pelos seus tutores: tosse cronica, dispneia,
letargia, sincope, intolerdncia ao exercicio ¢ podem chegar com distensio abdominal (GALIE
et al, 2004; PYLE, ABBOTT, MACLEAN, 2004; KELLUM, STEPIEN, 2007).

Os achados do exame fisico associados a HP em caes sdo varidveis e podem refletir a
PAP elevada, a condi¢@o da doenga subjacente ou a combinagdo dos dois. Mucosas ciandticas,
distensao da veia jugular, hepatomegalia a palpacdo abdominal e teste de piparote positivo em
caso de efusdo abdominal, sdo achados que podem ser encontrados. As extremidades do animal
podem se apresentar frias e com edema periférico. As alteragdes comumente encontradas a
ausculta cardiaca sdo sopro sistdlico em foco mitral e/ou tricuspide e hiperfonese ou
desdobramento da segunda bulha. Na ausculta respiratoria podemos observar crepitagdes pelos
campos pulmonares, aumento dos ruidos pulmonares ou até mesmo silencio na ausculta
sugerindo efusdo pleural (PYLE, ABBOTT, MACLEAN, 2004; SCHOBER, BAADE, 2006;
KELLUM, STEPIEN, 2007).

2.2.2.2 Cateterismo cardiaco

O cateterismo cardiaco ¢ considerado o exame padrdo-ouro para o diagnostico de HP.
Na medicina veterindria ¢ um procedimento que requer anestesia geral, com custos elevados,
com riscos associados, principalmente em pacientes clinicamente comprometidos, o que
impede frequentemente a realizagdo do procedimento (SOYDAN et al, 2015). Porém quando
disponivel, fornece multiplos parametros da hemodinamica, que auxiliam no diagnoéstico e na
classificagdo da etiologia da HP (KELLIHAN; STEPIEN, 2010).

A introdugao do cateter de Swan-Ganz no atrio e ventriculo direito e na artéria pulmonar
principal fornece informac¢des hemodindmicas quanto a presenca e ao grau de HP, assim como
informacgdes sobre a fun¢ao do coracao direito, que podem indicar insuficiéncia ventricular
sistolica e/ou diastolica. As PAP sistélica, diastolica e média podem ser medidas diretamente e
a pressao arterial capilar pulmonar pode ser medida para detectar aumento da pressao venosa
pulmonar (DIAS, 1991).

A média da PAP e a pressao arterial capilar pulmonar (PACP) podem ser utilizadas para
calcular o indice da resisténcia vascular pulmonar (iRVP), auxiliando assim na diferencia¢ao
da hipertensao arterial pulmonar pré-capilar da hipertensao pulmonar pos-capilar (CHEMLA
et al, 2002). Sendo calculado de acordo com a equagao abaixo:

iRVP = [PAPm - PACP] x 80/CI,
Onde PAPm indica pressdao média da artéria pulmonar; PACP indica a pressdo arterial capilar
pulmonar; CI, indice cardiaco.
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Na presenca da HAP pré-capilar encontra-se a PAP aumentada, sem aumento da pressao
atrial esquerda, sendo comum nas doengas vasculares pulmonares. Na avaliagdo pelo
cateterismo nessas condi¢coes a PAPm e o iRVP estardo aumentados ¢ a PACP normal. Na
doenca cardiaca esquerda, com a presenca de hipertensdo venosa pulmonar ou pos-cépilar,
encontra-se a PAP aumentada, com elevacdo da pressdo atrial esquerda. Nos resultados do
cateterismo encontram-se a PAPm aumentada, PACP aumentada e a iRVP normal. Ja nos casos
de ICCE avangada com HAP pré-capilar reativa, quando existe a hipoxia atribuida ao edema
pulmonar, a PAPm, PACP e iRVP estardo todos aumentados (JARDIN, DUBOURG,
BOURDARIAS, et al, 1997).

2.2.2.3 Radiografia de torax

A radiografia de torax ¢ um exame que auxilia no diagnodstico da HP. Na medicina, 90%
dos pacientes com HAP possuem alteragdes na radiografia de torax no momento do diagnostico
(GALIE et al, 2004). Os achados radiograficos sugestivos de HP sdo a dilatagdo da artéria
pulmonar principal que contrasta com a reducao dos vasos periféricos e a presenca de infiltrados
pulmonares. Os aumentos atrial e ventricular direitos podem ser visto e progride em casos mais
avangados (GALIE et al, 2004; KELLIHAN; STEPIEN, 2010).

Esse exame, permite o diagndstico ou exclusdo de doenga pulmonar moderada a grave
ou hipertensdo venosa pulmonar devido a alteragdes cardiacas esquerdas. No entanto, uma
radiografia de torax normal ndo exclui hipertensao pulmonar pos-capilar leve, incluindo doenga
do coragio esquerdo (GALIE et al, 2004).

2.2.2.4 Eletrocardiograma

O celetrocardiograma (ECG) pode fornecer alteragcdes sugestivas de HP, porém os
achados sdo frequentemente normais em pacientes com esta sindrome, ndos sendo considerado
um bom exame na triagem para detectar HAP (GALIE et al, 2004). Quando h4 presenca de
evidéncias sugestivas de HP estas incluem desvio de eixo para a direita, aumento atrial direito
e aumento ventricular direto (GALIE et al, 2004; KELLIHAN; STEPIEN, 2010). Os achados
eletrocardiograficos também podem representar alteragdes que ocorreram secundariamente ao
processo de doenga subjacente, como arritmias supraventriculares ou ventriculares associadas
a doenga cardiaca esquerda, até mesmo bradiarritmias e bloqueio atrioventricular associado ao
aumento do tonus parassimpatico observado nas doengas pulmonares (KELLIHAN; STEPIEN,
2010).

2.2.2.5 Ecodopplercardiograma

O ecodopplercardiograma (ECO) na medicina humana ¢ uma ferramenta de triagem para
o diagnoéstico da HP e na veterindria frequentemente € o tinico exame empregado para confirmar
ou excluir a HP (SOYDAN et al, 2015), sendo considerado, o método mais comum e nado
invasivo para o diagnostico desta sindrome (KELLIHAN; STEPIEN, 2012). A contribui¢do do
ECO em humanos para o diagndstico da HAP tem sido amplamente debatida. Ha diversos
parametros que veem sendo investigados, porém ainda falta consenso quanto a utilidade global
deste exame na HAP (PRIESTA et al, 2015).

Para andlise da imagem ecocardiografica, existem varias modalidades que podem
contribuir para o diagnostico de HP, incluindo o modo bidimensional, modo M, Doppler
espectral, Doppler colorido e Doppler tecidual. Embora o exame ecodopplercardiografico possa
ser considerado um teste de rotina na clinica veterindria, a avaliagdo ecocardiografica completa
em termos de quantificagdo de HP e analise funcional do ventriculo direito em caes com HP
ainda nao ¢ rotina (KELLIHAN; STEPIEN, 2012).
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2.2.2.5.1 Pressao sistolica na artéria pulmonar (PAPS)

Para estimar a PAPs pelo exame ecodopplercardiografico ¢ preciso que haja
regurgitacdo de tricuspide (RT). A analise do jato da RT na auséncia de obstrucdo da via de
saida do ventriculo direito (VSVD), permite estimar de forma nao invasiva a pressao arterial
pulmonar sistolica, pois o gradiente pressérico através da valva pulmonar sera
aproximadamente semelhante ao gradiente pressérico de regurgitagdo através da valva
trictspide durante a sistole (STEPIEN, 2009; KELLIHAN; STEPIEN, 2010; RUDSKI et al.,
2010; PRIESTA et al., 2015).

O gradiente pressorico transvalvar tricuspideo de regurgitacao, entre o ventriculo direito
e atrio direito (mmHg), ¢ estimado pelo Doppler continuo, usando o pico de velocidade da RT
na sistole (m/s), por meio da equagdo de Bernoulli modificada:

gradiente de pressio = 4 x (pico de velocidade do fluxo)?

que somado a pressao no atrio direito, corresponde a pressao sistolica no ventriculo direito, que
¢ a mesma da artéria pulmonar (STEPIEN, 2009; KELLIHAN; STEPIEN, 2010; RUDSKI et
al., 2010; PRIESTA et al., 2015). Esté4 analise ¢ obtida pela janela paraesternal esquerda, no
corte apical 4 camaras favorecendo a analise do atrio e do ventriculo direito, na qual a RT ¢
melhor visualizada pelo Doppler colorido e proporciona melhor alinhamento do Doppler
continuo no local do jato regurgitante (RUDSKI et al., 2010; PRIESTA et al., 2015). Sendo
assim, ocorre a captacdo da velocidade e do gradiente de pressdo deste jato regurgitante no
momento da sistole, e embora ndo sejam exatamente iguais, pois deve ser considerada a pressao
intra-atrial no calculo, irdo estimar a pressdo arterial pulmonar sistolica, sendo usados para
classificar a hipertensao pulmonar (Figura 4) (JOHNSON; BOON; ORTON, 1999; SCHOBER;
BAADE, 2006; KELLUM; STEPIEN, 2007). A classificacio da HP pelo exame
ecodopplercardiografico estd apresentada no quadro 2.

Quadro 2 - Classificagdo da Hipertensao pulmonar de acordo com a velocidade do pico
sistélico do jato regurgitante e a pressdo pulmonar sistolica estimada (fonte: Kellum; Stepien,
2007).

. ~ Velocidade do pico Gradiente de pressao da
Classificacao da R . e s e .
Hipertensio pulmonar sistolico do jato Regurgitacao tricuspide
P P regurgitante (m/s) (mmHg)
Leve 2,8a3,5 >31,4a<50
Moderada 3,5a4,3 >50a<75
Grave >43 >75

A avaliagdo do gradiente de pressdo transvalvar tricuspideo para o diagndstico e
quantificagdo da PAPs ¢ comum na medicina veterinaria, mas com algumas ressalvas. Na
medicina humana, ha evidéncias conflitantes quanto a correlagao da pressdo arterial pulmonar
estimada pelo gradiente transvalvar obtido pelo ecodopplercardiograma para o método invasivo
obtido pelo cateterismo cardiaco direito (FISHER et al, 2009; RICH et al, 2011). Os estudos
que descrevem a HP em pessoas e caes, adicionam a pressao atrial direita (PAD) estimada aos
picos de gradientes de pressao sistolica estimados para descrever com mais precisdo a PAPS
estimada (KELLIHAN; STEPIEN, 2010). A PAD varia de 5 a 20 mmHg, e a avaliacdo dessa
faixa ira acorrer de acordo com o tamanho do atrio direito e na presenga de congestdo
(KITTLESON, 1998), como descrito no quadro 3.
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Quadro 3 - Achados clinicos e/ou ecodopplercardiograficos para estimar a pressado atrial direita
(Fonte: Kienle; Kittleson, 1998).

Achados clinicos e/ou
ecodopplercardiograficos

Pressao atrial
direita estimada

Atrio direito em tamanho normal 5 mmHg
Aumento atrial direito 10 mmHg
Congestao (efusdo abdominal ou pleural) 15 —-20 mmHg

Alguns pesquisadores, acreditam que a adi¢do de PAD estimada possa resultar em
superestimacao da gravidade da HP em pacientes humanos (FISHER et al, 2009) e caes
(KELLIHAN; STEPIEN, 2012). Por este motivo na medicina humana ¢ utilizado a avalia¢ao
do didmetro da veia cava caudal, no eixo longitudinal, pois a mesma apresenta reducao do
calibre no momento da inspira¢do, que na presenca da HP encontra-se comprometida, por este
motivo ¢ o parametro mais confidvel para estimar a PAD (RUDSKI et al., 2010), sendo
classificado de acordo com a quadro 4.

Quadro 4- Avaliacdo do didmetro da veia cava caudal para estimar a pressdo atrial direita
(Fonte: Rudski et al, 2010).

Diametro da veia cava caudal Pressao estimada do atrio direito
Colapso total da veia cava caudal 0 - 5 mmHg
Colapso maior 50% 5-10 mmHg
Colapso menor 50% 15 mmHg
Colapso ausente 20 mmHg

Porém para que ocorra a analise da veia cava caudal o paciente ¢ orientado a inspirar e
segurar a respiracao para que nao ocorra influéncia da pressdo intratoracica (RUDSKI et al.,
2010), o que ndo seria possivel na medicina veterinaria (SOYDAN et al., 2015).

Os dados em humanos indicam que a medicdo errada da velocidade do jato da RT
(relacionada a baixa intensidade do sinal ou alinhamento errado do jato) leva a subestimacao
da PAP. A dificuldade de obten¢do de uma medida adequada do pico sistolico da RT ¢ comum
em pacientes com apresentagdo clinica de HP e pode ser atribuida a mé adesao do paciente ao
procedimento ecocardiografico, @ ma qualidade de imagem secundaria a doenca pulmonar,
dispnéia ou ao mal alinhamento do jato com o cursor do Doppler (FISHER et al, 2009;
SOYDAN et al., 2015).

A velocidade de pico do jato de RT também ¢ afetada pela fungdo ventricular direita.
Em casos de insuficiéncia miocdrdica ventricular direita, os PAPs avaliados por ecocardiografia
podem refletir inadequadamente a gravidade da doenga vascular pulmonar devido a
incapacidade do miocardio do ventriculo direito para gerar altas pressdes (STEPIEN, 2009;
SOYDAN et al., 2015). Sendo assim, alguns pacientes com HP podem nao ter a RT
identificavel e com isso outros achados como a velocidade de pico da insuficiéncia pulmonar
devem ser utilizados para identificar PAP elevada. Cada uma destas limitacdes pode ser
clinicamente importante, mas a estimativa do gradiente de pressdo entre o ventriculo direito e
o atrio direito através do jato da RT em caes com HP permanece o padrao ouro ndo invasivo
para a estimativa da PAPs, quando os esforgos sdo feitos para ajustar esses possiveis problemas
(KELLIHAN; STEPIEN, 2012).
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Figura 4- Imagem ecocardiografica doppler de um cdo com hipertensdo pulmonar grave e
DVDCMI1. Tragado espectral de Doppler de regurgitagdo tricuspide. Velocidade de
regurgitagdo sistolica maxima de aproximadamente 5,7 m / s, indicando um pico de gradiente
de regurgitacdo sistolica de aproximadamente 130 mmHg. As velocidades foram registradas a
partir do corte apical a 4 cadmaras obtido pela janela paraesternal esquerda (Fonte: Kellihan;
Stepien, 2012).

2.2.2.5.2 Pressao Arterial Pulmonar Diastélica e Média (PAPd) e (PAPm)

Quando nao ha presenca da RT para estimar a HP sistdlica, mas houver a insuficiéncia
da valva pulmonar, pode-se estimar a pressdo arterial pulmonar diastolica (PAPd) e média
(PAPm) pelo gradiente de pressdo entre a artéria pulmonar e o ventriculo direito no momento
do refluxo na diastole ventricular. Semelhante a medi¢ao da RT, a velocidade da insuficiéncia
pulmonar ¢ usada para calcular o gradiente de pressdo usando a equacdo de Bernoulli
modificada (KELLUM; STEPIEN, 2007; RUDSKI et al, 2010; KELLIHAN; STEPIEN, 2012;
PRIESTA et al., 2015). A andlise da insuficiéncia valvar pulmonar, ¢ obtida pelo doppler
continuo e a diferenca na avaliacdo da PAPm para a PAPd, ¢ que a primeira ¢ realizada no pico
da velocidade do jato regurgitante pulmonar no inicio da didstole, e a segunda na fase final
deste jato, no final da diastole (figura 5) (KELLIHAN; STEPIEN, 2012). Na medicina humana,
¢ somado ao valor a pressdo do ventriculo direito estimada para descrever com maior precisao
a PAPd (RUDSKI et al, 2010). Os valores descritos na veterinaria que sugerem HP sdo quando
a velocidade da insuficiéncia pulmonar > 2,2 m/s ou um gradiente de > 19 mmHg (KELLUM;
STEPIEN, 2007).
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Figura 5- Fluxo da insuficiéncia da artéria pulmonar, captado pelo Doppler continuo de um
cdo com hipertensdo pulmonar grave. + Denota a velocidade méxima de regurgitacdo pulmonar
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(4,7 m / s) no inicio da didstole, que quando convertida no gradiente de pressao (88,4 mmHg),
representa a pressdo média estimada da artéria pulmonar. *Indica a velocidade méaxima de
regurgitagdo pulmonar (3,4 m / s) no final da diéstole, que quando convertida no gradiente de
pressao (45 mmHg) representa a pressdo estimada da artéria pulmonar diastolica (Fonte:
Kellihan; Stepien, 2012).

2.2.2.5.3 Padrao de fluxo sistolico da artéria pulmonar

A avaliacao do padrao do fluxo sistélico da artéria pulmonar (AP) ¢ empregada em
humanos e caes para estimar a gravidade da HP (KELLUM; STEPIEN, 2007; SERRES et al.,
2007; KELLIHAN; STEPIEN, 2010). O fluxo sistolico da AP ¢ obtido por meio do Doppler
pulsado, com o volume de amostra posicionado imediatamente apds a valva pulmonar, no
interior da artéria pulmonar. Sendo este fluxo classificado em 3 categorias (Figura 6)
(KELLIHAN; STEPIEN, 2010):

e Tipo I: Considerado normal, fluxo simétrico; velocidade do pico ocorrendo préximo

ao meio do envelope; tempo de aceleragdo e desaceleracdo relativamente iguais.

e Tipo II: Associado a HP leve e moderado; ¢ caracterizado por uma velocidade méaxima

ocorrendo anteriormente na sistole com uma fase de desaceleragdo mais longa

e Tipo III: Associado a HP grave; o padrdo ¢ semelhante ao Tipo II, mas ha um “entalhe”

na fase de desaceleragdo, que ocorre pela presenca de um fluxo reverso durante a
sistole.

Embora os padrdes de fluxo de AP identificaveis possam auxiliar no diagndstico de HP,
muitas vezes € dificil obter sinais “limpos” em pacientes clinicos com dispneia. Sendo assim, a
avaliacdo dos padrdes de fluxo da AP ndo fornece uma estimativa precisa da PAP e esté repleta
de muitas imprecisoes técnicas, tornando-a 1til apenas como informagao aditiva nos casos em

que a RT ndo esta presente ou quando a velocidade do jato da RT ndo pode ser medida com
precisdo (KELLIHAN; STEPIEN, 2012).
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Figura 6- Perfis de fluxo de velocidade sistolica da artéria pulmonar: tipo I (perfil tipo dome),
tipo II (aceleragdo rapida) e tipo III (entalhe sistdlico médio a tardio no perfil do fluxo) (Fonte:
Kellihan; Stepien, 2012).

2.3 Avaliacao do Ventriculo Direito
2.3.1 Anatomia

A anatomia do ventriculo direito ¢ complexa, sendo considerada ponto chave em sua
avaliagdo. E a cAmara cardiaca mais anteriormente situada, localizada imediatamente atras do
esterno, sendo delimitada pelo anel da valva trictspide e o anel da valva pulmonar. Em contraste
com a forma elipsoide do ventriculo esquerdo (VE), o VD ¢ de forma mais triangular na vista
lateral e forma de meia lua pela vista transversal. A forma também pode ser influenciada pelo
septo que ¢ concavo em dire¢do ao VE na sistole e na didstole, resultando em uma relagao
cruzada entre a saida de ambos os ventriculos (FOALE et al, 1986).

Anatomicamente, o VD pode ser dividido em trés partes: via de entrada, apice e
infundibulo (Figura 7) (HO; NIHOYANNOPOULOS, 2006; HORTON; MEECE; HILL,
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2009). Morfologicamente, o VD se distingue do VE por ter trabécula mais grosseira, banda
moderadora e falta de continuidade fibrosa entre suas valvas de entrada e saida (SHEEHAN;
REDINGTON, 2008; HORTON; MEECE; HILL, 2009). No VD, a valva pulmonar se apoia
em um infundibulo muscular independente e a crista supraventricular se encaixa entre ela ¢ a
valva tricispide para ajudar a contracdo da parede livre em direcdo ao septo interventricular, o
que contrasta com o VE onde as valvas adrtica e mitral estdio em continuidade fibrosa
(SHEEHAN; REDINGTON, 2008).

O VD normalmente opera a uma pressao menor do que o VE, e por isso tem parede mais
fina. Seu contorno septal ¢ recuado pelo VE, produzindo uma forma dificil de modelar
geometricamente (SHEEHAN; REDINGTON, 2008). Apesar da massa muscular e da
geometria da camara marcadamente diferentes, ambos os ventriculos estdo unidos entre si por
feixes musculares espirais envolvendo ambos de forma complexa e entrelagcada, formando uma
unidade funcional tinica (DELL' ITALIA, 2012).

VP

~ Infundibulo

Septo membranoso

VT

Via de entrada Apice

Figura 7- Diagrama do ventriculo direito demonstrando seus 3 principais componentes da
camara; Via de entrada, infundibulo (via de saida) e apice. Imagem adaptada e modificada de
Haddad et al. Funcdo ventricular direita em doengas cardiovasculares, parte I: anatomia,
fisiologia, envelhecimento e avaliacdo funcional do ventriculo direito.

No VE as fibras do miocardio subendocardico e subepicardico sao helicoidais, enquanto
a camada intermediaria contém fibras circunferenciais constritoras que proporcionam a forca
motriz principal ao VE, reduzindo o didmetro ventricular. Uma vez que as fibras do miocardio
apenas encurtam em 15%, no entanto, uma contribui¢do essencial para a ejecdo do VE ¢ o
encurtamento do ventriculo através da contracdo de suas fibras obliquas. Outro importante
componente da ejecdo do VE ¢ a tor¢ao que € a rotagdo do apice do VE em relacdo a base
(SHEEHAN; REDINGTON, 2008).

O VD também possui fibras helicoidais e sofre tor¢do. No entanto, ndo possui camada
intermediaria e deve depender mais fortemente do encurtamento longitudinal do que o VE
(SANCHEZ-QUINTANA; ANDERSON; HO, 1996). O septo interventricular ¢ geralmente
considerado parte do VE, mas contém fibras longitudinais pertencentes ao VD. De fato, ambos
nao podem ser analisados como entidades separadas, embora geralmente sejam. Existem fibras
que correm entre elas em camadas superficiais e mais profundas, e os dois ventriculos interagem
funcionalmente. O VD se contrai de forma sequencial como uma onda peristaltica direcionada,
que vai da via de entrada, onde as fibras sdo principalmente orientadas obliquamente com um
grande raio de curvatura; ao infundibulo, cujas fibras s3o circuncisais com um pequeno raio de
curvatura (SHEEHAN; REDINGTON, 2008).
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2.3.2 Fisiologia

A principal funcao do VD ¢ receber o sangue venoso sist€émico ¢ bombed-lo para as
artérias pulmonares. Em circunstancias normais, o VD bombeia em média o mesmo volume
efetivo de sangue que o VE (HADDAD et al, 2008). O enchimento do VD comega antes e
termina depois que o enchimento do VE, sendo influenciado por muitos fatores como: volume
intravascular, relaxamento ventricular, complacéncia ventricular, frequéncia cardiaca,
caracteristicas ativas e passivas do atrio, enchimento ventricular esquerdo e pressdo intra-
pericardica. Sabe-se que a complacéncia do VD € maior e que em geral, o pericardico promove
maior compressao a esta cdmara por ter a parede mais fina, ser mais complacente e de baixa
pressao (HADDAD et al, 2008).

A contragdo do VD ¢ sequencial, comegando com a contracdo do miocéardio da via de
entrada e das trabéculas, terminando com a contragao do infundibulo (DELL’ITALIA, 2012).
A contracdo do VD ocorre por 3 mecanismos separados: 1) movimento interno da parede
livre, que produz um efeito de fole; 2) contragdo das fibras longitudinais, que encurta o eixo
longo e projeta o anel trictispideo em dire¢ao ao apice; e 3) tragdo na parede livre nos pontos
de ligacdo secundarios a contracao do VE. Em contraste com o VE, os movimentos de tor¢ao
e rotacdo nao contribuem significativamente para a contracao do VD. Além disso, devido a
maior relagdo superficie-volume do VD, ¢ necessario um movimento interno menor para
expulsar o mesmo volume de sangue (HADDAD et al, 2008). A contragdo isovolumétrica do
VD possui um tempo mais curto porque a pressao sistolica do VD supera rapidamente a baixa
pressdo diastolica da artéria pulmonar. Um estudo cuidadoso dos tragados hemodindmicos e
da dindmica do fluxo também revela que o fluxo sistélico final pode continuar na presenca
de um gradiente de pressdo ventricular-arterial negativo (HADDAD et al, 2008;
DELL’ITALIA, 2012).

Em condic¢des normais, o VD ¢ acoplado a um sistema vascular pulmonar de baixa
impedancia, altamente distensivel. Em comparagdo com a circulacao sistémica, a circulagao
pulmonar tem uma resisténcia vascular muito menor e maior distensibilidade da artéria
pulmonar (DELL’ITALIA, 2012). As pressoes do lado direito sdo significativamente menores
do que as pressdes do lado esquerdo quando comparadas (HADDAD et al, 2008), e quando
ocorrem mudangas abruptas da relacdo pressao-volume, havera disfuncao deste miocardio.
Entretanto, quando o aumento da relacdo pressdo-volume ¢é progressivo, aumenta-se a
impedancia vascular de forma gradativa e as caracteristicas do VD tornam-se andlogas a do VE
(SHEEHAN; REDINGTON, 2008).

Sendo assim, a fungao sistolica e diastélica do VD ¢ um reflexo da contratilidade, pos-
carga e pré-carga e também ¢ influenciado pelo ritmo cardiaco, sincronia de contragao
ventricular, relacao de interferéncia de for¢ca do VD e interdependéncia ventricular (HADDAD
et al., 2008; SHEEHAN; REDINGTON, 2008; BOURJI; HASSOUNA, 2015).

A pré-carga representa a carga imposta sobre o miocardio no final da diastole e ¢
proporcional ao seu estiramento méaximo. A contratilidade miocérdica refere-se a capacidade
do miocérdio de se contrair. Embora, a pds-carga seja frequentemente interpretada como
estresse na parede ventricular (conforme descrito pela lei de Laplace), pode ser definida como
fatores externos que se opdem ao encurtamento das fibras musculares, que sao de importancia
crucial para o desempenho do miocardio (DUPONT; TANG, 2013; BOURJI; HASSOUNA,
2015).

Uma vez que a pos-carga ou a pré-carga sao alteradas, e para preservar a funcao cardiaca
adequada, o VD estd inicialmente sujeito a mecanismos auto reguladores intrinsecos, que
incluem auto regulacdo heterométrica (com base no mecanismo Frank-Starling), uma resposta
imediata as mudangas na pré-carga e auto regulagdo homeométrica (com base no efeito Anrep),
que ¢ o aumento da contracdo miocardica em resposta ao aumento da pos-carga, a fim de
produzir um aumento compensatorio do volume sistolico. A relacao de contractilidade e pos-
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carga ventricular estd na base do conceito de acoplamento ventriculo-arterial, originalmente
proposto para caracterizar a relacdo hemodinamica entre o VE e o sistema arterial sist€émico,
que pode ser estendido para o coragdo direito e o leito vascular pulmonar (BOURIJI;
HASSOUNA, 2015).

Apobs os mecanismos adaptativos funcionais acima mencionados, o VD comec¢a um
remodelamento estrutural mais duravel. O VD responde ao aumento do estresse na parede por
causa da sobrecarga de pressdo acumulando massa muscular através da adicdo de sarcomeros
em paralelo aos dos cardiomiocitos, resultando em um remodelamento adaptativo com
hipertrofia concéntrica ventricular. Embora o remodelamento adaptativo seja caracterizado por
hipertrofia concéntrica (maior relacdo massa/volume) com funcdo sistolica e diastolica
preservada, no remodelamento sem adaptacdo hd mais hipertrofia excéntrica com fungdo
sistolica e diastolica alteradas, permanecendo a transi¢do da hipertrofia adaptativa para a sem
adaptag@o um enigma (BOURJI; HASSOUNA, 2015).

2.3.2.1 Interdependéncia ventricular

A interdependéncia ventricular considera que o tamanho, a forma e a conformidade de
um ventriculo podem afetar o tamanho, a forma e a relagio pressao-volume do outro ventriculo
por meio das interagdes mecanicas diretas (SANTAMORE; DELL’ITALIA, 1998; HADDAD
et al., 2008). Funcionalmente, os ventriculos podem ser vistos como duas bombas hidraulicas
em série, uma ¢ acoplada a uma vasculatura pulmonar altamente complacente e a outra acoplada
a uma circulagdo sistémica menos complacente. Embora sejam, camaras completamente
diferentes, a relagdo anatdmica intima entre o VD e o VE, estabelece interagcao continua entre
os dois ventriculos, pois possuem feixes musculares entrelagados, septo interventricular comum
e 0 mesmo saco pericardico. Esses arranjos anatdmicos e funcionais permitem uma interagao
direta e em série quando ocorrem alteracdes hemodindmicas agudas ou cronicas
(DELL’ITALIA, 2012).

Foi realizado um estudo onde foi promovida a constri¢do parcial da artéria pulmonar na
diastole, na sistole subsequente, ndo apenas a pressao sistolica do VD diminui, mas a pressao
sistolica do VE diminui discretamente também e o mesmo ocorre caso fosse constricdo da
artéria aorta o VD iria ter diminuicdo da pressdo sistolica. Esses estudos mostraram que
aumentar a pressao ou o volume em um ventriculo leva a um aumento da pressao diastolica e
sistolica no outro ventriculo, confirmando a interdependéncia ventricular (SANTAMORE;
DELL’ITALIA, 1998).

A interdependéncia ventricular desempenha um papel essencial na fisiopatologia da
disfungao sistdlica ou diastdlica do VD. Na fun¢@o ventricular sistdlica o septo interventricular
desempenha importante papel, diferente do que acontece na interdependéncia ventricular
diastdlica que o pericardio ¢ determinante. Estudos experimentais em cdes mostraram que
aproximadamente 20% a 40% da pressao sistolica e o volume do fluxo de saida do VD resultam
da contracdo do VE (SANTAMORE; DELL’ITALIA, 1998; HADDAD et al., 2008).

Nos estados agudos de sobrecarga de pressdo, a dilatagdo do VD desloca o septo
interventricular para a esquerda, altera a geometria do VE e aumenta a limitacdo ao pericardio
(HADDAD et al., 2008). Como consequéncia, ocorre diminui¢do da distensibilidade do VE, o
que potencialmente leva a uma diminui¢do da pré-carga, com discreto aumento da pressao
diastdlica final desta camara ou possivelmente diminui¢do do débito cardiaco. A dilatagao
aguda do VD também mostrou levar a uma diminui¢do da elastdncia do VE (SANTAMORE;
DELL’ITALIA, 1998).
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2.3.2.2 Sobrecarga de pressdo versus sobrecarga de volume do ventriculo direito

A sobrecarga de volume e pressao do ventriculo direito fornece um excelente exemplo
de interdependéncia diastolica e sistolica ventricular (SANTAMORE; DELL’ITALIA, 1998).

A sobrecarga de volume ocorre quando hd comunicagao interatrial ou interventricular,
insuficiéncia da valva tricispide ou insuficiéncia da valva pulmonar e drenagem venosa
pulmonar anormal (SANTAMORE; DELL’ITALIA, 1998; GRAPSA; DAWSON;
NIHOYANNOPOULOS, 2011; MARKLEY et al., 2016). Diante destas doengas ocorre o
aumento no volume diastodlico e sistolico final do ventriculo direito mantendo a fragdo de ejegao
do VD normal. Porém o volume diastolico final do VE diminui mantendo a pressao diastolica
final SANTAMORE; DELL’ITALIA, 1998; GRAPSA; DAWSON; NIHOYANNOPOULOS,
2011). Assim, com sobrecarga de volume do VD ha evidéncias de disfungdo ventricular
esquerda, embora a falha do VE provavelmente ndo ocorra até que a insuficiéncia ventricular
direita seja evidente (SANTAMORE; DELL’ITALIA, 1998). Quando o volume ventricular
direito ¢ alto, o VE adquire a forma de D na didstole como resultado da interdependéncia
interventricular que pode ser visualizada pela ecocardiografia (GRAPSA; DAWSON;
NIHOYANNOPOULOS, 2011; MARKLEY et al., 2016).

A sobrecarga de pressdo do VD ocorre devido a obstrugdo da via de saida do VD,
constricdo pulmonar ou embolia pulmonar, resultando em hipertensdo pulmonar primaria ou
secundaria (SANTAMORE; DELL’ITALIA, 1998; MARKLEY et al., 2016). Os volumes
diastdlico e sistolico final também aumentam. Na sobrecarga de pressao abrupta ocorre uma
relagdo inversa entre fracdo de ejecdo do ventriculo direito e a pods-carga (pressdo arterial
pulmonar ou resisténcia vascular pulmonar) (SANTAMORE; DELL’ITALIA, 1998;
GRAPSA; DAWSON; NIHOYANNOPOULOS, 2011). Possivelmente, com a maior contri¢ao
da artéria pulmonar a disfun¢do ventricular direita ocorre € com isso a pressao sistolica do
ventriculo direito aumenta até um que ela comeca a cair, e assim, um declinio progressivo da
fungdo ¢ iniciado. Isso coincide com grandes diminui¢des no débito cardiaco e pressao
sist€tmica (SANTAMORE; DELL’ITALIA, 1998). Com isso, ocorre aumento na tensao na
parede do ventriculo direito, seguido de dilatacao e disfun¢do dessa camara cardiaca (GERGES;
SKORO-SAJER; LANG, 2014).

A sobrecarga de pressao do VD distorce a geometria sistolica e diastélica do VE devido
a dependéncia interventricular. A sobrecarga de pressdo cronica do VD causa distor¢do da
forma geométrica e da fisiologia do VE, resultando em grau significativo de disfun¢do
diastolica do VE. O efeito sobre o VE ¢ a reducdo da frag¢do de eje¢do, volume ejetado, volume
diastolico e sistolico final, bem como o prolongamento do tempo de relaxamento
isovolumétrico do VE (GRAPSA; DAWSON; NIHOYANNOPOULOS, 2011). Ja no VD as
alteragdes que ocorrem pela adaptacdo, causam disfuncdo desta camara, sendo o fator
prognoéstico mais importante na sobrevida em humano (BOURIJI; HASSOUN, 2015)

Como consequéncia do aumento cronico da pressdo arterial pulmonar, o ventriculo
direito sofre um processo de remodelamento para manter o fluxo de sangue, processo esse
caracterizada hipertrofia da parede e dilatagdo da cavidade (GERGES; SKORO-SAJER;
LANG, 2014), com a manutenc¢do da fungdo sistolica, porém com piora significativa da fung¢ao
diastolica (GAYNOR et al., 2005).

2.3.3 Avaliacao Ecocardiografica do Ventriculo Direito

Durante muito tempo, o ventriculo direito foi considerado de pouca relevancia e
negligenciado. Esta camara cardiaca recuperou a atengdo apenas nas ultimas décadas apds o
reconhecimento do seu papel importante em vdarias condi¢des fisioldgicas e patoldgicas
(JURCUT et al, 2010; BOURJI; KHADDAM, 2015). A fungdo do VD mostrou ser fator
limitante no risco de complica¢des em pacientes afetados por doengas cardiovasculares como:
doencas congénitas, doengas valvulares e na insuficiéncia cardiaca (BOURJI; KHADDAM,
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2015; VISSER et al, 2015a). Existem varias medidas ecocardiograficas bidimensionais e
analises ao estudo do Doppler descritas para a avaliagao das dimensodes e fungao do VD, porém
nenhuma demonstrou superioridade sobre o cateterismo cardiaco ou a ressonancia magnética
cardiaca (RMC) (BADANO et al, 2010; BOURJI; KHADDAM, 2015; VISSER et al, 2015a).

Em humanos, a RMC ¢ atualmente a ferramenta ndo-invasiva mais confidvel para este
proposito, principalmente devido a sua resolugdo espacial tinica e capacidade de imagem
tridimensional (3D). No entanto, esta modalidade de imagem ¢ inaplicdvel em alguns pacientes
na rotina, como em casos de claustrofobia, dispositivos metéalicos implantados e pessoas que
ficam estressadas ao ter que suspender a respiragdo por um tempo. Além disso, seu uso na rotina
¢ limitado pelo custo, tempo longo de andlise e disponibilidade limitada (BADANO et al, 2010;
BOURIJI; KHADDAM, 2015). Na medicina veterinaria o uso da RMC ¢ pouco frequente e a
maior limitagcdo ¢ a necessidade do uso da anestesia geral, além do alto custo para a realizagao
do procedimento (BAUMWART; MEURS; RAMAN, 2009; LEE et al, 2016).

Sendo assim, a ecocardiografia ¢ a modalidade de escolha na pratica clinica, pois ¢ um
exame ndo invasivo, de facil acesso, barato e que ndo requer anestesia (VISSER et al, 2015). O
Guidelines for the Echocardiographic Assessment of the Right Heart in Adults da American
Society of Echocardiography recomenda que a avaliagdo da fungao sistolica do VD deva fazer
parte do exame de ecocardiografia padrao (RUDSKI et al, 2010). Os principais desafios para a
avaliacdao do VD pelo ECO convencional decorrem da localizagdo desta camara, da geometria
assimétrica complexa, contorno interno trabeculado com ma defini¢do endocardica, entrada e
saida que s6 podem ser visualizadas de forma adequada separadas e dependéncia de carga e
menor precisao dos parametros de ECO convencionais em comparagdao com medidas invasivas
(BADANO et al, 2010; MARKLEY et al., 2016).

Qualquer mudanga de remodelamento do VD pode ser o primeiro sinal de disfungao
desta camara, que possa estar sofrendo sobrecarga de pressdo e/ou volume (HADDAD et al.,
2008; RUDSKI et al, 2010). Para avaliagdo abrangente do VD, deve-se incluir estudo de
volume, forma e arquitetura interna, avaliagdo de hipertrofia e massa, caracterizagdo do tecido
e avaliacdo para possiveis neoplasias (HADDAD et al., 2008).

Por meio da modalidade 2D do ecocardiograma, a partir do corte apical quatro camaras
no final da didstole, pode-se avaliar o VD de forma subjetiva em relacdo ao tamanho do VE.
Qualitativamente o VD deve ser menor que o VE e geralmente ndo mais que dois ter¢os do
tamanho desta cadmara. No corte apical quatro camaras, o VE ¢ considerado a cdmara que forma
o apice do coragdo, e a medida que o VD sofre dilatagdo ele pode deslocar o VE e ocupar o
apice. Porém, embora isso sugira que o VD esteja dilatado, este achado nunca foi avaliado
quantitativamente (RUDSKI et al, 2010).

Outra alteracdo que pode ser visualizada quando o VD est4d remodelado, ¢ a perda da
forma de “lua crescente” do VD associada a retificagdo do septo interventricular. Est4 altera¢ao
faz com que o VE adquira forma da letra “D”, resultando em enchimento do VE comprometido
com diminui¢do do débito cardiaco. O padrao de movimento exibido pelo septo na sistole e na
diastole pode ajudar a distinguir a sobrecarga de volume da sobrecarga de pressdao. Em
condi¢des caracterizadas por sobrecarga de volume, o achatamento do septo ¢ visto somente na
diastole e o septo recupera a sua forma na sistole, j& na sobrecarga de pressao o septo se movera
na direcdo do VE na sistole no primeiro momento e conforme a condigdo vai se agravando
mantem a forma alterada em todo o ciclo cardiaco (JURCUT et al, 2010).

Para se ter acesso ao VD na avaliacdo qualitativa ou quantitativa, as principais limitagdes
pela ecodopplercardiografia transtoracica € a falta de referéncia de pontos fixos para garantir a
boa avaliagdo desta camara, fazendo com que a avaliagdo da imagem do VD por meio de varios
planos de corte, gere interpretagdes equivocadas sobre sua dimensdao. Sendo assim, ¢
fundamental ajustar a avaliacdo pelo corte apical quatro cdmaras para adquirir uma visao
adequada do VD (figura 8) (HADDAD et al., 2008; RUDSKI et al, 2010).
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Figura 8- Diagrama mostrando a visao do corte apical 4 camaras recomendada com foco no
ventriculo direito (RV) (1*) e a sensibilidade do tamanho do ventriculo direito com a variacao
angular (2,3), apesar do tamanho e aparéncia do ventriculo esquerdo (LV) (Fonte: Rudski et al,
2010).

Atualmente, ja foram desenvolvidos diversos métodos ecocardiograficos para avaliar a
funcdo sistélica do VD, no entanto, alguns deles sdo recomendados para uso na pratica clinica,
enquanto outros ainda sdo considerados ferramentas de pesquisa ou ainda ndo foram
recomendados por nao se ter medidas consideradas padrao (RUDSKI et al, 2010). Como cada
método possui limitagdes, ha trés métodos ecocardiograficos para avaliagdo quantitativa da
fungao sistolica do VD que sao considerados padrao: a variacdo fracional da area ou fractional
area change (FAC), excursao sistolica do plano anular tricuspideo ou tricuspide annular plane
systolic excursion (TAPSE) e velocidade de excursao sistolica do miocardio (Sm) do anel
tricuspideo mensurada pelo Doppler tecidual pulsado (ALSOOS; KHADDAM, 2015).

2.3.3.1 Variagdo fracional da area ou fractional area change (FAC)

A variagdo fracionai da area ¢ uma medida que fornece uma estimativa da fungdo
sistolica do VD, refletindo os componentes longitudinal e radial da contracdo desta camara
(PORTNOY; RUDSKI, 2015; LANG et al, 2015; ALSOOS; KHADDAM, 2015). E
considerado um método bastante simples de obten¢do, sendo bem correlacionado com os dados
da fracao de ejecdo obtida pela RMC (BADANO et al, 2010; RUDSKI et al, 2010; PORTNOY;
RUDSKI, 2015; ALSOOS; KHADDAM, 2015; KOSSAIFY, 2015). A area do VD ¢é medida
no final da diéstole e no final da sistole por meio do rastreamento das bordas endocardicas sob
as trabéculas e musculos papilares, do anel valvar ao longo da parede livre até o 4pice, e depois
de volta ao anel, ao longo do septo interventricular (Figura 9) (RUDSKI et al, 2010; ALSOOS;
KHADDAM, 2015; LANG et al, 2015). A porcentagem do FAC ¢ definida de acordo com a
equagao abaixo:

FAC VD (%)= [(4rea diastolica final- area sistolica final) / &rea diastdlica final] x 100

O FAC mostrou ser um preditor independente da insuficiéncia cardiaca, morte subita,
acidente vascular cerebral e / ou mortalidade em estudos de pacientes humanos apds embolia
pulmonar e infarto do miocardio (RUDSKI et al, 2010; PORTNOY; RUDSKI, 2015). Porém
tem como limitagdo negligenciar a contribui¢cao da VSVD para a funcdo sistolica geral do VD,
o que ¢ relevante em doencas cardiacas congénitas, onde a VSVD pode estar mais envolvida
(PORTNOY; RUDSKI, 2015), além de depender da boa qualidade de imagem, tempo de analise
prolongada e baixa reprodutibilidade inter-observador (ALSOOS; KHADDAM, 2015).
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Figura 9- Representagdo da medida da alteracdo da variacdo fracionai da area (FAC) do
ventriculo direito (RV) a partir de uma imagem ecocardiografica bidimensional. As medi¢des
da area do ventriculo direito foram obtidas através do rastreamento da borda endocardiaca no
VD (linhas pontilhadas) no final da diastole e no final da sistole. O FAC ¢ calculado usando a
formula: FAC= ((ADFVD-ASFVD)/ ADFVD) x 100. RA, atrio direito; RV, ventriculo direito
(Fonte: Visser et al, 2015a).

Na medicina veterindria, ha um estudo realizado por Visser e colaboradores (2015b) em
80 caes sadios divididos em um grupo de 40 caes com peso abaixo de 15 kg e outro grupo de
caes acima de 15 kg. Este estudo observou que ¢ uma medida de facil obten¢do e reproducao e
variou pouco de acordo com o peso corporal dos animais. No entanto, apresentou limitagdao no
momento que mostrou correlagcdo positiva com a frequéncia cardiaca, o que tem importancia
clinica na insuficiéncia cardiaca pela ativagao simpatica que leva ao aumento da frequéncia
cardiaca.

2.3.3.2 Excursdo sistolica do plano anular tricuspideo ou tricuspide annular plane systolic
excursion (TAPSE)

A excursao sistdlica do plano anular tricuspideo foi validada pela primeira vez por Kaul
e colaboradores em 1984 e obteve uma correlagao positiva com a fragao de ejecdo obtida pela
angiografia por radionucleotideos, que ¢ considerado um dos métodos padrao ouro bem como
a RMC. Este método representa a funcao longitudinal do VD, pois, a parede livre do VD
consiste predominantemente em fibras miocardicas longitudinais e obliquas (JURCUT et al,
2010; ALOIA et al, 2016). Para ser obtido, deve ser realizado na proje¢ao apical quatro camaras
usando 0 modo M na excursdo maxima do anel tricuspideo no final da diéstole até¢ o fim da
sistole (Figura 10) (RUDSKI et al, 2010; ALSOOS; KHADDAM, 2015; ALOIA et al, 2016).



47

-3 -1 68 67 ety O HR
Figura 10- Representacido da medida da excursdo sistolica do plano anular tricuspide (TAPSE).
Esta medida quantifica o deslocamento longitudinal méximo do anel da valva trictispide lateral
em dire¢do ao apice do ventriculo direito (RV) durante a sistole usando o modo M. Observe
que o cursor (linha pontilhada branca) estd alinhado o maximo possivel em paralelo & maioria
da parede livre RV. RA, atrio direito; RV, ventriculo direito. (Fonte: Visser et al, 2015a).

As vantagens deste método sdo a sua simplicidade de obten¢do, o fato de ser menos
dependente de boa qualidade de imagem, nao ter a necessidade de uma boa defini¢do da borda
endocardica e possuir boa confiabilidade intra e inter-observador. Além disso, ndo necessita de
equipamentos sofisticados e nem de andlises de imagem prolongadas (GHIO et al, 2013;
ALSOOS; KHADDAM, 2015; ALOIA et al, 2016).

No entanto, TAPSE ignora a VSVD e a contribui¢do do septo interventricular para a
ejecdo do VD (JURCUT et al, 2010), o que pode ser importante para manter a fun¢do geral do
mesmo, especialmente quando o componente longitudinal diminui. As anormalidades
miocardicas do VD regionais também sdo negligenciadas quando se usa TAPSE como uma
unica medida (GHIO et al, 2013; ALOIA et al, 2016). Como ¢ medido a partir de um ponto de
referéncia externo ao miocérdio (folheto lateral tricuspideo) também leva em consideracdo o
movimento geral do coracdo e ndo apenas a excursao longitudinal da base do VD (RUDSKI et
al, 2010; ALSOOS; KHADDAM, 2015).

Além disso, sua dependéncia de carga precisa ser considerada em caso de regurgitagdo
trictispide significativa, pois quando ha remodelamento do VD na HP, a excursao ativa da base
do VD pode refletir de forma incorreta a fungdo contratil total do VD (GHIO et al, 2013). Nao
apenas o VD, mas também o desempenho sistolico do VE, podem influenciar o valor da TAPSE
devido a interdependéncia ventricular (JURCUT et al, 2010; ALSOOS; KHADDAM, 2015). A
diminui¢ao da TAPSE tem sido associada a diminuigdo da fung¢ao sistolica do VD e aumentou
risco de morte em pacientes humanos com insuficiéncia cardiaca, regurgitacdo valvar mitral
(KJAERGAARD et al, 2009) ou HP (GHIO et al, 2013).

Na medicina veterinaria a TAPSE foi estudada em caes saudaveis (VISSER et al, 2015a;
VISSER et al, 2015b) e caes com doenga cardiaca (PARIOUT et al, 2012; TIDHOLM et al,
2015). Foram realizados trabalhos padronizando valores de referéncia na espécie canina e
ratificaram que ¢ uma medida simples, reprodutivel e com boa confiabilidade intra e inter-
observador, assim como em humanos (PARIAUT et al., 2012; VISSER et al., 2015). Esta
variavel foi util para monitorar variagcdes na funcdo do VD de cdes saudaveis tratados com
atenolol ou pimobendan (VISSER et al, 2015a). Foi observado também, que seu valor diminuiu
em caes com HP de diferentes etiologias quando comparado a cdes sadios (PARIOUT et al,
2012) e em Boxers com cardiomiopatia arritmogénica do VD, e foi associado a menor
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sobrevida. (KAYE et al, 2015). Além disso, O TAPSE nao foi significativamente associado
com a HP em caes com DVDCM mesmo com o aumento do gradiente de pressdo da RT
(TIDHOLM et al, 2015; POSER et al, 2017). Ainda nao esta claro se a fun¢do do ventriculo
direito nao ¢ reduzida ou se a funcao reduzida do VD ¢ mascarada pela contracdo do VE por
meio da interdependéncia ventricular (POSER et al, 2017).

2.3.3.3 Velocidade de excursdo sistolica do miocardio (Sm) do anel tricuspideo mensurada pelo
Doppler tecidual pulsado

O Doppler tecidual pulsado (TDI) ¢ util para a avalia¢do da funcao sistolica e diastolica
do VD (KOSSAIFY, 2015). A velocidade de excursao sistolica do miocardio (Sm) € obtida
usando a visdo apical quatro camaras e o volume de amostra colocado na lateral do anel
tricuspideo ou no nivel segmentar basal da parede livre do VD, usando o TDI pulsado e
considerando a velocidade sistolica mais alta obtida do espectro analisado (Figura 11)
(RUDSKI et al., 2010; KOSSAIFY, 2015). Deve-se ter cuidado para obter um feixe de
ultrassom paralelo a direcdo do movimento anular tricuspideo (ALSOOS; KHADDAM, 2015).

Figura 11- Representacao da medigao da velocidade do movimento do miocardio longitudinal
sistélico pelo Doppler tecidual (TDI) no anel tricuspide lateral (Sm). RA, atrio direito; RV,
ventriculo direito.

A onda Sm ¢ um dos métodos mais confidveis e reprodutiveis para avaliacdo da fungao
sistélica do VD, e correlaciona-se positivamente com a fragdo de ejecdo do VD calculado pela
RMC e outros parametros de fungdo global desta camara (KOSSAIFY, 2015; ALSOOS;
KHADDAM, 2015; LANG et al., 2015). Esta disponivel na maioria dos aparelhos de ultrassom
modernos, sem necessitar de software adicional e possui valor prognostico na ICC e em
pacientes com tromboembolismo pulmonar (RUDSKI et al., 2010; RODRIGUES et al, 2013;
ALSOOS; KHADDAM, 2015). Porém tem como limitagdes ser dependente do angulo e nao
representa integralmente a fungdo global do VD. Esta técnica assume que um unico segmento
representa a fungdo global do VD, o que nao ¢ possivel em casos de infarto ou
tromboembolismo pulmonar (RUDSKI et al, 2010; ALSOOS; KHADDAM, 2015;
KOSSAIFY, 2015).

Em caes, esta medida, também foi avaliada como de facil obtencdo e reproducao e com
baixa variabilidade inter e intra-observador e mostrou ter moderada correlagao positiva com o
peso corporeo dos caes (VISSER et al, 2015b).
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3 MATERIAL E METODOS

O presente projeto foi licenciado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais do Instituto
de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/IV/UFRRIJ), sob o
nimero de licenca 021/2015 (Anexo A). Participaram do estudo somente os animais cujos
tutores concordaram com os procedimentos propostos para a realizacao do projeto e assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B).

3.1 Plano de trabalho
O presente estudo foi conduzido dentro das seguintes etapas:

Etapa 1: Triagem dos caes

Periodo: 12 meses

Selecdo dos cdes atendidos na rotina clinica do Servigo de Cardiologia e Doencas
Respiratorias, do Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no municipio de Seropédica-RJ,
segundo os critérios de inclusao;

Inclusdo do animal no estudo.

Inclusdo de cdes da raca beagle, para formag¢do do grupo controle oriundos do
biotério do Laboratério de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria
(LQEPV).

Etapa 2: Avaliagao Clinica Cardiorrespiratdria

Periodo: 12 meses

Mensuracao da Pressao Arterial Sistolica (PAS);

Avaliacdo Clinica Cardiorrespiratoria, composta por histérico/anamnese ¢ exame
fisico direcionado ao sistema cardiovascular e respiratério;

Etapa 3: Diagnéstico da Doenca Valvar Degenerativa Cronica de Mitral: Exame
Ecodopplercardiografico

Periodo: 12 meses

Realizagao do Exame Ecodopplercardiografico como padrao ouro para diagnostico
da doenca valvar degenerativa cronica de mitral;

Registro das mensuragdes ecodopplercardiograficas para posterior analise;
Avaliagao do ritmo cardiaco e registro das mensuragdes eletrocardiograficas para
posterior analise;

Realizag¢do do exame radiografico do torax;

Etapa 4: Avaliacdo das alteracdes ventriculares direita em cdes com Doenga valvar
degenerativa cronica de mitral: Exame Ecodopplercardiografico

Periodo: 12 meses

Realizacdo do exame ecodopplercardiografico com avalia¢do do coracao direito
Diagnostico da fungao sistolica ventricular direita pela variagdo fracional da area
(FAC), excursdo sistolica do plano anular tricuspideo (TAPSE), velocidade de
excursdo sistolica do miocardio (Sm) do anel tricuspide mensurada pelo Doppler
tecidual pulsado;

Deteccdo da hipertensdo pulmonar sistolica na presenga da insuficiéncia valvar
trictspide;
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Etapa S: Exclusdo de comorbidades que alterem a fungao cardiaca secundariamente ou que
evoluem com hipertensao pulmonar
e Periodo: 12 meses
e Os animais diagnosticados pelo exame ecodopplercardiografico com doencga valvar
degenerativa cronica de mitral:
¢ foram submetidos a coleta de sangue por venopungdo da veia jugular, ou cefalica
ou femoral para realizagdo da pesquisa de antigenos de Dirofilaria immitis
(ELISA') e pesquisa de microfilarias (Knott modificado);
¢ foram submetidos & avalicdo radiografica do torax para exclusdao de doengas
respiratorias cronicas e neoplasias;
¢ foram submetidos a avaliacdo eletrocardiografica para exclusdao de arritmias
supraventriculares e ventriculares.

3.2 Local de trabalho

Os exames clinicos, exames de imagem (ecodopplercardiograma, eletrocardiograma e
radiografia de térax) e laboratoriais (pesquisa de microfilarias e antigenos de D. immitis) dos
pacientes portadores de DVDCM foram realizados no Setor de Pequenos Animais do Hospital
Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (HVPA-UFRRJ). O exame
ecodopplercardiografico dos animais que formaram o grupo controle foi realizado no
Laboratorio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV).

3.3  Animais

Foram incluidos no estudo 31 caes portadores de doenga valvar degenerativa cronica de
mitral em estagio B2 e C independentemente de sexo, estilo de vida, idade e estado reprodutivo,
que ainda nao tivessem sido submetidos a qualquer tratamento para a doenga em questao,
oriundos da rotina clinica do Hospital Veterindrio da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro (UFRRJ). Para composicao do grupo controle foram incluidos oito caes, da raga beagle,
com idade média idade 2,65 & 1,65 anos oriundos do biotério do Laboratorio de Quimioterapia
Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV).

3.4  Exame Clinico

Inicialmente antes de entrar no consultorio o animal era pesado. Foi utilizada a mesma
balanca em todos os animais € a mesma era calibrada antes de cada etapa da pesagem de cada
animal. Os cdes foram submetidos ao exame clinico completo com énfase no sistema
cardiorrespiratdrio. Primeiramente era realizada a ambientagdo do animal ao consultorio, e para
tal, 0 mesmo permanecia por no minimo 20 minutos em sala climatizada, junto ao tutor e na
presenga do profissional responsavel pelo exame.

Durante o periodo de ambientacdo, o tutor era questionado quanto ao histoérico prévio
do animal: 1) estado reprodutivo (inteiro ou castrado); 2) estilo de vida (livre, semi-confinado
ou confinado); 3) habitos alimentares; 4) ingestdo de 4gua; 5) produ¢do de urina; 6) aspecto das
fezes; 7) presenca de contactantes; 8) atividade fisica (ativo ou sedentario); 9) historico de
morbidades anteriores e 10) historico de doengas familiares. Ainda na anamnese, era entao
questionada a presenga de sintomatologia relacionada a doenga cardiorrespiratoria, como: tosse,
espirros, ronco, dispneia ao repouso, episoddios de cianose, sincope e convulsdo, conforme no
questionario elaborado para historico e anamnese e exame clinico.

Apds ambientagdo e o preenchimento do questionario, era realizada a mensuracao da
pressao arterial sistolica sistémica (PASS). Nao era realizada qualquer manipulagdo do animal
antes da mensuragao da pressdo arterial, minimizando, dessa forma, possiveis interferéncias nos

! Snap Test 4DX, Idexx Laboratories, Westbrook, Maine, EUA
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valores encontrados. Foi realizada uma técnica ndo invasiva com o auxilio do aparelho de
Doppler vascular? e um esfigmomandmetro® e manguitos neonatais*, com o objetivo de
determinar a PASS de cada animal. Foi realizada a tricotomia da regido palmar, onde foi
colocado o gel de conducao, e o probe do Doppler. A altura do manguito, que foi posicionado
na regido do antebrago, correspondia a 40% da circunferéncia do membro do animal, medido
entre a regido do cotovelo e o carpo (figura 12). O valor da pressao arterial sistolica foi
determinado da seguinte maneira: o manguito foi inflado até ndo se ouvir o som do pulso arterial
pelo Doppler, entdo lentamente era desinflado enquanto observa-se no mandmetro qual o valor
onde pulso arterial voltava a ser audivel. Foram realizadas 5 aferi¢des consecutivas, o maior e
menor valor encontrados foram descartados e a pressao arterial foi a média dos trés valores
restantes. A verificagdo da PASS foi sempre realizada pelo mesmo operador. Foi considerado
hipertenso o animal que apresentou a PASS superior a 150 mmHg e hipotenso animais que
apresentarem a PASS inferior a 90 mmHg como recomendado por Brown, et al., 2007.

3 > | |
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Figura 12- Mensuracdo da pressdo arterial sistémica sistdlica de canino por meio do método
Doppler vascular, com o canino sendo contido por ser tutor.

ApOs a mensuragao da pressdo arterial era realizado o exame fisico de cada animal
(realizado sempre pelo mesmo operador), sendo verificados os pardmetros vitais: frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria, estado de hidratacdo, tempo de preenchimento capilar e
temperatura retal.

O exame fisico foi realizado utilizando-se os meios de exploragdo clinica (inspegao,
palpacgdo, percussdo e ausculta) sob os diferentes sistemas organicos, com énfase no sistema
cardiorrespiratorio. Inicialmente, foi realizado o tempo de preenchimento capilar, inspe¢ao de
mucosas aparentes (ocular, oral e vulvar ou peniana), inspe¢ao da denti¢do (presenca de doenga
periodontal), reflexo de tosse e avaliada a presenga de pulso jugular.

Na sequéncia foi realizado a asculta cardiaca com auxilio de um estetoscopio, momento
no qual era avaliado o ritmo cardiaco, qualidade das bulhas, presenca de sopro nos diferentes
focos: mitral; adrtico; pulmonar e tricuspideo (TILLEY, 1992). Simultaneamente a ausculta
cardiaca, era realizada a palpacao do pulso femoral, para anélise da frequéncia da pulso, ritmo
e qualidade do pulso (celeridade, amplitude, plenitude e dureza).

Iniciava-se entdo, a ausculta pulmonar, que também era realizada por meio de um
estetoscopio, avaliando-se o ruido pulmonar por meio da varredura de cada hemitérax (direito
e esquerdo), divididos em 3 partes (dorsal, médio e ventral) e cada uma delas com 3 focos de
ausculta, no sentido cranio-caudal. Apos ausculta pulmonar, dava-se sequéncia a percussao
toracica, por meio também da varredura em 9 pontos em cada hemitorax.

2 MedMega — DV610PLX®, Sao Paulo, Brasil.
3 Heine-gamma, Herrschin, Alemanha.
4 Dixtal, Sdo Paulo, Brasil.
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Finalizando o exame fisico era realizada a palpa¢do abdominal e o teste de piparote para
deteccao da presenca de liquido na cavidade.

Apods o exame fisico, para os cdes de pequeno a médio porte que apresentaram sopro
sistolico em foco mitral, independente da raca e sintomatologia foi estabelecida a suspeita
clinica de DVDCM, e encaminhado para o exame ecodopplercardiografico para confirmagao
diagnostica.

3.5 Ecodopplercardiograma (ECO)

Os animais foram tricotomizados na regido toracica préxima ao bordo esternal entre o
3° e 5° espagos intercostais de ambos os hemitorax. Foi usado gel condutor para realizagcao do
exame e o0 canino sempre era contido pelo proprietario e um auxiliar, em decubito lateral
esquerdo e direito, nao sendo utilizados na realizacao dos exames farmacos sedativos (figura
13).

=

Figura 13- Canino em decubito lateral esquerdo para realizagdo do exame
ecodopplercardiografico, sendo contido por seu tutor e auxiliar.

O exame foi realizado por meio do auxilio do aparelho de ultrassom FUJIFILM
SonoSite®’, modelo EDGE utilizando-se transdutores setoriais com frequéncia de 1 a 5 MHz
e 4 a 8 MHz, provido de software para realizagdo dos modos de imagem: bidimensional, modo-
M, Doppler de fluxo (pulsado, colorido e continuo) e Doppler tecidual pulsado.

Para avaliacdo ecodopplercardiografica foram realizados os cortes pelas janelas
acusticas: paraesternal cranial esquerda (3° ao 4° EICE), paraesternal caudal esquerda (5° ao 7°
EICE), paraesternal direita (3° ao 6° EICD), conforme recomendagdes da Echocardiography
Committee of the Specialty of Cardiology — American College of Veterinary Internai Medicine
com modificagdes sugeridas por Boon (2011) quanto ao posicionamento, janelas e cortes, bem
como a determinagdo de medidas e valores nos diferentes modos (bidimensional, modo-M, e
Doppler pulsado, continuo e colorido).

Como o critério de inclusdo dos animais no estudo era a presenca da degeneracdo da
valva mitral com consequente insuficiéncia e aumento atrial esquerdo, era inicialmente obtida
a analise qualitativa no modo bidimensional, na janela paraesternal cranial esquerda, pelo corte
quatro camaras, € assim eram observados se havia espessamento das cuspides, presenga de
nodulagdes € a movimentacao da mesma. Em seguida, era realizado a analise quantitativa do
AE, era feito o corte na via de saida do ventriculo esquerdo, onde era realizada a mensuracao
do atrio esquerdo (AE) e da aorta (Ao), e a relagdo atrio esquerdo:aorta (AE/Ao), pelo eixo
longo, realizada pelo modo M havendo aumento do AE o animal era incluido no estudo.

> FUJIFILM SonoSite, modelo EDGE, Sao Paulo, Brasil.
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Na sequéncia, iniciavam-se os cortes pela janela paraesternal direita para andlise
quantitativa do AE e andlise do VE pelo eixo curto. Primeiramente era mensurado o diametro
daraiz da aorta e o AE pelo modo bidimensional e realizado assim a relagdo AE/Ao. Realizando
o movimento de leque com o transdutor no térax do animal, obtinha-se o corte transverso do
VE na altura dos musculos papilares e com o auxilio do modo-M foram avaliados a parede
livre, septo interventricular, volume da cavidade, diametro da cavidade, em sistole e diastole do
VE, assim como a mensuragdo da frequéncia cardiaca. Por meio destas avaliagdes, foi possivel
pelo software do equipamento a avaliagdo a fragao de eje¢ao (Fej) e encurtamento (FE).

Pela janela paraesternal cranial esquerda, pelo corte via de saida do ventriculo direito,
foi realizada a avaliacdo do fluxo da artéria pulmonar, pelo Doppler pulsado, posicionando o
volume da amostra no interior da artéria pulmonar, abaixo dos folhetos da valva pulmonar. Com
o fluxo obtido, era avaliado a velocidade maxima do fluxo da AP (VPmax), assim como
gradiente de pressdo entre a AP e VD. Neste mesmo corte, foi realizada a avaliagdo por meio
do Doppler colorido, para avaliagdo de possivel insuficiéncia da valva pulmonar e se presente,
era mensurada a velocidade de regurgitagdo da valva pulmonar pelo Doppler continuo.

Na janela paraesternal caudal esquerda foram realizados os cortes apicais, comegando
pelo corte apical quatro cdmaras, assim era avaliado de forma subjetiva o tamanho das
cavidades, em seguida era realizada a avaliacao da regurgitagdo mitral por meio do Doppler
colorido, e caso a regurgitagdo ocupasse menos de 25%, menos de 50% ou mais 50% era
avaliado em discreto, moderada e grave, respectivamente. Com o Doppler continuo era avaliado
neste mesmo momento, a velocidade da RM. Posteriormente, foi avaliado o fluxo transmitral
por meio do Doppler pulsado e assim foram avaliadas as velocidades das ondas E, que
representa o enchimento rapido do VE, e a onda A, que representa a contracdo atrial, a relacao
E/A e o tempo de desaceleracdo da onda E para avaliagdo da diastole. Para complementar esta
avaliacdo, foi realizada por meio do TDI, a avaliagdo da velocidade de movimentagao
miocardica na parede livre do VE na altura do anel mitral e assim foi obtido a onda Em e onda
Am. A partir disto, foi confirmado o tipo de padrdo diastélico e calculado a relagdo E/Em, que
como ja citado, ¢ um parametro importante para avaliagao da presenga de congestdo que nao
sofre muitas influencias externas.

Ainda na mesma janela paraesternal caudal esquerda, porém pelo corte apical cinco
camaras, evidenciando a via de saida do ventriculo esquerdo, utilizando-se o Doppler pulsado
foi mensurada a velocidade maxima do fluxo da aorta (VAomax), assim como gradiente de
pressao entre o VE e a Ao. Neste mesmo corte, o Doppler pulsado foi posicionada entre a VSVE
e a via de entrada do VE e assim era obtido o tempo de relaxamento isovolumétrico e assim,
pode-se calcular a relagdo E/TRIV parametro que complementa a avaliagdo da fungado diastdlica
e auxilia na detec¢do de sinais congestivos.

Mantendo-se na mesma janela, mas deslocando o transdutor na dire¢do cranial, e
rotacionando, discretamente, no sentido anti-horario, para deslocar o feixe sonoro da artéria
aorta em direcdo ao ventriculo direito, obtém-se o corte quatro camaras modificado,
evidenciando assim o ventriculo e atrio direito. Primeiramente, por meio do Doppler colorido
foi avaliado a presenca de regurgitacdo tricispide e com o Doppler continuo avaliou-se a
velocidade da RT e o gradiente de pressao entre o VD e o AD, estimando-se assim a hipertensao
arterial pulmonar somado a pressao do atrio direito.

Apos as analises consideradas convencionais, foram realizados os métodos para
avalia¢do quantitativa da fungdo do VD, que sdo:

e Excursdo sistolica do plano anular tricuspideo (tricuspide anular plane systolic
excursion — TAPSE): ap6s detectar a valva tricuspide no corte apical quatro camaras
modificado no modo bidimensional, foi posicionado o cursor do modo-M sobre o
anel tricuspide e mensurado a sua distancia de movimentagdo durante a sistole, em
centimetros (cm) (figura 14A).
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e Velocidade de excursdo sistolica do miocardio (Sm) do anel tricuspideo:
posicionando-se o volume de amostra do TDI na parede livre do VD, préximo a
inser¢ao do folheto parietal da valva trictispide. O espectro de movimentagao positivo
que se formava logo ap6s o inicio da contragdo ventricular foi considerada a onda
Sm (figura 14B).

e A variagdo fracional da area (fractional area change — FAC): a partir do corte apical
quatro camaras modificado, pelo modo bidimensional, com o VD em maior
evidéncia para analise, foi obtido fazendo o tracejado da borda endocardica do VD,
desde o anel valvar, ao longo da parede livre, passando pelo apice e depois retornando
ao anel valvar ao longo do repto interventricular no momento da diastole (figura 14C)
e da sistole (figura 14D) e assim era obtido a area sistolica final e a areas diastdlica
final do VD, apos foi realizado manualmente o calculo desta analise por meio da
formula FAC VD (%)=[(ADFVD- ASFVD)/ ADFD] x 100 e assim o célculo foi
obtido manualmente.

O exame ecodopplercardiografico, seguindo a mesma metodologia, também foi
realizado nos animais do grupo controle com o objetivo de se estabelecer parametros de
normalidade para diferentes medidas e posterior compara¢do com os parametros obtidos nos
animais portadores da DVDCM.

Figura 14- A) Medigao da excursdo sistolica do plano anular tricaspide (TAPSE) usando o
modo M no anel tricuspide lateral da no corte apical 4 cAmaras. B) Mensuracao da velocidade
da onda Sm por meio do Doppler tecidual, colocando o volume da amostra no anel tricispide
lateral a partir do corte apical 4 camaras. C) Medicao representativa da alteragdo da variagao
fracional da area (FAC) do ventriculo direito (RV) a partir de uma imagem ecocardiografica
bidimensional. 1- As medi¢des da area do RV foram obtidas através do rastreamento da borda
endocardiaca no VD (linhas pontilhadas) no final da diastole. 2- As medi¢des da area do RV
foram obtidas através do rastreamento da borda endocardiaca no VD (linhas pontilhadas) no
final da sistole.

3.6 Eletrocardiograma (ECG)
A avaliacdo do ritmo cardiaco era realizada por meio do exame de ECG. Para tal, o
animal era posicionado em dectubito lateral direito, contido por seu tutor, € os eletrodos tipo
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“jacaré” eram posicionados segundo Tilley (1992) adequadamente nos membros anteriores e
posteriores (figura 15).

Figura 15- Canino em decubito lateral direito para realiiagﬁo do exame de eletrocardiograma,
com posicionamento dos eletrodos tipo “jacaré” posicionados segundo Tilley (1992) sendo

contido por seu tutor e ajudante.

O exame era realizado por meio do aparelho de eletrocardiografia digital®, conectado a
um computador para visualizacdo do tragado eletrocardiografico para posterior impressao do
mesmo (figura 16). Foram realizadas as seis derivagdes padrao (DI, DII, DIII, AvR, AvL, AvF),
por tempo maior que um minuto com velocidade de 50mm/s e calibragdo de 10mm/mV. Os
tracados foram analisados em relagcdo a frequéncia cardiaca e ritmo, eixo cardiaco médio e
alteracdo nas amplitudes de ondas e dura¢do de intervalos. Animais cujo o tracado
eletrocardiogréfico revelou disturbios de ritmo, foram excluidos do estudo.

Figura 16- Aparclho de eletrocardiografia digital TEB®, conectado a um computador para
visualizacdo do tracado eletrocardiografico

3.7  Radiografias toracicas

Somente os animais que apresentaram degeneragdo da valva mitral ao ecocardiograma,
foram submetidos a avaliacdo radiografica do torax para a identificagdo de sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva e descartar a presenca de doengas respiratdrias concomitantes.
Nao havendo alteragdes respiratorias associadas, eram observados possivel aumento
atrioventricular esquerdo, congestdao das veias pulmonares e obtidas informagdes quanto a
presenga de deslocamento de bronquio principal esquerdo e bronquio do lobo acessorio. Outros
achados radiograficos, como a ocorréncia de padrao pulmonar intersticial e alveolar em regiao

¢ TEB ECG, modelo ¢10+, Sdo Paulo, Brasil.
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de hilo e lobo caudal sugerindo edema pulmonar, foram também utilizados para o estadiamento
da DVDCM.

O exame radiografico era realizado com o animal devidamente posicionado nos
decubitos lateral (esquerdo e direito) e dorso-ventral, por um médico veterinario radiologista e
um auxiliar. As anélises radiograficas foram realizadas sempre pelo mesmo operador.

3.8  Critérios de Exclusiao

Foram adotados como critérios de exclusao do estudo: 1) cdes que apresentaram
hipertensao arterial sistémica na aferi¢do da pressao arterial (acima de 150 mmHg); 2) caes cujo
o exame ecodopplercardiografico revelou presenca de outra doenca cardiaca primadria diferente
da DVDCM; 3) cdes que apresentaram arritmia ao eletrocardiograma, exceto as consideradas
fisiologicas para a espécie (arritmia sinal e marcapasso migratério) e 4) caes que foram
confirmados portadores da infecgdo por Dirofilaria immitis e 5) cdes que apresentaram sinais
de alteragdes respiratorias cronicas ou neoplasias na radiografia toracica; 6) animais que
sugeriram alteragcdes clinicas compativeis com hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo e
doenga renal cronica foram também excluidos do projeto.

3.9  Anailise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O procedimento
estatistico empregado para comparacdao entre os grupos, em varidveis quantitativas, caso os
dados fossem paramétricos foi a one-way ANOVA com pds-teste de Tukey e na presenca
variaveis quantitativas nao paramétricas foi utilizado procedimento estatistico de Kruskal
Wallys. Para comparagdo entre varidveis qualitativas e também para comparacdo da
distribuicao entre os estagios, foi aplicado o teste de Qui-quadrado (x2) com corre¢do de Yates.
O indice de significancia adotado em todas as analises foi p < 0,05. Todas as anélises estatisticas
foram realizadas através do programa do programa BioEstat, versao 5.3® (Instituto de
Desenvolvimento Sustentavel Mamiraud). Todos os dados estdo descritos como média + DP
(desvio padrao da média) e a variabilidade da distribuicao dos dados por meio do coeficiente
de variagao (CV %).
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4 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2016, foram incluidos no estudo 31 caes
diagnosticados com DVDCM no Servigo de Cardiologia e Doengas Respiratdrias, do Setor de
Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(HVPA-UFRRYJ).

Estes animais foram estadiados quanto a evolucdo da DVDCM de acordo com as
diretrizes do American College of Veterinary Interna! Medicine (ACVIM, 2009), sendo
distribuidos em:

- [Estagio B2: 22 caes apresentaram alteracdo morfoldgica valvar ao exame
ecodopplercardiografico, com sinais de remodelamento cardiaco (aumento atrial e/ou
ventricular esquerdo).

- Estdgio C: nove cades apresentaram alteracdo morfologica valvar ao exame
ecodopplercardiografico, com sinais de remodelamento cardiaco (aumento atrial e/ou
ventricular esquerdo) e sinais congestivos ao exame radiografico do térax e ao exame
ecodopplercardiografico.

Os animais estadiados como B2 se apresentaram significativamente em maior nimero
que no estagio C (p=0,001)

A distribui¢do demografica dos animais portadores de DVDCM incluidos no estudo,
estd demonstrada na tabela 1. Em rela¢do a idade, a média geral foi de 11,26 + 2,43 (CV=
21,63%). No estagio B2, foi obtido maior concentragdo de animais na faixa de 10 1 15 anos,
com diferenga significativa entre esta ¢ a faixa de 7 1 10 anos e entre esta ¢ a faixa de > 15 anos
(p=<0,0001). No estagio C os animais se distribuiram de forma semelhante entre as faixas de 7
110 e de 10 1 15 anos, sendo notada diferenca entre estas e a faixa etaria > 15 anos (p=0,0233
e 0,0085, respectivamente). Quando realizada a comparagdo entre as faixas etarias de cada
grupo houve diferenca significativa entre os estagios B2 ¢ C na faixa etaria de 10 1 15 anos
(p=0,0007) e a na faixa > 15 anos (p=0,0143). Quando todos os animais do estudo foram
comparados independentemente do estagio da doenca, foi percebido que a faixa etaria onde
existiu a maior concentragdo de animais foi a de 101 15 anos (7110 vs 10 1 15, p=0.0004; 10
115 vs > 15 anos, p=<0,0001).

Em relag@o ao género, o estagio B2 apresentou maior nimero de fémeas (p=0,0026),
enquanto no estagio C a distribui¢do foi semelhante. Quando foi comparado os géneros entre
os estagios B2 e C, as fémeas se destacaram (p=0,0007). Esta maior frequéncia de fémeas se
refletiu também sobre o total de animais do estudo (p=0,0052).
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Tabela 1- Distribuicdo dos cades diagnosticados e estadiados com doenga valvar degenerativa
cronica de mitral no Servico de Cardiologia e Doencas Respiratorias do Setor de Pequenos
Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no periodo
de janeiro de 2016 a dezembro de 2016.

CATEGORIAS DEMOGRAFICAS ESTAGIO B2 ESTAGIO C TOTAL

Idade

7110 anos 32 42 7*
10 1 15 anos 16 54 21°
> 15 anos 3et 0% 38
Total 22 9 31
Sexo

Fémea 16+ 5t 212
Macho 6° 4 10°
Total 22 9 31
Racas

Beagle 1? 0? 1?
Dachshund 3ab 18b 4
Pinsher 2 2ab 42
Poodle gt 204 10b¢
Shitzu 1? 0? 1?
Sem raca definida 7b¢ 4b 11¢
Total 22 9 31

Letras diferentes ao longo das colunas ("a”, “b”, “c") correspondem a diferencga estatistica ao nivel de 5%.

Ao analisar a distribuicdo das ragas dos animais acometidos pela doenga, no estagio B2,
os cdes raca poodle e os cdes sem raga definida foram os mais frequentes, sendo encontrada
diferenca significativa na comparacao entre a raga beagle e poodle (1)=0,0089), beagle e sem
raca definida (p=0,019), pinsher e poodle (p=0,0309), poodle e shitzu (p=0,0089) e shitzu e sem
raca definida (p=0,019), as demais comparacdes tiveram distribuicdo semelhantes. No estagio
C, os caes sem raca definida foram os mais frequentes, sendo encontrada apenas diferenga entre
as racas beagle e shitzu com os cdes sem raga definida (p=0,0233). Quando as ragas foram
comparadas entre os estdgios da doenca apenas foi apresentado diferenca nos animais da raga
poodle (p=0,0073). Quando as racas foram comparadas independente do estagio da doenga que
se encontravam, foi apresentado diferenca significativa dos caes da raca beagle e shitzu em
relacdo aos poodles (p=0,0028) e em relacdo aos sem raga definida (p=0,0013). Houve também
diferenga significativa na comparag¢do da distribui¢ao das racas daschund e pinsher com animais
sem raca definida (p=0,0379).
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O peso médio dos caes entre os dois grupos foi de 8,58 + 5,03 (CV=58,53%), com
comportamento semelhante entre os grupos (p=0,7114).

Quando analisados os achados de histérico/anamnese de todos os animais incluidos no
estudo, a tosse estava presente no relato dos tutores em 83,9% (26/31) dos animais, podendo
ser considerada o achado mais frequente nos animais do estudo (p=0,0003), enquanto o cansago
facil, a dispneia em repouso e a cianose estava presente de forma igual em 38,7% (12/31).
Considerando estes achados por estagio da doenca, no estagio B2, 70,8% (17/22) apresentaram
tosse, 20,8% (5/22) apresentavam cansaco facil e 13,7% (3/22) apresentaram dispneia em
repouso e cianose. Neste grupo a tosse foi o principal sinal encontrado em relagdo aos outros
analisados (tosse Vs cansago, p=0,0003; tosse Vs dispneia ou cianose, p<0,0001), enquanto o
cansaco facil, a dispneia ao repouso e a cianose, se apresentaram em menores frequéncias e se
comportando de forma semelhante. J4 no estagio C, todos os animais apresentaram dispneia em
repouso, tosse € cianose, € apenas 2 animais ndo apresentaram cansago facil segundo o relato
do tutor, ou seja, os sinais da ICC estiveram presentes de forma semelhante.

Em relacdo aos achados do exame fisico, para comparacdao dos parametros analisados
foi incluido o grupo controle (GC), e sendo assim, a frequéncia cardiaca se comportou de forma
semelhante entre os estagios da DVDCM, entretanto ambos os estagios apresentaram maiores
frequéncias quando comparados ao controle (GC vs B2 e GC vs C, p<0,05). Foi observado
reducdo gradativa na pressao arterial sistémica sistolica comparando na sequéncia o GC com o
estagio B2 e estes com o C, mas este comportamento nao foi comprovado pela estatistica. Na
avaliacdo da frequéncia respiratdria, o estagio B2 apresentou valor médio menor que o GC e
que o estagio C (p<0,05), enquanto estes ultimos apresentaram médias semelhantes (tabela 2).

Tabela 2- Média, Desvio Padrao e Coeficiente de variagao da frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria e pressdo arterial sistémica sistolica dos cdes diagnosticados e estadiados com
doenca valvar degenerativa cronica de mitral e do grupo controle no Servico de Cardiologia e
Doencas Respiratorias do Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2016.

Dados do Exame Grupo Controle Estagio B2 Estagio C
Fisico X+ DP (CV%) X+ DP (CV%) X+ DP (CV%)
FC 106 £ 17,4 (16,39)° 129,3 £19,3(14,90)a  141,1 +£27,0 (19,11)?
FR 36 + 8,0 (22,22)a 22,73 +7,13(31,38)° 353+£6,2(17,45)a
PASS 130,5+ 13,6 (10,42) 128,2 + 17,4(13,60) 125,6 £ 19,4 (15,48)

FC= frequéncia cardiaca; bpm= batimentos cardiacos por minuto; FR= frequéncia respiratdoria; mrm= movimentos
respiratorios por minuto; PASS=pressdo arterial sistémica sistolica; mmHg= milimetro de mercurio; X=média;
DP=desvio padrdo; CV%=coeficiente de variagao.

Como o critério de inclusao os animais ndo poderiam ter arritmia para ndo comprometer
a analise do ventriculo, sendo assim, apenas foram observadas alteracdes de sobrecarga. As
alteragdes foram apenas observadas em 3 animais do estagio C, sendo que um apresentou
sobrecarga atrial e ventricular esquerda, outro apresentou sobrecarga ventricular esquerda e o
ultimo apresentou sobrecarga atrial direita e esquerda.
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A analise ecocardiografica envolveu a avaliagdo de variaveis medidas no ventriculo e
atrio esquerdo, assim como avalia¢ao de indicadores de fungao sistolica e diastélica do VE. Em
relacdo ao VD foram também avaliados indices de funcao sistolica. A média, desvio padrao e
coeficiente de variagdo dos parametros do ventriculo esquerdo estdo apresentados nas tabelas 3
e 4, e as médias foram comparadas entre o grupo controle e os estagios B2 ¢ C da DVDCM.
Em relagdo as medidas de AE e VE e fungdo sistolica do VE, foram obtidos os seguintes
resultados:

e O AE apresentou média maior no estagio C em relagdo ao GC (p<0,05) e em relacao

ao estagio B2 (p<0,05).

e A medida da aorta apresentou média maior no GC em relacdo ao estagio B2 (p<0,05).
Entre os estagios B2 e C, a medida da aorta se comportou de forma semelhante.

e A relacdo AE/Ao do GC apresentou média menor que o estagio B2 (p<0,05), e este
menor que o estagio C (p<0,05).

e A velocidade da IM e o gradiente de pressao entre o AE/VE foram semelhantes entre
os estagios d DVDCM (B2 e C).

e O gradiente de pressdo do fluxo aortico apresentou média maior no grupo controle
em relacdo ao estagio B2 (p<0,01) e em relagdo ao estagio C (p<0,01). Entre os
estagios da DVDCM as médias se comportaram de forma semelhante.

e As médias de PLVE e SIV em ambos os momentos do ciclo cardiaco (sistole e
diastole), foram semelhantes entre todos os grupos.

e O DIVEd apresentou média menor no estagio B2 em relagdo ao GC (p<0,05) e em
relacdo ao estagio C (p<0,01).

e O DIVEs apresentou média menor no estagio B2 em relagdo ao GC (p<0,01) e em
relacdo ao estagio C (p<0,01).

e O VSFVE, apresentou média menor no estagio B2 em relagdo ao GC (p<0,01) e em
relagdo ao estagio C (p<0,01).

e O VDFVE apresentou média menor no estagio B2 em relacdo ao estagio C (p<0,05).
O GC se comportou de forma semelhante aos dois estagios (B2 e C)

e A fracdo de encurtamento e a fracdo de ejecdo, apresentaram médias maiores no
estagio B2 em relacdo ao GC (p<0,01). No estagio C, estas médias se apresentaram
semelhantes tanto ao estagio B2 quanto ao GC.

Tabela 3- Média, Desvio Padrao e Coeficiente de variacdo dos parametros
ecodopplercardiograficos do ventriculo esquerdo avaliadas em cdes acometidos com DVDCM
em diferentes estagios (B2 e C), segundo Atkins et al. (2009) e do grupo controle. (continua)

Medidas Grupo Controle Estagio B2 Estagio C

Eco VE X £ DP (CV%) X £ DP (CV%) X £ DP (CV%)
AE (cm) 1,98 + 0,25 (12,65)® 2,02 + 0,40 (19,87)> 2,73 + 0,54 (19,83)°
Ao (cm) 1,75+ 0,21 (11,80)* 1,36 + 0,27 (19,69)° 1,39 + 0,28 (19,87)°
AE:Ao 1,14 £0,14 (12,18)? 1,49+ 0,16 (10,87)° 1,96 + 0,16 (8,17)°

IM ausente 480,40 + 130,86 (27,24) 559,50 + 56,4 (10,08)
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GrP AE/VE ausente
VAomax 118,30 + 17,84 (15,08)
GrPAo 5,08 £ 2,64 (51,96)
SIVd (mm) 7,4+ 0,15 (20,98)
SIVs (mm) 10,0 + 0,20 (20,51)
PLVEd (mm) 7,1+ 0,13 (18,07)
PLVEs (mm) 11,1 +£0,16 (14,46)
DIVEd (mm) 32,6+ 0,34 (10,59)
DIVEs (mm) 19,3+ 0,27 (13,89)®
VSFVE 11,92 £ 4,18 (35,06)
VDFVE 42,88 + 11,34 (26,45)®
FE (%) 40,82 + 4,36 (10,68)
Fej (%) 72,62 + 5,26 (7,25)?

97,94 + 50,13 (51,18)

107,53 + 15,28 (14,21)

4,73 + 1,34 (28,34)°
6,54 + 1,36 (20,83)
10,71 + 1,58 (14,76)
6,40 = 1,20 (18,70)
10,82 + 1,72 (15,91)
26,17 + 4,89 (18,69)°
13,39 + 2,90 (21,70)°

4,90 + 2,72 (55,42)°

30,97 £22,98 (74,19)°

48,78 + 6,51 (13,35)°

81,36 + 6,20 (7,62)"
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126,40 + 25,64 (20,29)
101,07 + 9,75 (9,65)
4,12+ 0,78 (18,91)°
6,93 + 2,07 (29,85)
12,98 + 3,33 (25,67)
7,37 + 1,57 (21,39)

11,4+ 1,96 (17,21)
37,33 + 7,26 (19,45)
19,87 £ 5,03 (25,31)
13,82 £ 8,21 (59,40)

57,88 + 31,36 (54,19)°

47,14 £ 5,66 (12,01)a°

78,78 + 6,06 (7,69)a"

AE: diametro do atrio esquerdo; Ao: diametro da aorta; AE/Ao: relagdo atrio esquerdo/ aorta); IM: velocidade da
insuficiéncia mitral; GrP AENE: gradiente de pressdo entre o atrio esquerdo e o ventriculo esquerdo; VAomax:
velocidade maxima do pico do fluxo adrtico; GrPAo: gradiente de pressdo valvula adrtica; SIVd: espessura do
septo interventricular na didstole; SIVs: espessura do septo interventricular na sistole; PLVEd: espessura da parede
livre do ventriculo esquerdo na diastole; PLVEs: espessura da parede livre do ventriculo esquerdo na sistole;
DIVEd: didmetro interno do ventriculo esquerdo na diastole, DIVEs: didmetro interno do ventriculo esquerdo na
sistole; VSFVE: volume sistolico final do ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastélico final do ventriculo
esquerdo. FE: fracdo de encurtamento; Fej: fragdo de eje¢do; X=média; DP=desvio padrao; CV%=coeficiente de
variagdo. Nota: Letras diferentes na mesma linha representam diferenga estatistica significativa (p<0,05).

Em relagdo a funcdo diastolica do VE, foram obtidos os seguintes resultados:

e A onda E do fluxo transmitral apresentou média maior no estagio C em relagdo ao
GC (p<0,01) e em relagdo ao estagio B2 (p<0,01).

e A onda A do fluxo transmitral apresentou média maior no estagio C em relagdo ao
GC (p<0,05). No estagio B2 a onda A se comportou de forma semelhante tanto ao

GC, quanto ao estagio C.

e Arelagdo E/A transmitral apresentou média maior no estagio C em relag@o ao estagio

B2 (p<0,01).

e As médias do tempo de desaceleragdo da onda E foram semelhantes entre o estagio
B2 e C. Esta andlise ndo foi realizada no GC.
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A onda E do movimento do miocérdio apresentou média maior no GC em relagdo ao
estagio B2 (p<0,05) e em relagdo ao estagio C (p<0,05).

As médias da onda A do movimento do miocardio foram semelhantes entre todos os
grupos.

A relacdo E/Em apresentou média maior no estagio C quando comparada ao
Estagio B2 (p<0,05) e quando comparada ao GC (p<0,01). Da mesma forma, o
estagio B2 apresentou relagdo E/Em maior que o GC (p<0,01).

As médias do tempo de relaxamento isovolumétrico foram semelhantes entre os
estagios da DVDCM (B2 e C). Esta analise nao foi realizada no GC.

A relacdo E/TRIV apresentou média maior no estagio C em relagdo ao estagio B2
(p<0,05). Esta relacao nao pode ser realizada no GC.

4- Média, Desvio Padrio e Coeficiente de

variagdo dos parametros

ecodopplercardiograficos da fungdo diastdlica do ventriculo esquerdo avaliadas em caes
acometidos com DVDCM em diferentes estagios (B2 e C), segundo Atkins et al. (2009) e do
grupo controle.

Medidas Grupo Controle Estagio B2 Estagio C

Eco VE X = DP (CV%) X £ DP (CV%) X +DP (CV%)
8nmc}:)E 78,84+ 18,18 (23,06) 88,38 +25,02(2831)" 135,94 +29,97 (22,05)°
Onda A a ab b
(emls) 58,82+ 17,91 (30,45)* 81,75+ 27,14 (33,20)® 87,99 + 20,31 (23,09)
g/eiacao 1,37+£0,16 (12,04®  1,14£0,36 (31,50)* 1,63 +0,56 (34.47)°
TDE ausente 89,76 + 33,06 (36,84) 100,55 + 22,14 (22,02)
Onda Em 17,78 3,26 (18,37) 10,11 +£3,40(33,63)> 11,26+ 3,77 (33,53)"
(cm/s)
Ondas Am 12,19+3,06 (25,11) 11,43 + 3,66 (32,04) 9,86 + 3,88 (39,38)
(cm/s)
ﬁ:ﬁao 451+1,07(23,83)  930£230(32,05°  13,01%4,16 (31,99)
(THIEI)V ausente 46,25+ 12,96 (28,05) 37,56+ 6,13 (16,31)
Relacao a b
penea ausente 2,00 + 1,28 (64,01) 3,73 £1,08 (29,0)

Onda E: velocidade da onda E de enchimento rapido do ventriculo esquerdo (em m/s); onda A: velocidade da onda
A de contracdo atrial (em m/s); relagdo E/A: relagdo onda E/ onda A do fluxo transmitral; TDE: tempo de
desaceleragdo da onda E; Onda Em: onda Em de movimentagdo da parede lateral do ventriculo esquerdo; Onda
Am: onda Am de movimentagdo da parede lateral do ventriculo esquerdo E/Em: relagdo entre a onda E do fluxo
transmitral e onda Em de movimentacao da parede lateral do ventriculo esquerdo; TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico; E/TRIV: relagdo entre a onda E do fluxo transmitral ¢ o tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo; X=média; DP=desvio padrdo; CV%=coeficiente de variacdo. Nota: Letras diferentes na
mesma linha representam diferenca estatistica significativa (p<0,05).
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Ap6s a analise do ventriculo esquerdo, foi realiza a comparagao das médias das variaveis
do ventriculo direito entre o grupo controle e os estagios B2 ¢ C da DVDCM, todos
apresentados na tabela 5.

Tabela 5-

Média,

Desvio Padrao e Coeficiente de

variagdo dos

parametros

ecodopplercardiograficos do ventriculo direito avaliadas em caes acometidos com DVDCM em
diferentes estagios (B2 e Cl segundo Atkins et al. (2009) e do grupo controle.

Medidas Grupo Controle Estagio B2 Estagio C

ECO VD X £ DP (CV%) X £ DP (CV%) X  DP (CV%)
Vsz'lX a b b
s 1271935 (1524) 90,84+ 1532 (1687)° 88,13 =538 (6,11)
GrPP 6,06 +3,00 (49,497 339+ 1,11(32,95)°  3,12+0,38 (12,21)°
IT (m/s) ausente 208,41 + 76,38 (36,75)  260,62+141,39 (54,25)
GrP ADFVD ausente 18,96 + 11,58 (61,09) 34,93 £ 33,35 (95.47)
(mmHg)
PAPS ausente 23,96+ 11,58 (48,34 42,44 + 3327 (85,47)°
(Tn‘;“i)SE 11,87£32227,16) 13,112,777 21,13) 14,77 +2,60 (17,59)
(ngl/s) 1854376 (2031) 15,01 £4,30 (28,65) 15,84+ 5,43 (34,28)
él?nFl)V D 337+096(28,72)  3.57+1,78(49.88) 4224311 (73,82)
é:fl;“) 149+ 046 (30,85)  230+1,12(53.29) 2,85+ 2,61 (92,00)
FAC (%) 5475+ 14,57 (26,52 41,91 £8,62 (20,58)° 36,90 = 9,75 (26,44)"

VPmax: velocidade maxima do fluxo sistolico na artéria pulmonar (em m/s); GrPP: gradiente de pressao da valvula
pulmonar; IT: velocidade da insuficiéncia de trictispide; GrP ADND: gradiente de pressdo entre o atrio direito e o
ventriculo direito; PAPS: pressdo sistolica do ventriculo direito; TAPSE: excursdo sistolica do anel valvar
trictspide ou tricuspide annular plane systolic excursion; onda Sm: velocidade de movimentaggo sistolica da
regido basal da parede posterior do ventriculo direito (em m/s); ADFVD: area diastolica final do ventriculo direito;
ASFVD: area sistolica final do ventriculo direito; FAC: variagdo fracional de area ou fractional area change (em
%); X=média; DP=desvio padrio; CV%-=coeficiente de variagéo.

Na analise da velocidade maxima do fluxo da artéria pulmonar, foi observado que o GC
apresentou média maior que o estagio B2 (p<0,01) e que o estagio C (p<0,01) da DVDCM,
como apresentado na figura 17:
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Figura 17- Comparacdo entre as médias da velocidade méaxima do fluxo da artéria pulmonar
entre o grupo controle, estagio B2 e estagio C da DVDCM segundo (Atkins et al. 2009).

Na avaliacao do gradiente de pressdo da artéria pulmonar, também foi observado que o
GC apresentou média maior que o estagio B2 (p<0,01) e que o estagio C (p<0,01), como
apresentado na figura 18:

GrPP
mmHg
10 *
8
e ok
‘ I
‘ 1 * %
2 i i
0
CONTROLE B2 c

Figura 18- Compara¢ao entre as médias do gradiente de pressdo da artéria pulmonar entre o
grupo controle, estagio B2 e estagio C da DVDCM segundo (Atkins et al. 2009).

Na presenca de insuficiéncia valvar tricuspide, foi avaliado a velocidade da regurgitacao
tricuspidea e o gradiente de pressdo entre o AD/VD (19 animais do estagio B2 e 8 animais do
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estagio C) e ambos tiveram distribuicdo semelhante entre as médias, sem diferenga entre os
estagios da DVDCM (estagio B2 e C). Porém, na avaliacdo da pressao arterial sistolica
pulmonar estimada foi observado média maior entre o estagio C e o estagio B2 da DVDCM
(p=0,05), observado na figura 19:
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Figura 19- Comparagao entre as médias da pressao arterial sistdlica pulmonar estimada entre
o estagio B2 e estagio C da DVDCM segundo (Atkins et al. 2009).

Como foi proposto pelo estudo foram avaliados parametros que indiquem a fungao
ventricular direita, o0 TAPSE apresentou médias semelhantes entre o GC e os estagios da
DVDCM, assim como a ADFVD, a ASFVD ¢ a onda S do movimento do miocardio na sistole.

Na avaliagdo do FAC, foi observado média maior no GC em relagdo ao estagio B2
(p<0,01) e em relagdo ao estagio C (p<0,01), como apresentado na figura 20:
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Figura 20- Comparacdo entre as médias da variagdo fracionai da area do ventriculo direito do
grupo controle, estagio B2 e estdgio C da DVDCM segundo (Atkins et al. 2009).

Com o objetivo de avaliar a influéncia dos parametros analisados no ventriculo esquerdo
sobre os parametros analisadas do ventriculo direito foi realizada a correlacdo linear entre estes
nos estagios B2 e C da DVDCM, e por ultimo, do somatério dos animais independente do
estagio da doenga.

Iniciando a correlagdo entre os parametros do ventriculo direito com os parametros do
ventriculo esquerdo nos animais do estdgio B2 da DVDCM, foram obtidos os seguintes
resultados:

e Correlagao linear positiva moderada entre a PAPs e a velocidade da IM (r=0,6717;
p=0,0016) (figura 21).

e Correlagdo linear positiva moderada entre a PAPs e o gradiente de pressdo entre o
AENE (r=0,5438; p=0,0161).

e Correlagdo linear positiva moderada entre a onda Sm do ventriculo direito com a
onda Em do ventriculo esquerdo (1-0,6168; p=0,0049).

e Correlagao linear positiva moderada entre e a onda Sm do ventriculo direito e a onda
Am do ventriculo esquerdo (1-0,5776; p=0,0096).

e Demais varidveis do ventriculo direito ndo obtiveram correlagdo linear significativa
com as outras variaveis do ventriculo esquerdo.
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Figura 21- Diagrama de dispersao da correlagdo linear moderada da pressdo arterial pulmonar
sistélica estimada e a velocidade da regurgitagdo mitral do ventriculo esquerdo em caes com
doenca valvar degenerativa cronica de mitral em estagio B2.

Na correlagdo entre os parametros do ventriculo direito com os pardmetros do ventriculo
esquerdo nos animais do estagio C da DVDCM, foram obtidos os seguintes resultados:

- em relagdo ao FAC:
e Correlagdo linear negativa forte com onda E do fluxo transmitral (r=-0,7521;
p=0,0313) (figura 22).
e Correlagao linear negativa forte com a relacao E/A (r=-0,7949; p=0,0184) (figura
23).
e Com as demais varidveis do VE o FAC nd3o demonstrou correlagdo linear
significativa.

- em relagdo a velocidade da IT, gradiente de pressdo entre ADND e PAPs:

e Correlacdo linear positiva forte entre a velocidade de IT e a relagao E/A (1-0,724;
p=0,0422).

e Correlagdo linear positiva forte entre o gradiente de pressao entre o ADND com a
relacdo E/A (r=0,7518; p=0,0314).

e Correlagao linear positiva forte entre a PAPs ¢ a relacdo E/A (r=0,7623; p=0,0278)
(figura 24).

e Demais varidveis do ventriculo esquerdo ndo demonstraram correlacdo linear
significativa com a velocidade da IT, o gradiente de pressaio ADND e a PAPs.

- em relagdo ao TAPSE:

e Correlagao linear negativa forte com a velocidade da IM (r=-0,803; p=0,0164) (figura
25).

e Correlagao linear negativa forte com o gradiente de pressao entre o AENE (r=0,7892;
p=0,0198).

e Com demais variaveis do ventriculo esquerdo o TAPSE nao demonstrou correlacio
linear significativa.
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Figura 22- Diagrama de dispersdo da correlagdo linear negativa forte do FAC e a velocidade
da onda E do fluxo transmitral do ventriculo esquerdo em caes com doenca valvar degenerativa
cronica de mitral em estagio C.

FAC 4
0
(1]
°
£0ute
L L]
°
80
*
*
30
.
20 1 4 | RCIHQﬁO
10 15 20 25 E/A

p=00184

Figura 23- Diagrama de dispersdo da correlagdo linear negativa forte do FAC e a relacdo E/A
do fluxo transmitral do ventriculo esquerdo em caes com doenga valvar degenerativa cronica
de mitral em estagio C.
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Figura 24- Diagrama de dispersao da correlagdo linear positiva forte da pressdo arterial
pulmonar sistélica estimada e a relagdo E/A do fluxo transmitral do ventriculo esquerdo em
caes com doenca valvar degenerativa cronica de mitral em estagio C.
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Figura 25- Diagrama de dispersdo da correlagdo linear forte do TAPSE e a velocidade da
insuficiéncia mitral em caes com doenca valvar degenerativa cronica de mitral em estagio C.

Apos a correlagdo dentro de cada estagio da DVDCM, os animais foram somados e os
parametros do ventriculo direito de todos os animais do estudo foram correlacionados com os
respectivos parametros do ventriculo esquerdo, obtendo os seguintes resultados:

- em relacdo a ADFVD e a ASFVD:
e Correlagdo linear positiva fraca entre ADFVD e o VDFVE (1=0,4755; p=0,0068).
Demais variaveis do ventriculo esquerdo ndo apresentaram correlagdo linear com

ADFVD.

e Correlagdo linear positiva moderada entre a ASFVD e o VDFVE (r=0,5294;

p=0,0022).

e Correlagao linear positiva fraca entre a ASFVD com a relacio E/A (r=0,3695;

p=0,0407
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Com demais variaveis do VE nao foi obtido correlagdo linear com a ADFVD e a
ASFVD.

- em relagdo ao FAC:

Correlagao linear negativa fraca com o VDFVE (r=-0,3968; p=0,0404), sendo este
parametro do VE o unico que apresentou correlagao linear significativa com o FAC.

- em relagdo a velocidade da IT:

Correlagdo linear positiva moderada com o VDFVE (r=0,5209; p=0,0053).
Correlagdo linear positiva moderada com a onda E do fluxo transmitral (r=0,5358;
p=0,0039).

Correlagdo linear positiva moderada com a relagdo E/A (r=0,5096; p=0,0066) (figura
26).

Correlagdo linear positiva moderada com a relagdo E/Em (r=0,4502; p=0,0184).

Demais varidveis do ventriculo esquerdo ndo apresentaram correlagdo linear
significativa com a velocidade da IT.

- em relagdo ao gradiente de pressdo entre o ADND:

Correlacao linear positiva moderada com o VDFVE (r=0,5517; p=0,0028).
Correlagdo linear positiva moderada com a onda E do fluxo transmitral (r=0,5481;
p=0,0031).

Correlagao linear positiva moderada com a relagdo E/A (1=0,5792; p=0,0015).
Correlagao linear positiva moderada com a relagao E/TRIV (1=0,4173; p=0,0379).
Correlagdo linear positiva moderada com a relagdo E/Em (r=0,5257; p=0,0048).

- em relagcdo a PAPs estimada:

A

Correlagdo linear positiva moderada com o VDFVE (1=0,5728; p=0,0018).
Correlagdo linear positiva moderada com a onda E do fluxo transmitral, (r=0,5721;
p=0,0018).

Correlagao linear positiva moderada com a relagao E/A (r=0,5996; p=0,0009) (figura
27).

Correlagdo linear positiva moderada com a relagdo E/TRIV (r=0,4469; p=0,025).
Correlagdo linear positiva moderada com a relagdo E/Em (r=0,5222; p=0,0052).

onda S do movimento miocardico na sistole do ventriculo direito apresentou

correlacdo positiva moderada com a onda E do movimento miocérdico do ventriculo esquerdo
na didstole (r=0,5496; p=0,003).
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Figura 26- Diagrama de dispersdao da correlagdo da velocidade da insuficiéncia valvar
tricispide e a relacdo E/A do ventriculo esquerdo em cdes com doenga valvar degenerativa
crOnica de mitral.
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Figura 27- Diagrama de dispersdo da correlagdo da pressdo arterial sistdlica pulmonar
estimada e a relacao E/A do fluxo transmitral em caes com doenca valvar degenerativa cronica
de mitral.
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5 DISCUSSAO

Foram avaliados 31 caes com doencga valvar degenerativa cronica de mitral no Servigo

de Cardiologia e Doencgas Respiratorias, do Setor de Pequenos Animais do Hospital
Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. Perante a rotina de atendimentos
do referido setor, no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2016, na qual 115 animais foram
diagnosticados com DVDCM, o total de animais incluidos no estudo ¢ reflexo dos critérios de
inclusdo, pois muitos animais apresentavam doencas concomitantes ou j& estavam em
tratamento, o que poderia influenciar nas analises realizadas. Existiram ainda, animais que
apresentavam a doenga porém sem repercussao hemodinamica (estagio B1).

Foi observado maior prevaléncia de animais em estagio B2 (22/31), e este achado pode
ser justificado pelos animais serem encaminhados para o servico de cardiologia para avaliagao
pré-operatoria, € assim, estagios precoces da DVDCM, sem alteragdes clinicas ainda
perceptiveis pelos tutores, como o B2, sdo diagnosticados causalmente com maior frequéncia.
Ja os pacientes em estagio C, se apresentaram em menor numero (9/31), o que era esperado,
uma vez que a maioria dos caes triados em estagio C ja se encontravam em tratamento e por
1sso nao foram incluidos no estudo. Acredita-se que muitos animais em estagio C ja se
encontravam em tratamento, por consequéncia de estudos prévios que recomendam o
tratamento para estagios mais precoces da doenca, como B2 (ATKINS et al, 2009). Além disso,
por se tratarem de animais idosos, a presen¢a de comorbidades acabou por enquadra-los nos
critérios de exclusao.

Os animais foram divididos em trés faixas etarias: 7 110 anos, 10 1 15 anos € > 15 anos,
pois de acordo com proposto por Epstein et al. (2005), os caes passam a se tornar idosos quando
completam de 75-80% do seu tempo estimado de vida. Como a amostra estudada foi de cdes de
pequeno porte cujo o tempo médio de vida ¢ de 13 a 14 anos, estes entram na faixa de idosos a
partir dos 11 anos de vida, em média. Os animais do estudo apresentaram maior concentracao
na faixa de 10 1 15 anos, sendo este resultado também repetido no estagio B2. Este achado vai
de encontro com os dados de literatura ja publicado sobre a doenga, que costuma ter inicio apos
os 6 anos de vida (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010; PARKER; KILROY-GLYNN,
2012), porém cdes entre 8§ a 11 anos sdo mais acometidos (FOX, 2012, AUPPERLE;
DISATIAN, 2012; MANGKLABRUCKS; SURACHETPONG, 2014). A auséncia de animais
com idade maior ou igual a 15 anos no estagio C, ressalta que animais com quadros congestivos,
tendem a desenvolver consequéncias sist€émicas que reduzem a sua expectativa de vida
(EPSTEIN et al, 2005).

Quando analisados a frequéncia da doenga de acordo com o género, foi observado que
as fémeas foram mais acometidas que machos, principalmente no estdgio B2, apesar dos
machos serem frequentemente relatados com maior predisposicdo ao desenvolvimento da
DVDCM do que fémeas (ATKINS et al, 2009; BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010;
AUPPERLE; DISATIAN, 2012; MANGKLABRUCKS; SURACHETPONG, 2014). A maior
frequéncia de fémeas neste estudo pode ser atribuida a grande procura do Servico de
Cardiologia do Hospital Veterinario para realizacdo de avaliagdes pré-operatérias para
mastectomicas. Sendo assim, a DVDCM ¢ diagnosticada casualmente sem apresentagao clinica,
em animais em estagio B2. Apesar da literatura relatar maior prevaléncia em machos que em
fémeas, a amostra reduzida dos animais em estagio C ndo permitiu que o estudo evidenciasse
esta maior ocorréncia do género (BORGARELLI et al, 2008; TIDHOLM et al, 2015).

Em relacdo as ragas, o poodle e os animais sem raca definida foram mais acometidos
pela DVDCM. Apesar de ser uma doenga com predisposi¢do genética e consequentemente mais
esperada em ragas puras, a miscigenacdo indiscriminada por parte dos tutores, vem
transformando os caes sem raga definida, reconhecidos popularmente no passado como animais
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“mais resistentes”, em animais suscetiveis as doencas de origem genética. Deve-se considerar
que a raca poodle no Brasil tem ampla distribuicdo (BELERENIAN; MUCHA; CAMACHO,
2003), diferente de outros paises, fato que talvez a deixe fora da lista de ragas mais acometidas
em alguns estudos (ATKINS et al, 2009). Ja em relagcdo aos SRD, sua alta ocorréncia, pode ser
atribuida ao perfil so6cio econdmico das comunidades ao entorno do Hospital Veterinario. As
demais ragas mantiveram o padrao esperado na doenga, ou seja, ocorréncia em ragas de pequeno
porte (ATKINS et al, 2009; WOLF et al., 2013; MANGKLABRUCKS; SURACHETPONG,
2014), e provavelmente a amostra reduzida ndo permitiu que nenhuma delas sobressaisse como
mais acometida.

Quando avaliado o peso, observando o coeficiente de variagao notou-se que a amostra
apresentava diversidade em seus resultados. Este achado reflete o fato de terem sido incluidos
animais de diferentes pesos (3 1 20 kg), pois a amostra estudada foi composta de caes de
pequeno a médio porte, sendo estes mais comumente acometidos pela DVDCM
(BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010; MANGKLABRUCKS; SURACHETPONG, 2014).
Parte desta alta variabilidade pode ser atribuida a inclus@o dos caes sem raga definida.

Na avaliacdo dos sinais clinicos, dentre cianose, dispneia, cansaco facil e tosse, esta
ultima foi o principal achado clinico relatado pelos tutores independente do estdgio da DVDCM
(26/31). Destaca-se que a tosse dentre todos ¢ considerada o sinal mais frequente
(BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010; GARNCARZ et al, 2013), e nos casos onde a
congestdo esta presente aparecem outros sinais comuns a ICC como cianose e dispneia
(CHETBOUL et al., 2009). Segundo Ferasin et al (2013), a tosse ndo estd apenas associada a
insuficiéncia cardiaca congestiva em caes com DVDCM, e sim, as alteragdes observadas na
radiografia em relagdo ao aumento do atrio esquerdo, o que reflete a presenca deste achado nos
animais de ambos os grupos do presente estudo.

Nos animais do estagio C, estiveram presentes todos os sinais clinicos esperados em
animais com congestao por ICC, como: tosse, cansaco facil, dispneia e cianose. Ressalta-se que
dois animais em seu histérico ndo foram relatados com cansago facil, contudo este sinal
apresenta carater subjetivo podendo estar presente e, porém, ndo percebido a avaliagao do tutor
(FOX, 1993). A presenca dos demais sinais, era esperado em animais deste estagio, contudo
diferentes estudos referem que na presenca de edema pulmonar, os quadros de dispneia e
taquipneia sdo mais frequentes do que a presenca da tosse (BORGARELLI; HAGGSTROM,
2010; FERASIN et al 2013), fato este que vai em desencontro com os achados do presente
estudo. Acredita-se que isto possa estar relacionado ao “n” amostral ou que de fato o aumento
atrial esquerdo nunca deixe de contribuir para a manifestagao clinica com a tosse.

Na avaliac¢ao do exame fisico, em relagdo a frequéncia cardiaca foi observado diferenca
significativa entre o controle € os animais acometidos com DVDCM. Este achado era esperado
por conta da estimulagdo ao sistema nervoso simpatico e ativagdo SRAA (OYAMA; LEVY,
2009; OYAMA, 2009), além da diminuigdo da estimulacao parassimpatica que reduz os efeitos
inibitdrios no no sinusal (MORALIS, 2005). Observou-se também tendéncia da FC dos animais
do estagio C em apresentar valores superiores quando comparados com o estagio B2, apesar de
ndo ter sido comprovado estatisticamente. Acredita-se que este achado esteja relacionado ao
fato de estagios mais avancados da doenca desencadearem maior ativagdo dos mecanismos
neuro-humorais que resultam em ativagdo simpdtica, representado no presente estudo por
valores de FC mais elevados no estagio C quando comparados aos demais grupos
(HAGGSTROM et al, 1997).

Quando analisada a frequéncia respiratoria em cdes com DVDCM, foi notado em
animais do estagio C, valores maiores do que os apresentados no grupo de estagio B2. Este
resultado reflete o que ¢ esperado em quadros congestivos, uma vez que o aumento deste
parametro ocorre como tentativa de aumentar a oxigenagao que ¢ comprometida em quadros de
edema pulmonar (GUYTON; LINDSEY, 1959; SCHOBER et al, 2010).
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Sabe-se que a frequéncia respiratéria e o padrao respiratdrio sdo bem conhecidos na
identificacdo de ICC e a FR estd intimamente correlacionada com o edema pulmonar
(GUYTON; LINDSEY, 1959). Na medicina veterinaria em estudo conduzido por Schober et al
(2010) a frequéncia respiratdéria se mostrou mais sensivel a diversas variaveis
ecodopplercardiograficas e obteve um valor de corte de 41 mm para a deteccdo de ICC com
alta precisado (sensibilidade e especificidade entre 92 e 100%).

Apesar da diferenca dos resultados apresentados entre os estagios B2 e C, quando a
frequéncia respiratoria dos animais destes estagios foi comparada ao grupo controle, um achado
interessante e curioso foi observado. Animais do estagio B2 possuiam média da FR menor
significativamente que o grupo controle e os animais do estagio C apresentavam média de
comportamento semelhante ao GC. Uma possivel justificativa para este curioso achado, onde
animais higidos apresentaram FR maior ou igual a animais doentes, esta no fato de que o grupo
controle foi composto por animais jovens (idade entre 2 a 5 anos), da raga beagle que mesmo
com a devida aclimatacdo poderiam apresentar como resposta a manipulacdo quadros de
agitacdo que se refletiu em aumento da FR. Esta justificativa poderia suscitar o questionamento
de porque esta agitagdo nao haveria se refletido também na FC? A resposta pode ser encontrada
ao se analisar a média da FC do proprio grupo controle na qual percebe-se que esta média esta
dentro do esperado quando comparada a estudo de FC com beagles em contengao fisica e ndo
em repouso de fato (HANTON; RABEMAMPIANINA, 2006).

A pressao arterial ndo apresentou diferenga significativa entre os estagios B2 e C, como
também nao foi diferente entre estes estagios e o grupo controle. Mais uma vez, obteve-se
resultado esperado considerando que em animais com repercussao hemodinamica por doenga
cardiaca, como a DVDCM (estagio B2) ou em animais ja em evolugao para ICC (estagio C) a
ativacdo dos mecanismos compensatorios neuro-humorais diante da redugao do débito cardiaco
faca com que a pressio arterial se mantenha em valores dentro da normalidade (HAGGSTROM
et al, 1997). A hipotensao sera encontrada apenas caso: 1) haja efeito de firmacos que possam
reduzir a pressdo arterial; 2) haja presenc¢a de arritmias; ou 3) o animal se encontre em evolugao
da doenga cardiaca, ndo conseguindo manter o débito cardiaco (HAGGSTROM, 2010). Estas
situacdes ndo se enquadram no presente estudo, pois nenhum dos animais estavam sob efeito
de medicacdes hipotensoras, nem apresentando arritmias, exceto as que sdo consideradas
fisioldgicas para a espécie e estavam com o primeiro diagndstico da DVDCM, ndo havendo
tempo de evolucao suficiente para apresentar sinais de baixo débito cardiaco como em estagios
mais avangados.

O eletrocardiograma foi utilizado no estudo como critério de exclusdo, pois a presenca
de arritmias poderia influenciar na analise ecodopplercardiografica. Embora tenha sido
encontrado sobrecarga de camaras em 3 animais do estudo em estagio C, este exame ndo ¢
sensivel para avaliar e confirmar aumentos atriais e ventriculares (TILLEY, 1992).

Como critério para inclusao no estudo os animais deveriam apresentar a degeneracao da
valva mitral associado ao aumento atrial esquerdo na presencga ou auséncia de congestdo. Este
critério teve como objetivo triar 0os animais que apresentavam repercussao hemodinamica da
DVDCM e assim, ja poderiam de alguma forma, também apresentar repercussao na fun¢do do
ventriculo direito.

Os maiores valores de AE observados em estagio C quando comparados a B2, estd
associado ao processo de evolugao da DVDCM. O AE sofre sobrecarga volumétrica em fungao
da insuficiéncia valvar associada a progressiva fibrose mitral, como também da ativa¢do dos
mecanismos neuro-humorais diante da queda do débito cardiaco (SARGENT et al, 2014).
Quando comparados o GC e o estagio B2, foi percebido médias maiores no estdgio B2, mas a
diferenca ndo foi comprovada estatisticamente, € neste caso particularmente pode estar
associado a variabilidade do peso e porte dos animais do estagio B2, que faz com que as
medidas de cadmaras cardiacas sejam também variadas (BOON, 2011).
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A relacdo AE/Ao se comportou de forma semelhante ao AE, ou seja, quanto mais
avangado o estagio da doenca maior a média, entretanto a diferenca entre médias s6 foi
comprovada entre o GC e os estagios da DVDCM (B2 e C). Esta relagdo ¢ um indice utilizado
para minimizar o erro determinado pela variagao de peso e porte dos animais, reforcando o
parametro de aumento do AE como indicador de evolu¢io da DVDCM, parametro este ja
determinado com forte valor preditivo na ocorréncia de ICC (SCHOBER et al, 2010) e na
expectativa de vida do paciente (BORGARELLI et al, 2008).

As medidas de parede do VE (PLVE e SIV) em sistole e diastole, se comportaram de
forma semelhante entre os grupos, o que seria esperado, pois dificilmente ocorre mudanga em
ambas a ndo ser em casos mais avangados de remodelamento do miocardio (PONTES; LEAES,
2004), além de também sofrer influéncia pelo peso e porte do animal (BOON, 2011).

Os diametros internos do VE em diastole e sistole, como também os volumes finais em
diastole e sistole, ndo devem ser avaliados isoladamente pelo mesmo motivo de influéncia do
peso e porte dos animais. Entretanto, os resultados apresentados nao podem ser ignorados pelo
comportamento tdo bem enquadrados na evolugdo da doenga. Como as fracdes de ejecdo e
encurtamento consistem exatamente da relagdo entre estes, a andlise global destes parametros
foi preferida.

No estagio B2, percebe-se que o ventriculo esquerdo apresenta médias de diametros
internos e volumes menores quando comparadas ao grupo controle, sugerindo que mesmo sob
influéncia da variabilidade do peso o estado hiperdindmico compensatorio caracteristico desta
fase da doenga pode ser evidenciado. Este fato pode ser confirmado no momento em que se
analisa as fra¢des de encurtamento e eje¢ao, indicando que o miocardio diante dos estimulos de
compensagdo encontra-se em incremento de sua funcdo sistolica (CHETBOUL; TISSIER,
2012).

Continuando a andlise do estagio B2 para o C, o que pode parecer “retorno” a
normalidade, em fung¢do dos valores semelhantes ao GC, na verdade deve ser interpretado como
sobrecarga volumétrica do VE, caracteristico desta fase (PONTES; LEAES, 2004). Os
resultados apresentam o VE com didmetros e volumes maiores, sugerindo que a camara esta
sendo exposta a congestdo, entretanto, o grau de excessivo estiramento das fibras miocardicas
pelo aumento da pré-carga nao esta sendo traduzido em aumento da fung¢ao sistélica, fazendo
com que o volume e o diametro ao final da sistole também estejam aumentados.

Na funcao diastolica do VE, o maior pico da onda E observado no estigio C em
comparag¢do ao estagio B2 e ao grupo controle, traduz a maior velocidade do fluxo transmitral
na fase de enchimento rapido na diastole ventricular neste estagio. A interpretagao deste achado
envolve causa multifatorial, como aumento da pressdo atrial esquerda e consequente aumento
da pré-carga, alteragao do relaxamento e da pressdo sistolica do VE, maior sucgdo ventricular,
frequéncia cardiaca e fungdo atrial (CHOONG, et al, 1988). Como ja citado anteriormente,
entende-se que a andlise dos parametros dos animais em estdgio C demonstre que esteja
ocorrendo a evolucao da doenga, com exposicao a sobrecarga volumétrica ja influenciando na
resposta sistolica sem, entretanto, caracterizar disfuncdo (OMMEN et al, 2000; SCHOBER et
al, 2010; KIM; PARK, 2015; TOALDO et al, 2016). Contudo, a velocidade da onda E
transmitral como parametro de aumento de pressao do AE ¢ limitante, pois reflete apenas a
diferenca de pressdo entre o AE e o VE, e a onda E sozinha nio ¢ informacao suficiente para
concluir que a pressao do AE esteja elevada (OMMEN et al, 2000).

A tendéncia de aumento do pico da velocidade da onda A observado do GC para o
estagio B2 e deste para o estagio C, considerando ser a velocidade do fluxo determinada pela
contragdo atrial, pode ser interpretada como o aumento da pressao intra-atrial gerando contragao
atrial mais potente desta camara. Entretanto, apesar de maior no estagio C quando comparado
ao B2, esta diferenca ndo foi comprovada. Pode-se inferir que, apesar de pressdes intra-atriais
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maiores no estdgio C, o AE possivelmente demonstra sinais de disfungdo sistdlica (KIM;
PARK, 2015).

A relagdo E/A do fluxo transmitral proximo a um no estagio B2, teve na sua composi¢ao
a influéncia principalmente do aumento da onda A, por motivos ja discutidos anteriormente.
Entretanto, ndo se pode descartar que neste estagio O aumento da Pressdo atrlal, 0Ocasionando maior
diferenca de pressdo entre camaras, poderia iniciar um aumento da onda E, mas este aumento ndo
acontece por inicio de déficit de relaxamento ventricular (SCHOBER et al, 2010; KIM; PARK,
2015; TOALDO et al, 2016). No estagio C, o aumento da relacido E/A que poderia ser
interpretada como uma relagdo normal pode ser enquadrado em classificagdo descrita como -
pseudonormal” (OMMEN et al, 2000; KIM; PARK, 2015). Na particdo de seus componentes
percebe-se que este aumento se deveu principalmente ao aumento da onda E, traduzindo maior
diferenca de pressdo entre VE e AE pelo aumento da pressdo intra-atrial, agora de fato muito
aumentada. Neste momento, entende-se que esta congestdo atrial ndo se reflete em contragao
mais efetiva desta camara por provavelmente estar entrando em disfungdo sistolica
(WHALLEY et al, 2002).

O maior TDE no estagio C em relagao ao B2 se manteve dentro dos valores de referéncia
(BOON, 2011), e a diferenca entre eles ndo foi comprovada. Altas diferencas pressoricas entre
o AE e VE, determinadas pelo processo congestivo, influenciardo no aumento da onda E,
entretanto, o tempo de desaceleracdo desta onda por mais alto que seja o seu pico estard dentro
de valores normais por influéncia da gradativa perda da funcao sistolica, determinando volumes
sistolicos finais cada vez maiores (OYAMA et al, 2004).

A menor onda Em no estagio B2 e C em relagdo ao GC, se traduz na disfungao diastolica,
na qual o movimento do miocardio diminui, seja pelo padrdo de relaxamento alterado no estagio
B2 ou pelo padrao pseudonormal” no estagio C, ambos percebidos no fluxo transmitral
(SHOBER et al, 2010).

O aumento significativo apresentado na relacdo E/Em do GC para o estagio B2 e deste
para o estagio C, confirma a evolugdo da disfun¢do diastdlica. No estagio B2, percebe-se que o
aumento da relacdo se deve principalmente a reducao do movimento do miocardio durante a
fase de enchimento da didstole ventricular, ratificando a j& discutida redu¢@o do relaxamento
em func¢do do estado hiperdinamico. Quando analisada a relagdo E/Em no estagio C, percebe-
se que o aumento da relagcdo se deve ao expressivo aumento da onda E do fluxo transmitral,
ratificando o ja discutido estado congestivo, ou seja, o significativo aumento de pré-carga, sem,
no entanto, repercutir em movimenta¢ao miocardica na fase de enchimento. A combinagao de
uma onda E alta e uma onda Em diminuida, indica pressao diastolica elevada do VE e € expressa
como uma relacdo E/Em aumentada (OYAMA et al, 2004).

O TRIV foi avaliado apenas nos animais que apresentavam a DVDCM, esta variavel
também ¢ influenciada por diversos fatores, incluindo pré-carga, pds-carga, frequéncia cardiaca
e idade (MYRENG; OTTO, 1990). Esta variavel sendo avaliada de forma isolada ndo
apresentou diferenca entre grupos, mas no estagio C mostrou tendéncia a diminui¢ao. Quando
relacionado com a onda E transmitral (E/TRIV) foi visto valor maior da relagdo nos animais
em estagio C, em funcdo da associacdo do aumento da onda E com reducdo do TRIV. Este
achado pode ser explicado pela reducao do tempo de relaxamento isovolumétrico em fungdo da
alta diferenga de pressao entre o AE e o VE, caracterizando o estado congestivo (APPLETON;
HATLE; POPP, 1988; SCHOBER et al, 2010).

A DVDCM por aumento da pressdo pos-capilar pulmonar pode trazer repercussoes
hemodinamicas no leito arterial pulmonar e consequentemente no ventriculo direito
(DELGADO et al, 2005). Nenhum dos animais do estudo apresentou degeneracdo valvar
tricuspidea, que caracterizasse associacao da doenca esquerda e direita, portanto os achados
ecodopplercardiograficos do VD foram relacionados a repercussdao da doenga esquerda.
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Na avalia¢do das variaveis ecodopplercardiograficas do ventriculo direito, a diminui¢ao
da velocidade méaxima e do gradiente de pressao da artéria pulmonar nos estagios B2 ¢ C em
relagdo ao GC, sugerem que ja exista resisténcia contra a dindmica de eje¢do do ventriculo
direito para a artéria pulmonar pela elevacao da pressao pos-capilar mesmo em estagios menos
avancados da DVDCM, na auséncia de hipertensao pulmonar efetiva (DELGADO et al, 2005;
KELLIHAN; STEPIEN, 2012).

A maior PAPs estimada no estagio C em relagdo ao estagio 82, ocorreu, pois com a
evolugdo do processo congestivo ha aumento da pressao pos-capilar, que de forma progressiva
desenvolve o remodelamento do leito capilar arterial pulmonar e na presenga do edema
pulmonar leva a aumento da resisténcia arterial pulmonar e aumento da pressao pré-capilar
(DELL’ITALIA, 2012). O célculo da PAPs estimada envolve a velocidade de IT adicionada,
de forma indexada, a congestao presente no AD (BOON, 2011). Por este motivo, quando a
velocidade da IT e o gradiente de pressio ADND foram avaliados isoladamente, o
comportamento semelhante encontrado se deu pela falta do fator de congestao do AD.

Estes parametros de fluxo do VD (PAPs, IT, GrP ADND) foram correlacionados com
os parametros analisados do VE e no estidgio 82, e a tendéncia a forte correlacdo positiva
encontrada entre a PAPs e a velocidade da regurgitacdo mitral e seu gradiente pressorico sugere
que quanto maior a insuficiéncia valvar mitral, maior o remodelamento do AE e
consequentemente, maior o aumento da pressdo intra-atrial, que se traduz em aumento da
pressao pos-capilar (TIDHOLM et ai, 2015). O estagio 82, se caracteriza como uma fase sem a
presenga de edema pulmonar, entretanto em muitas situagdes a alta velocidade do jato
regurgitante faz com que o refluxo atinja areas altas do AE, na entrada das veias pulmonares, o
que pode acarretar a manifestacdo de sinais congestivos, € com isso acredita-se que nessas
condigdes ja comece a sobrecarregar o ventriculo e o atrio direito precocemente (GORDON;
SAUNDERS; WESSELOWSKI, 2017).

Ja no estagio C, a correlagdo positiva forte entre PAPs, IT e GrP e a relacao E/ A do
fluxo transmitral, que ¢ um indicador de disfun¢do diastélica por aumento de pré-carga, reforca
o entendimento de que animais em quadro congestivo estabelecido j4 em evolucao para edema
pulmonar, desenvolvam a hipertensdo pulmonar secundéaria ao aumento da pressdo venosa
pos-capilar e da resisténcia vascular pulmonar. Esta HAP secundaria se reflete dentro do VD
sob forma de refluxo tricuspideo (SCHOBER et ai, 2010).

Na correlagdo dos animais com DVDCM independente do estagio da doenga, a
correlacdo positiva moderada da velocidade de IT, do GrP AD/VD e da PAPs com o VDFVE
sugere que quanto maior a sobrecarga volumétrica do VE, ou seja, a pressao de enchimento do
VE, maior ¢ a regurgitacao tricuspidea e consequentemente maior ¢ a PAPs estimada (MEYER;
SPILIMBERGO, 2015). Além disso, a correlacdo moderada positiva destes mesmos parametros
de VD correlacionados com os pardmetros de funcdo diastolica do VE (velocidade da onda E,
relagdo E/ A, relagdo E/TRIV e a relagdo E/Em) sugere que quanto maior a pressao em AE,
com diminui¢do fungdo sistolica desta cadmara e progressdo do edema pulmonar, associado a
disfungdo diastolica do VE, contribua para o aumento da regurgitacao tricuspidea e
consequentemente aumento da PAPs estimada (FAGGIANO et al, 2007).

A semelhanga entre as médias do TAPSE entre os grupos provavelmente ocorreu, pois
o TAPSE ¢ um dos métodos de avaliacdo da fungdo sistélica do VD que considera o movimento
do anel valvar trictispideo em dire¢dao ao apice desta camara. Sendo assim, este método pode
refletir apenas a funcdo das fibras longitudinais do VD, ndo evidenciando a real situagdo da
funcdo sistolica (ALSOOS; KHADDAM, 2015).

Entretanto, quando este parametro (TAPSE) foi correlacionado no estigio C da
DVDCM com a velocidade da IM e com o seu GrP, a correlagdo negativa forte encontrada
reforga a hipdtese deste trabalho, pois quando ha uma maior insuficiéncia valvar mitral, com
consequente aumento da pressdao venosa pulmonar, levando a remodelamento dos vasos e
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aumento da resisténcia vascular pulmonar, comega a ocorrer sobrecarga ventricular direita
secundaria e este achado indica que quanto mais ¢ observado aumento da velocidade da
regurgitacdo pela valvula mitral, menor ¢ o TAPSE (ALOIA et al, 2016).

A semelhanga entre as médias da onda Sm entre os grupos, também pode ser explicada
por se tratar de um método que avalia de forma pontual o miocardio, assumindo que um tnico
segmento representa a fungdo global do VD. Considerando, a a¢do da interdependéncia
ventricular, a fungdo sistdlica mesmo que alterada pode estar normal neste parametro pela
participagdo da funcao sistolica do VE (KOSSAIFY, 2015; ALSOOS; KHADDAM, 2015;
LANG et al., 2015).

A correlagao positiva moderada encontrada entre a onda Sm do VD com a onda Em e a
onda Am do VE nos animais do estidgio B2, pode ser explicada pois ambos representam o
movimento do miocardio, e quando ocorre a disfun¢do diastolica do VE com diminui¢do da
onda Em e Am, reflete na fung¢ao sistdlica do VD diminuindo a onda Sm. Esta correlacao ja foi
observada entre a onda Sm e a onda Em ¢ Am do VD (SERRES et al, 2006; TOALDO et al,
2016), porém ndo entre a funcdo diastolica do VE com a fungao sistolica do VD na DVDCM.

O padrao de correlacdo encontrado entre a onda Sm do VD e as ondas do doppler
tecidual do VE ndo foi observado no estagio C, o que pode ser explicado pelo fato desta
correlagdo nao ser fortemente linear associado ao pequeno “n’” amostral do estagio C. Ja quando
considerados todos os animais do estudo independente do estdgio da DVDCM, volta a ser
encontrado a correlagdo moderada apenas com a onda Em do VE, refor¢ando que o menor
movimento do miocardio do VE no momento do enchimento rapido estd associado ao menor
movimento sistdlico do miocéardio do VD.

A semelhanca entre as médias da ADFVD e ASFVD entre os grupos, ndo permitiu a
visualiza¢ao do aumento desta camara. Porém, quando os dados foram aplicados na formula do
FAC, o maior FAC no GC em relagdo aos estagios da DVDCM sugere que com a doenga e sua
progressao ocorra perda da fungdo sistolica do VD. Este método de anélise traz informacao
global da fungao sistdlica do VD e nos animais em estagio C embora ndo tenha sido observado
diferenca estatistica para o estagio B2 mostrou uma tendéncia a redug¢ao do FAC.

A correlagdo positiva embora fraca teve alta significancia (p=0,0068) entre a ADFVD
com o VDFVE, quando considerados todos os animais do estudo. Este achado sugere que o
aumento da area do VD na didstole esta associado ao aumento do volume do VE também na
diastole e este evento pode ser explicado pelo aumento da pressao diastolica final do ventriculo
direito em resposta a sobrecarga volumétrica do ventriculo esquerdo e a todo processo de
aumento de pré-carga e congestivo ja discutido na doenga (OYAMA et al, 2004; MEYER;
SPILIMBERGO, 2015; AMANO et al, 2017). A ASFVD também se correlacionou com o
VDFVE, refor¢ando o entendimento de que diante da sobrecarga volumétrica do VE e do
processo congestivo em evolucdo, o VD além de sofrer por esta sobrecarga inicia o declinio em
sua curva de resposta sistolica diante do aumento de pré-carga.

A correlagdo negativa forte entre o FAC e a onda E do fluxo transmitral, assim como
entre 0 FAC e a relagao E/A no estdgio C, vai de encontro mais uma vez com a hipotese do
trabalho, pois esses animais estavam apresentando pela primeira vez edema pulmonar e a
sobrecarga volumétrica, com consequente aumento da pressao venosa pulmonar e aumento da
resisténcia vascular pulmonar, acarretou em uma tendéncia a diminui¢do da fungao sistolica do
VD (AMANO et al, 2017).

Resumidamente, o presente estudo contribui, ainda de forma embriondria em funcao de
sua limitacdo amostral, para o inicio da compreensao das alteracdes da fun¢do do ventriculo
direito diante da evolugdo da DVDCM. Muito se preocupa com valores de referéncia
acusatorios da presenca da hipertensao arterial pulmonar, entretanto percebe-se que alteracdes
da funcao sistdlica do VD e a sua sobrecarga podem ocorrer antes que a PAPs esteja de fato
elevada. Pode-se inferir que indices de disfuncdo sistolica e diastdlica do VE, diretamente
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ligados a sobrecarga volumétrica desencadeada pela DVDCM, demonstrem que estas alteracdes
estejam associadas, ora fortemente, ora de forma menos expressiva a alteragdes do VD.
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6 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir que:

)

2)

3)

4)

S)

6)

7)
8)

9)

10)

11)

O estadiamento da doenca valvar degenerativa cronica de mitral (DVDCM) ¢ uma
importante ferramenta clinica que agrupa pacientes em estagios diferentes de
evolucdo da doenga, facilitando o entendimento de sua fisiopatogenia.

A DVDCM ¢ uma doenca de maior ocorréncia em animais idosos, mas sua evolugao
¢ variada dentro de faixas etérias a partir dos sete anos de vida.

O estagio B2 da DVDCM ¢ um estagio subclinico em relacdo a insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), entretanto a tosse esta presente em fungdo do aumento
atrial esquerdo antes da ocorréncia do edema pulmonar.

O estagio C da DVDCM ¢ um estagio clinico, com sinais da ICC como tosse,
cansaco facil, dispneia em repouso e cianose.

O exame fisico de animais portadores de DVDCM tem como achados com a
evolucdo da doenga, o aumento gradativo da frequéncia cardiaca, aumento da
frequéncia respiratoria, com pressao arterial estavel.

Ao exame ecodopplercardiografico a evolugdo da DVDCM do estdgio subclinico
para a ICC, se caracteriza por: progressao da regurgitagdo mitral, progressdo da
sobrecarga volumétrica de atrio e ventriculo esquerdos, progressdao da disfuncao
diastolica e aumento inicial com posterior tendéncia a diminuicdo da fungdo
sistolica.

A DVDCM em estagio subclinico da ICC (B2) induz ao alentecimento do fluxo
sanguineo de saida do ventriculo direito com reducao do gradiente pressorico.

A DVDCM em estagio subclinico da ICC (B2) induz ao refluxo tricuspideo com
piora gradativa com a evolucao da doenca.

A evolugdo da DVDCM determina aumento da pressao arterial pulmonar sistélica
estimada sem necessariamente alcancar valores maiores que a referéncia da
normalidade.

A evolucdo da DVDCM esta associada com a alteracao dos indices de funcao
sistolica do ventriculo direito tendo como fatores determinantes principalmente a
sobrecarga volumétrica e a disfuncao diastdlica.

O Fractional Area Change (FAC) ¢ o indice de fungéo sistolica do ventriculo
direito precocemente alterado no estagio subclinico da ICC causada pela DVDCM.
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