o

UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria
Programa de Pés-Graduagcdo em Saude Animal

AVALIACAO DE PARAMETROS PERFUSIONAIS NAS
DIFERENTES CLASSES DE INSUFICIENCIA CARDIACA EM
CAES

FELIPE BORGES SOARES

DISSERTACAO DE MESTRADO
EM SAUDE ANIMAL

BRASILIA/DF
FEVEREIRO/2015



=

UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria
Programa de Pds-Graduacédo em Saude Animal

AVALIACAO DE PARAMETROS PERFUSIONAIS NAS DIFERENTES CLASSES DE
INSUFICIENCIA CARDIACA EM CAES

FELIPE BORGES SOARES

ORIENTADORA: GLAUCIA BUENO PEREIRA NETO

PUBLICACAO: 106/D15

DISSERTACAO DE MESTRADO EM SAUDE ANIMAL
AREA DE CONCENTRAGCAO: CLINICA MEDICA E CIRURGIA ANMAL
LINHA DE PESQUISA: METODOS DE DIAGNOSTICO E TRATAMETO DE
AFECCOES DOS ANIMAIS DOMESTICOS E SILVESTRES

BRASILIA/DF
FEVEREIRO/2015



UNIVERSIDADE DE BRASILIA

AVALIACAQ DE PARAMETROS PERFUSIONAIS NAS DIFERENTES CLASSES DE
INSUFICIENCIA CARDIACA EM CAES

FELIPE BORGES SOARES

DISSERTACAO DE MESTRADO
SUBMETIDA AO PROGRAMA DE POS-
GRADUACAO EM SAUDE ANIMAL,
COMO PARTE DOS REQUISITOS
NECESSARIOS A OBTENQAO DO GRAU
DE MESTRE EM SAUDE ANIMAL.

APROVADA POR:

@‘@J lé:?! ]

GLAUCIA BUENO PQREIRA NETO, Professora Doutora (FAV/UnB). Orientadora

/A

JAIR DUARTE DA COS/T Al UNIOR Professor Doutor (FAV/UnB)

%@W

L/
FERNANDA GOMES VELASQUE GAMA, Professora Doutora (UPIS)

BRASILIA/DF, 09 DE FEVEREIRO DE 2015

iii



REFERENCIA BIBLIOGRAFICA E CATALOGACAO

SOARES, F. B.Avaliacdo de parametros perfusionais nas diferentexlasses de

insuficiéncia cardiaca em caesBrasilia: Faculdade de Agronomia e Medicina Vetin,

Universidade de Brasilia, 2015, 36pssertacdo de Mestrado.

Documento formal, autorizando reproducgéo
desta dissertacdo de mestrado para empréstimo
ou comercializacdo, exclusivamente para fins
académicos, foi passado pelo autor a
Universidade de Brasilia e acha-se arquivado
na Secretaria do Programa. O autor reserva
para si 0s outros direitos autorais, de
publicacdo. Nenhuma parte desta dissertacao
de mestrado pode ser reproduzida sem a
autorizacéo por escrito do autor. CitagOes sdo

estimuladas, desde que citada a fonte.

Soares, Felipe Borges

caegFelipe Borges Soares

Brasilia, 2015. 3. :il.

Medicina Veterinéaria, 2015.

Orientacé@o de Glaucia Bueno Pereira Neto

Avaliacdo de paradmetros perfusionais nas diferecl&sses de insuficiéncia cardiaca |em

Dissertacdo de Mestrado (M) — Universidade de Ba#saculdade de Agronomia

1. Canino. 2. Insuficiéncia Cardiaca. 3. Perfusé
4. Hiperlactatemia. I. SOARES, F.B. Il. Titulo

10.




AGRADECIMENTOS

A Deus, por sempre ter me apoiado na minha camanhad

A minha esposa, que mesmo longe sempre estevenfgresa todos 0os momentos da minha
vida desde que nos conhecemos.

A minha familia, por ter me educado valorizandaandeza de caréater e a educacio mais do
que tudo.

A minha orientadora, Profa Dra. Glaucia Bueno Paréeto, por ter acredito em meu
potencial, mesmo antes de me conhecer.

Ao Dr. Rodrigo Cardoso Rabelo, por toda a orierdagapoio na conducéo deste trabalho.

A equipe do Hospital Veterinario de Pequenos Arsnda Universidade de Brasilia, pela
ajuda na conducao deste experimento.

A equipe do Batalhdo de Policia do Exército de Beagpor possibilitar a realizacéo desta

importante etapa da minha vida.



Lista de
Lista de
Lista de

SUMARIO

=10 =AY/ L= LT | = TR
=1 1] F= K- TR
L1101 T SR

INfOrmactes adiCIONAIS. ............euvuuiiiimcccme et s e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeannnnnes

Resumo
Abstract

L. INETOTUGEO. ...ttt e e e e e e e e et r e e e e e e e e e e e e e e e e

2. MALEIIAIS € IMEBTOUOS. .. ceuee et e e e e e et e e e et e e et e e e e e e e e e e e eme e e eenaeenaae

2.1 Animais € grupos eXPerimentaiS..........oeeeiiiiiiieiiiiiiiiiiaae e e e e e eeeeeeeeaaens

22D

iagnostico da doenca valvar e estadian@ginsuficiéncia cardiaca............

2.3 Avaliacao dos parametros clinicos e laiooias. .................evvceiiiiiieeieeeeeeenne.

2.4 ANAlISE S A SHICA. .cn et

I B (ST U] =T [0 LR

31C
3.2P

aracteristicas da populacao SOb eStUdO.........ccevviiiiiiiiieeeeiiiieeeeeeeeee,
arametros de exame fisico, perfusionBEEatolOgICOS........uuvvvieeeeieeeeeeeneee,

i B [l D 11 Y- o PR

D CONCIUSAD. ..t e e e e e e e e

B. CONTIITO B INLEIESSES. .. ceeee e et e e e e e e e e e e e e e e eeaeenaeen

7. Agrad

B M BN .. ettt e et et ——————————————

e R (oY (=] (2] [T TR

Pagina

Vi

viii

11
14
20
20
20
20
25
26

Vi



ACC
AE
AHA
Ao
ATP
bpm
CEUA
CO;
DCVM
DP
g/dL
IC

ICC
IECA
HQ
ISACHC
kg
mn?
mmHg
mmol/L
mrm
PAS
PPT
SRAA
SveQ
SvO,
ML

°C
ATcp
ATpa

LISTA DE ABREVIATURAS

American College of Cardiology

Atrio esquerdo

American Heart Association

Aorta

Adenosina trifosfato

Batimentos por minuto

Comiss&o de Etica no Uso Animal

Di6xido de carbono

Doenca Cronica da Valva Mitral

Desvio-padrao

Gramas por decilitro

Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Inibidor da enzima conversora de angiotensina
Intervalo interquartil

International Small Animal Cardiac Health Council
Quilograma

Milimetros cubicos

Milimetros de mercurio

Milimol por litro

Movimentos respiratérios por minuto

Pressao arterial sistémica sistdlica

Proteina plasmética total

Sistema renina, angiotensina, aldosterona
Saturagao venosa central de oxigénio

Saturacao venosa mista de oxigénio

Microlitro

Graus Celsius

Gradiente entre as temperaturas central e pegaféric
Gradiente entre as temperaturas periférica e amebien

vii



LISTA DE TABELAS

Pagina

Tabela 1. Aspectos relativos a sexo, idade, pesa;@ dos cées pertencentes aos
diferentes grupos eXPeriMENTAIS............ueecccreereeeeeeiriieiirsas e e e e eeeeaeereeeeeeeeaeeeeees 10

Tabela 2. Distribuicdo das medicacdes administraotess animais dos diferentes
OrUPOS EXPEIMENTAIS. ....eeuvitittiiies s e eeeeteabba e s s e e e e e e eeaaeeeeeeessnnnnneeeesssnennnnns 11

Tabela 3. Descricdo do grau dos sopros apresenfsdos animais nos diferentes
OrUPOS EXPEIMENTAIS. .. ..evvveerueeeie s s s e eeeeseeeaan s e s s eeeeeeaeaaeeessesssnnnnneeeessnsssnnnns 12

Tabela 4. Parametros de exame fisico, perfusianfiematologicos nos diferentes
OrUPOS EXPEIMENTAIS. .. ...vvvirieueeiee s mmmmmm e eeeeeseeana s s s eeaeeeaeaaeeeseesseennnneesesssssnnnnns 14

viii



LISTA DE FIGURAS

Pagina

Figura 1. Organograma de sele¢éo de cdes com DCGMipclusdo no estudo, com
respectivas causas de eXCIUSAO0..........ccceeemeeiii e e 9

Figura 2. Gréaficdox-plot rgoresentando os niveis de lactato (mmol/L) nos elifiers
OrUPOS EXPEITMENTAIS. ....vuueitiiiiee e ettt s e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeseesbnnnnnsssssnnnneeeas 13



INFORMACOES ADICIONAIS

A presente dissertacdo encontra-se formatada segasmdormas de submissédo de
artigos para publicacéo no perioditioe Veterinary Journaklassificado como B1 no sistema
Qualis/CAPES.



Avaliacdo de parametros perfusionais nas diferentedasses de insuficiéncia cardiaca em
caes

F.B. Soare®,G.B. Peréra-Netd, R.C. Rabeld

2 Hospital Veterinario da Faculdade de Agronomia aiklea Veterinaria, Universidade de
Brasilia, Av. L4 Norte, Setor de Clubes Norte, Campniversitario Darcy Ribeiro, Brasilia,
DF 70910-900, Brasil.

*Intensivet Veterinary Consulting, Brasilia, DF 7@8BL0, Brasil.

*Autor para correspondéncia. Tel.: 55 61 82545352
Endereco de e-mailbsborges@hotmail.coifiB. Soares).




Resumo

O objetivo do estudo foi aliar os parametros perfusionais de cdes com ménéia
cardiaca decorrente da doencga crénica da valvalmiisando determinar se h4 alteracdes
que sigam um padrdo de acordo com a evolucdo dgiesta doenca e desenvolvimento da
insuficiéncia cardiaca,egundo o sistema de estadiamento modificadérmarican Heart
Associatione doAmerican College of CardiologdAHA/ACC). Adotou-se a hipotese de que
caes com insuficiéncia cardiaca podem apresemapéifusao tecidual oculta detectavel por
meio de parametros clinicos e laboratoriais. Fareerutados 146 animais e apds ajuste para
os critérios de exclusao, foram selecionados dassificados no estagio B2 (média * desvio-
padréo, idade 11,29 + 1,79 anos; peso 11,84 tkg2h=7) e no estagio C (média + desvio-
padrdo, idade 13,50 + 1,84 anos; peso 6,00 + 3g02k10) de insuficiéncia cardiaca de
acordo com AHA/ACC. Seis cédes que ndo apresenta@WM foram avaliados e
compuseram o grupo Controle (média + desvio-paddaale 9 + 2 anos; peso 7,62 + 2,32
kg). Dentre os parametros avaliados, o lactatceépresentou valores mais elevados no
Estagio C (mediana, intervalo interquartil; 3,7(3084,02 mmol/L) quando comparados aos
grupos Controle (mediana, intervalo interquarti8®@ 2,55-3,35 mmol/L) K = 0,024) e
Estagio B2 (mediana, intervalo interquartil; 2,ZM0-3,80 mmol/L) P = 0,045).0 gradiente
de temperatura centro-periférico também apresemtoa tendéncia importante do ponto de
vista clinico, sendo maior no grupo Estagio B2 mueEstagio C, apesar de ndo gerar
diferenga estatisticamente significativa. Conckii-gue cdes em insuficiéncia cardiaca
decorrente de DCVM podem apresentar hipoperfusddua oculta no Estagio C, constatada
pela hiperlactatemia. A insuficiéncia cardiaca demeconsiderada no diagndstico diferencial
de hiperlactatemia em pacientes com DCVM.
Palavras-chave: Canino; Choque oculto; Hiperlastate Insuficiéncia Cardiacd;actato;

Perfusao.



Abstract

The objective of the study was to evaluate theysesh parameters in dogs with heart
failure caused by myxomatous mitral valve disedd®\/D), to determine whether there are
changes that follow a pattern according to the wiant of the stage of the disease and
development of heart failure, according to the Aicear Heart Association and the American
College of Cardiology (AHA/ACC) modified classifitan system. The hypothesis adopted
was that dogs with heart failure may have hiddssug hypoperfusion detectable by clinical
and laboratory parameters. We recruited 146 animwads after adjusting for the exclusion
criteria, dogs with heart failure classified inggaB2 (mean + standard deviation, age 11.29 +
1.79 years; weight 11.84 + 4.21 kg, n=7) and stad@mean + standard deviation, age 13.50 £
1.84 years; weight 6.00 + 3.02 kg, n=10) accordmdHA/ACC were selected. Six dogs
with no MMVD were evaluated and composed the Comgfroup (mean + standard deviation,
age 9 + 2 years; weight 7.62 + 2.32 kg). Among ¢valuated parameters, serum lactate
showed higher values in Stage C (median, interd@adnge, 3.70, 3.30 to 4.02 mmol/L)
when compared to Control (median, interquartilegear2.80 , 2.55 to 3.35 mmol/LP (=
0.024) and Stage B2 groups (median, interquarsifege, 2.70, 2.00 to 3.80 mmol/Lp E
0.045). The core-peripheral temperature gradiesd ahowed an important trend from the
clinical point of view, being higher in Stage B2agp than in Stage C, although statistically
significant difference was not noted. It was codeld that dogs in heart failure due to
MMVD may have hidden tissue hypoperfusion in St&jeevidenced by hyperlactatemia.
Heart failure should be considered in the diffaadrdiagnosis of hyperlactatemia in patients
with MMVD.

Keywords: Canine; Cryptic Shocktyperlactatemia; Heart Failure; Lactate; Perfusion.



1. Introducao

A Doenca Crénica da Valva Mitral (DCVM) é a cardiip adquirida mais frequente
em cdes e estd caracterizada pela destruicdo dmeon associada a deposicdo de
mucopolissacarides nas camadas espongiosa e fitaosdva (Borgarelli e Buchanan, 2012).
Este processo promove o0 espessamento e a formagdeglilaridades na superficie valvar, o
gue dificulta a coaptacdo congruente e ocasionditmncia com a regurgitacdo da mitral
(Borgarelli e Haggstrom, 2010; Olsen et al., 208Blijgere-se que caes de pequeno porte com
regurgitacdo mitral grave decorrente da DCVM apriese insuficiéncia cardiaca (IC)
motivada principalmente pelo intenso fluxo reguagie (Kittleson e Brown, 2003).

Cées com insuficiéncia cardiaca congestiva (IC@)egxiada apresentam elevag¢des nos
niveis séricos de aldosterona e na atividade plisanda renina, o que corrobora a ativacéo
do sistema renina, angiotensina, aldosterona (SRAARumento de volume plasmatico
devido a retencdo de sddio e agua e a diminuic@agiacitancia venosa por venoconstricao,
ambos decorrentes desta ativagdo, induzem ao amrdenpresséo venosa e consequente
congestao pulmonar ou sistémica, que prejudicafag@® tecidual em grau superior (Sisson,
2010).

A avaliacéo da perfuséo tecidual pode ser realidadaaneira subjetiva por meio dos
parametros clinicos hemodinamicos centrais compessf@o arterial sistémica, a frequéncia
cardiaca e a qualidade de pulso arterial palpadien®, é sabido que em muitas situacdes,
caso haja diminuicdo do débito cardiaco, a preasg@oial sistémica pode ser mantida por
vasoconstricdo periférica (Wadell, 2010). Assim deenos tecidos periféricos estarédo
submetidos a uma situacdo de hipoxia no individum apresenta pressdo arterial sistémica,
nivel de consciéncia e temperatura central inalteyasituacdo denominada hipoperfusédo
oculta (Hu et al., 2012).

Acredita-se que o prejuizo a perfusédo tecidualgess elucidado mais precocemente,



mesmo antes do aparecimento de manifestacdesaslidec IC, por meio da mensuragédo de
indicadores de perfusao tecidual utilizados tambénforma facil na prética clinica, como os
gradientes de temperatura e o lactatcedBoag e Hughes, 2005; Lima e Bakker, 2005).

A utilizacdo de gradientes de temperatura comonpetrds de perfusdo periférica,
principalmente em pacientes sob terapia intensexg inicio com o estudo que avaliou a
temperatura periférica em humanos como indicadochd®ue circulatorio (Joly e Well,
1969). A vasoconstricdo promove diminuicdo de teatpea periférica, o que faz com que o
monitoramento da temperatura nos 6rgdos menos \pt&Esa ser um marcador precoce de
hipoperfusdo (Lima e Bakker, 2005; van Gendereh. £2012).

Diversas vias metabdlicas atuam na formacdo eclearancé do lactato, e uma das
principais € a disfungdo adquirida da cadeia ra8pia mitocondrial que pode ser causada
por hipoxia tecidual. Neste estado, as célulasatorse dependentes da glicdlise citosdlica, e
esta via de producéo de ATP néo requer oxigénis,raaera producéo de lactato por meio da
reducdo do piruvato, e que comumente resulta emrlagiatemia (Adeva-Andany et al.,
2014) A hipoperfuséo tecidual oculta associada a haptatemia foi estudada em pacientes
humanos com IC, porém os autores desconhecem sapigiolicados que verifiguem sua
ocorréncia em caes com ICC (Ander et al., 1999deABt al., 1999Db).

O objetivo primario desse estudo prospectivo olzsrownal foiavaliar os parametros
clinicos perfusionais em cédes com IC decorrentdagaca crénica da valva mitral, visando
determinar se ha alteragbes que sigam um padr@acatdo com a evolugdo do estagio da
doenca e desenvolvimento da IC, segundo o sistemesthdiamento da IC deanerican
Heart Associatiore doAmerican College of Cardiolog\AHA/ACC) modificado (Atkins et
al., 2009) Adotou-se a hipotese de que caes com IC podeesaqtar hipoperfusdo tecidual
oculta detectavel precocemente por meio de par@mde avaliacdo da perfusdo periférica e

gue indiguem uma correta relacdo entre 0 metabolisendbio e anaerébio nos diferentes



estagios de IC.

2. Materiais e métodos

2.1 Animais e grupos experimentais
A populacao sob estudo foi composta por caes prentas da rotina de atendimento

do Hospital Veterinario Universitario de Pequenasmais da Universidade de Brasilia,
avaliados de agosto a novembro de 2014. Realizausse selecdo prospectiva de caes
saudaveis e cdes com DCVM sob tratamento, entréionae fémeas, adultos, idosos e de
racas de pequeno porte e foram estabelecidos omtegcritérios de exclusao do estudo: (1)
a presenca de doencas concomitantes doenca renal cronicdjepatopatiasdiabetes
mellitus lesdes de pele, doencas respiratérias, doenggsédicas, trauma nos ultimos 30
dias, sepseanemia,neoplasias e epilepsia (2) fémeas gestantes @ionde acordo com o
relato do proprietario; (3) uso de terapia comicosteréides no momento da avaliacéb;
auséncia de termo de consentimento assinado pmbagtario Todos os critérios de exclusao
utilizados foram baseados no objetivo de evitadgquea outra causa de ativacdo simpatica
compensatoria ou hiperlactatemia que néo fosserldgsrpela doenca cardiaca em curso
(Boysen et al., 200¢Lima et al., 2010; Rabelo, 2010; Strehlow, 20107 Hall, 2010; Adeva-
Andany et al., 2014). Os caes foram divididos & grupos: Controle, Estagio B2 e Estagio
C de acordo com a auséncia ou presenca de DCVMmnecocestadiamento clinico da IC
baseado no sistema modificado da AHA/ACC (Anexo(Atkins et al., 2009). Um Unico
operador realizou as avaliacdes clinicas e exaomaplementares nos animais do estudo.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica noAssmal (CEUA) do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas da Universidade de BrasiliaBD®C n° 45831/2013, em 7 de junho de

2013. Todos o0s proprietarios expressaram por esud concordancia em ceder seus animais



para participar do projeto.

2.2 Diagnostico da doenca valvar e estadiamento giesuficiéncia cardiaca

A avaliagdo cardioldgica de todos os cdes de cagaogexperimental foi composta
por anamnese, exame fisico e o exame ecodopplemgaifico somente com a finalidade de
diagnosticar a doenca valvar e classificar os psesenos diferentes estagios de IC. Os cées
do grupo Controle eram assintomaticos de acordo osmdados da anamnese, ndo
apresentaram sopro em nenhum dos focos cardiaesa® fisico e observou-se a auséncia
de espessamento da valva mitral e de fluxo regungitno atrio esquerdo por meio de
visualizacdo com doppler colorido e doppler cordinn exame ecodopplercardiografico. Os
animais dos grupos Estagio B&ssintomaticos) e Estagio C (sintomaticosam submetidos
ao exame ecodopplercardiografico apos a auscultdedsopro sistélico em foco mitral.
Durante este exame observou-se a presenca deaspeass dos folhetos da valva mitral e de
fluxo regurgitante em atrio esquerdo por meio depller colorido e doppler continuo.
Avaliaram-se os diametros do atrio esquerdo e dta am modo bidimensional, com a
posterior determinacdo da relacdo AE/Ao, o diameiterno de ventriculo esquerdo em
sistole e diastole no modo M e as fracdes de ejegmurtamento obtidas pelo método de
Teichholz. Os animais incluidos nesses grupos apia@sm relacdo AE/Ao maior que 1,5 e,
em alguns casos, aumento no didmetro interno doieelo esquerdo em diastole e/ou sistole
(Kienle, 1998). Para a obtencdo das imagens nasedibs modalidades ecocardiogréficas
utilizou-se um ecocardiografo (DC3-Vet, Mindray, eBhhen, China) com um transdutor
setorial. A diferenciacdo entre os grupos EstddloeBEstagio C foi baseada nos dados da
anamnese e nas manifestacdes clinicas de difiildaspiratéria e/ouepisodios

documentados de expressdao clinica de IC nos pasidotestagio C.



2.3 Avaliacao dos parametros clinicos e laboratoris

Todos os caes foram avaliados em um Unico momaptis o diagnostico da DCVM
ou a verificacdo de sua auséncia. Efetuou-se aursg@ da pressdo arterial sistolica ndo
invasiva utilizando-se um sistema com doppler Mas¢DV 610, Medmega, Franca, Brasil) e
esfigmomandmetro (Gamma G5, Heine, Herrsching, Aldm), de acordo com as diretrizes
para a espécie (Brown et al.,, 200Cpm o cdo em decubito lateral direito, realizowase
afericdo no membro toracico esquerdo. O valor adotapds descarte da primeira medida,
foi a média aritmética de cinco medi¢cdes conseastikealizadas. Sequencialmente, foi
realizado o registro das temperaturas ambientaipeas (temperatura interdigital), a fim
de calcular ogradiente entre a temperatura cd (retal) do paciente e periféricATcp -
baseada na temperatura do membro pélvico esquerdo)gradiente entre a temperatura
periférica e do ambienté\Tpa). Por fim, amostras de sangue foram obtidagppocéo da
veia jugular externa para realizacdo de hemogrdetarminacado das concentracdes séricas
de uréia, creatinina, bilirrubinas total, diretainglireta, albumina, proteina total, alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina e eletrg{iosassio, calcio e fosforo). Durante a puncao
venosa, o0 garrote foi liberado para a coleta dogana fim de minimizar possiveis
interferéncias na mensuragéo dos niveis de ladtimtonomento imediatamente apos a coleta
foram mensurados a glicemia e o lactato (Accutfeld, Roche, Basileia, Suica). Animais
cujos resultados de exames complementares indicar@mesenca de comorbidade foram

excluidos do experimento conforme previsto.

2.4 Andlise estatistica
Os dados obtidos foram avaliados utilizando-seftvace GaphPad Prism 6, versao
6.05. A distribuicdo dos dados relativos as vaigieentinuas foi analisada através do teste

Shapiro-Wilk e verificou-se que ndo apresentanridigt&do Normal, sendo entdo expressos



através de suas medianas e intervalos interqué@rtisste de Kruskal-Wallis para dados néo
paramétricos foi utilizado para a realizagdo dapamagdo entre os grupos. O teste de Mann
Withney bicaudal foi utilizado como teste post-lpaga a determinacdpontual de diferengas
intergrupos estatisticamente significativas veaifias previamente. Testes que apresentaram

valores deP < 0,05 foram considerados estatisticamente sigui¥igs.

3. Resultados

3.1 Caracteristicas da populagéo sob estudo
Dentre os 146 cdes com DCVM acompanhadosperiodo do estugdol29 foram
excluidos do estudo pelas razdes explicitadasquadil.

Figura 1. Organograma de selecdo de cdes com DCu¥d mclusdo no estudo, com
respectivas causas de excluséo.

DCVM
(n=146)

\ % !
DCVM DCVM DCVM
Estégio B1 Estagio B2 N Estégio C
(n=71) (n=47) (n=28)

Excluidos (n=40) Excluidos (n=18)
Neoplasia (n=13) -
Discordancia do proprietirio Doenca Re,“al Crénica (n=5)

(0=6) — H.epatop.anal (n=4) o
Hiperadrenocorticismo (n=6) Dlsc0}'danc1§ do proprietario (n=4)
| | Hepatopatia (n=5) Foco infeccioso (n=3)

Foco infeccioso (n=4) Neoplasia (n=2)

Doenga renal cronica (n=2)
Alergopatia dermatolégica (n=1)
Trauma (n=1)

Epilepsia (n=1)

Terapia com corticoides (n=1)

Incluidos no grupo Incluidos no grupo
L Estagio B2 L Estagio C
(n=7) (n=10)

Legenda: DCVM: Doenca cronica da valva mitral.



A porcentagem de machos superou a de fémeas esidsdyprupos. Observou-se que
0s animais do estudo eram adultos e idosos, code igaperior a seis anos e peso corporal
inferior a 20 kg (Goldston e Hoskins, 1999). Hodiferenca estatisticamente significativa na
avaliacdo da idade entre os grupos Controle e iBs@dP = 0,001) e entre Estagio B2 e
Estagio C P = 0,039). Em ambos 0s casos 0 grupo Estagio Ceaypmsidade superior aos
demais grupos. N&o houve diferenca estatisticanmsggteficativa na comparagcdo do peso
corporal entre os grupos. As informagfes acercaslearacteristicas, bem como o padrdo de
distribuic&o racial, podem ser encontrados na &abel

Tabela 1 Aspectos relativos ao sexo, idade, peso e rag&dles pertencentes aos diferentes
grupos experimentais.

Caracteristicas Controle (n=6) Estaga (n=7) EstagioC (n=10)

Sexo

Macho (%) 67 (4) 57 (4) 80 (8)

Fémea (%) 33(2) 43 (3) 20 (2)
Idade (anos; média + DP; amplitude) 9+2;6-11 9%2,79; 9-14 13,50 £ 1,84; 10-16
Peso (kg; média = DP; amplitude) 7,62 +2,32;3,0%21 11,84+4,21;6,8-18,4 6,00 + 3,02; 1,9-10
Raca

Poodle 2 2 3

SRD 2 2 3

Dachshund 1

Yorkshire 1 1

Cocker spaniel - 2

Terrier brasileiro - 1

Pinscher - - 3

Legenda: DP: desvio-padréo.

Os animais incluidos no projeto pertencentes a@agi@ontrole ndo estavam sob
tratamento no momento da avaliacdo. A distribuidd® medicacdes recebidas pelos animais
dos grupos Estagio B2 e Estagio C encontra-se sepi@da na Tabela 2. A mediana dos
tempos de tratamer foi de seis meses (IIQ = 1-9) e de sete meses{H(»-16,25) para 0s

grupos Estagio B2 e Estagio C, respectivamenie,diferenca estatisticamente significativa
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entre els (P =0,721).

Tabela 2 Distribuicdo das medicacbes administradas aosiaasidos diferentes grupos
experimentais.

Grupos (n) Tratamento n (%)

IECA Espironolactona  Furosemida Pimobendan Sildenafii eQmal Digoxina

Controle (6) 0 0 0 0 0 0 0
Estagio B2 (7) 7 (100) 7 (100) 1(14) 0 0 0 0
EstagioC (10) 10 (100) 8 (80) 10 (100) 6 (60) 2 (20) 2 (20) 1(10)

Legenda: IECA: inibidor da enzima conversora da@egsina

3.2 Parametros de exame fisico, perfusionais e hetol@gicos

Os caes pertencentes ao grupo Controle e EstagaydB2 assintomaticos para IC. J4 os
animais do grupo Estagio C manifestavam tosse (J00%olerancia a exercicios (40%),
engasgos (40%), sincope (30%), cianose (30%), edemmaembros (10%) e cansaco facil
(10%).

Ao exame fisico, todos 0s animais apresentaramese ateracfes em linfonodos
palpaveis, sem evidéncia clinica de desidratagdm, murmurios vesiculares a auscultacao
pulmonar, comauséncia de pulso venoso jugular positivo e a patpabdominal os animais
nao apresentaram alteracées ou mantiveram o abdfeamso. No grupo Controle, 33,33%
dos cédes manifestaramflexo de tosse positivo, enquanto nos grupodgisB2 e Estagio C
estas porcentagens foram de 28,57% e 80%, resp@einte Os caes do grupo Controle nao
possuiam sopro cardiaco, enquanto nos grupos &st®i e Estdgio C os animais
apresentaram sopro sistolico cujo grau estd esgmbif na Tabela 3. Os grupos nao
apresentaram diferenca estatisticamente signideatentre os valores de frequéncia

respiratéria e de temperatura do ambiente onde#&tizada a avaliacédo (Tabela 4).

11



Tabela 3 Descricdo do grau dos sopros apresentados peilosia nos diferentes grupos
experimentais.

Grau do sopro cardiaco n (%) Controle (n=6) EstBgi¢n=7) EstagioC (n=10)
Foco Mitral
VI 0 1 (14,28) 0
VI 0 6 (85,71) 1(10)
IV/VI 0 0 6 (60)
VIVI 0 0 3 (30)

Foco Tricuspide

VI 0 2 (28,57) 1 (10)
VI 0 3 (42,85) 3 (30)
IV/VI 0 0 4 (40)
VIVI 0 0 2 (20)

Em relacdo aos parametros clinicos centrais, tedoanimais apresentaram pulso
femoral forte e sincronico a palpacddm animal do grupo Estagio C (10%) apresentou
distenséo jugular e outro possuia reflexo hepabtgmgpositivo (10%)Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os valoresfréguéncia cardiaca, temperatura retal e
presséao arterial sistémica sistolica (PAS) entrgropos (Tabela 4).

A avaliacdo dos parametros clinicos periféricogosoos animais estavam alertas,
apresentaram mucosas roseas e tempo de preenahicagilar menor que dois segundos.
Tambémnéo houve diferenca estatisticamente significagiviie os grupos para os valores de
gradiente entre as temperaturag ) central e periférica @eriférica e ambiente. A Unica
diferenca estatisticamente significativa entre regpgs estudados foi apontada na dosagem de
lacteto sérico (Tabela 4), onde o grupstagio C apresentou niveis de lactato mais elevado

comparados aos grupos Contrdde=0,024) e Estagio BP(= 0,045) (Figura 2).
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Figura 2. Grafico box-plot representando os nideisactato (mmol/L) nos diferentes grupos
experimentais.

e
-

Grupo Controle Estagio AHA/ACC B2 Estagio AHA/ACC C
Legenda: AHA/ACCAmerican Heart AssociatidAmerican College of Cardiology
Os grupos néo apresentaram diferencas estatismtarsignificativas entre os valores
de volume globular, contagem de hemacias, hemaglphleucdcitos e de proteina plasmatica
total. O Unico parametro hematolégico que apresediferenca estatisticamente significativa
entre 0os grupos foi a contagem de plaquetas, naoggrupo Controle apresentou diferenca

significativa em relagdo ao grupo Estagio”rG=(0,011) (Tabela 4).
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Tabela 4 Parametros de exame fisico, perfusionais e hddgitos nos diferentes grupos
experimentais.

Controle Estagio B2 EstagioC
mediana (11Q) n mediana (11Q) n mediana (11Q) n  ValorRfe
Paréametros Clinicos
Frequéncia cardiaca (bpm) 119 (98-153) a 6 128-162) a 7 142 (135-151) a 10 0,1436
Temperatura retal (°C) 38,7(38,28-39,33)a 6  @B3W0-39,10)a 7 38,6(38,30-39,03)a 10 0,4518
PAS (mmHg) 146,6 (143-169) a 6  1458(132-154,4)d 143,8(127,2-151,2)a 10 0,4982

AT central e periférica (°C) 5,95 (4,87-10,82) a 6 §M90-8,94) a 7 5,57 (4,50-8,79) a 10 0,2750
AT periférica e ambiente (°C) 9,02 (2,63-10,00) a 6 06623-7,53) a 7 7,96 (6,16-9,13) a 10 0,3629
Lactato (mmols) 2,80 (2,55-3,35) a 6 2,70 (2,00-3,80) a 7 3,70 (313®) b 10 0,0385
Frequéncia respiratéria (mrm) 36 (28-78) a 5 $80) a 3 44 (35-57) a 6 0,4579

Temperatura ambiente (°C) 24,05 (23,70-25,13) a  $4,30 (23,30-24,70)a 7 24,5(23,38-2565)a 10  0,8518

Parametros hematol6gicos

Volume globular (%) 51 (44-56,5) a 6 41 (36-45) a 7 455(34-49,5) a 10  0,1106
Hemacias (x FuL) 7.4 (6,45-8,27) a 6 6,46 (52-6,56)a 7 642 (515727 10  0,1064
Hemoglobina (g/dL) 16,30 (14,35-18,75)a 6 14BD40-1500)a 7 1515(11,18-16,10)a 10  0,2195
Leucdcitos (x 10uL) 515(3,62-7,355a 6 6,1(4,90-8,70)a 7 7,3(5659,32)a10  0,2219
Plaquetas (x £onn) 3085 (271-362)a 6 373 (354-439)ab 7 416 (362-504)b 10 033,
PPT (g/dL) 6,7 (6,35-7,3)a 6 7,0 (6,2-7,0)a 7 7,6B6)a 10 05078

Legenda: AHA/ACC: American Heart AssociatidAmerican College of CardiologyllQ:
intervalo interquartilAT: gradiente de temperatura; PAS: pressdo artggmica sistélica;
PPT:. proteina plasmatica total; a, b: letras iguaidicam auséncia de diferenca
estatisticamente significativa; *: Teste KruskaliNga
4. Discusséao

A mensuracdo do lacte sérico € amplamente utilizada na medicina intensmmo
um indicador de perfusao tecid, ja que representa um dos produtos intermediguesesta
elevado em consequéncia da reorganizacdo do mistabatelular durante a hipodxia tecidual

(Valenza et al., 2005). Além disso, ha evidéncias guportam seu uso como marcador de

hipoperfusdo oculta (Meregalli et al., 2004; Yowil., 2014). Nas situacbes em que haja
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diminuicdo do débito cardiaco, a hiperlactatemiavavelmente resulta de metabolismo
anaerobico e de prejuizo ntlearence, provavelmente devido a hipdxia tecidual
generalizada (Jakob et al., 2001; Jansen et a09)2@® lactato é facilmente mensurado
gquando comparado a outras variaveis de avaliacdpedfasdo, como a saturagdo venosa
mista de oxigénio (Svpou a saturacdo venosa central de oxigénio (Svap@e requerem o
uso de um catéter venoso profundo no momento doepo atendimento, ou mesmo quando
confrontados com a puncao arterial para medir dcitdéfe bases, pH ou gap de CQ
(Meregalli et al., 2004; Conti-Patara et al., 20d8;et al., 2012).

No entanto, a mensuragdo do lactato tem suas ¢id@sa pois diversas condicbes
podem ocasionar a sua elevacao sérica, como asgjem em hiperlactatemia tipo B; neste
estudo o foco foi a hiperlactatemia tipo A provacg@dr ma perfusao (Meregalli et al., 2004;
Karagiannis et al., 2006).

Todas estas situacfes consideradas passiveis agdgeda hiperlactatemia tipo B
foram examinadas no presente estudo, a fim decdgireao méaximo possiveis comorbidades
gue poderiam se comportar como fatores de confasdoomento da sua constatacdo. Dessa
forma, os animais incluidos e que apresentaranmlagbatemia com o avanco da IC no grupo
Estagio Cforam provavelmente associados ao tipo A, atribaidgpoperfusao e decorrente de
hipoxia tecidual global.

Ha relatos de que a concentracdo plasmatica datdacte 3 a 5Smmol/L
corresponderia aipoperfuséo sistémica leve em cées (Boag e Hugee€$;Karagiannis et
al., 2006. O valor de referéncia estabelecido para a magéarde lactato em caes higidos
utilizando-se o aparelho Accutrend Plus Roche &,8ea 3,Immol/L e apenas a mediana do
grupo Estagio C estava acima deste limite sup€gtavenson et al., 2007). Para os animais
atendidos como urgéncia independente da doencagiroos niveis de lactto associados a

maior sobrevida deveriam estar abaixo de 3,2 mn{Bébelo et al., 2009).
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Neste estudo, o grufgstagio C apresentou niveis de leo sérico mais elevados que
os grupos Controle e Estagio B2, com significamtimica e estatistica entre as diferencas.
Estes dados corroboram a hipétese inicial do estiedquecdes com IC possam apresentar
hipoperfuséo tecidual oculta detectavel por meiawddiacdo dos niveis séricos de lactato.

Goutal et al. (2010) avaliaram cées e gatos ateadeth um servico de emergéncia
com ICC em um estudo retrospectivo. Cento e doreaas em classe Il dinternational
Small Animal Cardiac Health Counci{ISACHC), correspondente ao estagio C da
AHA/ACC, apresentaram registro de mensuracdo dattaé admisséo, 72 (64%) possuiam
niveis de lactato sérico elevados (mediana = 2,%lhinde acordo com o intervalo de
referéncia da instituicdo (de 0,1 a 1,9 mmol/Lo Mntanto, ndo foram excluidas as
comorbidades que poderiam influenciar na hipefaenta, como a doencga renal cronica e a
IC decorrente de outras doencgas, diferentementecritgsios de exclusédo utilizados neste
estudo. Ambos o0s experimentos demonstraram a praialde hiperlactatemia em estagios
mais avancados de IC.

Em humanos com IC atendidos em servi¢o de emeréicnu demonstrado que ha
diferenca estatistica e clinicamente significatimamensuracéo pontual do lao sérico apos
a admissao hospitalar. Mas estes pacientes apem®nialores de frequéncia cardiaca e
pressao arterial sistémica inalterados, o que legoautores a caracterizarem o quadro como
déficit de perfusdo oculto em pacientes com IC.t&Nesso a hiperlactatemia identificou
pacientes com quadros mais graves de IC, corrobdoras niveis mais elevados do lactato
sérico observado no grupo Estagio C, que abrang@des com o quadro mais avancado de
IC dentre os incluidos no estudo (Ander et al. 8198ilzman et al., 1998).

E importante destacar que a hipoperfuséo localifigtiva de certos 6rgdos, como
trato gastrointestinal e pele, pode ocorrer angshigoperfusdo sistémica se manifestar

clinicamente, por exemplo, na forma de hiperlaotédee hipotensdoKreisberg, 1972;
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Bellomo et al., 1996; Kaplan et al.,, 2001; Boag aghts, 20C). Na insuficiéncia
circulatoria, o fluxo sanguineo é dividido entretesidos da linha periférica (rins e trato
gastrointestinal principalmente, além da pele easutisceras) e os 6rgdos centrais (coracao,
cérebro e pulmdes) a fim de manter a perfusdo d@oér considerados de primeira
necessidade em detrimento da circulacao perifékgsim, o monitoramento da perfusdo nos
orgaos periféricos pode ser um marcador precodepdg@erfusao (Joly e Weil, 1969; Lima e
Bakker, 2005; van Genderen et al., 2012). Em cdsoshoque circulatério, o aumento da
vasoconstricdo produz diminuicdo da temperaturpadrern e habilidade diminuida dore

em regular sua temperatura antes que a hipgg@focorra, o que ndo foi observado em
nenhum dos grupos de IC.

Consequentementa,linha central ser4 mantida as custas da peribaria preservar a
perfusdo dos O#ps vitais, resultando em aumento do gradienteed®dratura centro-
periférico, um indicador de perfuséo periférica, rtacdo ao valor de referéncia de 3 a 7°C
(Curley e Smyrnios, 2003; van Genderen et al., R(H&a situacao foi obserda no grupo
Estagio B2 A circulagdo cutanea, por ndo possuir uma autol@ega propria nos casos de
hipoperfusao sistémica, presente em 6rgdos vitas,consegue manter fluxo sanguineo em
estados de baixa pressao. Dessa forma, a resgoastthnmoral simpatica predomina na pele,
ocasionando o decréscimo na temperatura cutane#eagdes de faléncia circulatéria (Lima
e Bakker, 2005). Ademaié,essencial que haja controle da temperatura atet®emtodos 0s
estudos que avaliem gradientes de temperaturagroo@affoi realizado no presente trabalho, a
qual foi mantida na faixa termoneutra em torno déC2 a fim de nao influenciar a
temperatura periférica (Schey et al., 2009e§cet al., 2010).

Neste estudo, os animais do grupo Estagio C n&saptaram elevacdo no valor do
gradiente de temperatura centro-periférico comerasip, uma vez que houve elevag¢do no

valor de lactato sérico, indicativo de hipoperfus&upomos que a administracdo de
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pimobendan nos pacientes desse grupo tenha irbw@dsoconstricdo cutanea, e consequente
aumento do gradiente de temperatura centro-pedfépior meio de seu mecanismo de acao.
O pimobendan promove vasodilatacdo por meio dacBobda fosfodiesterase-Ill nas células
da musculatura lisa vascular, agdo esta mantidiasiue em caes com ICC grave (Ohte et al.,
1997) Além disso é sabido que pacientes com idade avanpadem apresentar uma
dificuldade fisiol6gica de responder com eficiénsilmpatica nos casos de desvio agudo de
fluxo entre os diversos leitos, provavelmente msgaste simpatico da idade. E neste estudo
os doentes do grupo C eram mais idosos (médiaodpadréo, idade 13,50 + 1,84 anos)
gue os do grupo B2 (média * desvio-padrao, ida¢g291t 1,79 anos), com uma importante
diferenca clinica e estatisticP = 0,03Y).

Nosso trabalho ndo demonstrou diferenca entreugggrcom relacéo aos parametros
clinicos como a frequéncia cardiaca, a pressanasestolica, a qualidade de pulso, o tempo
de preenchimento capilar, a coloragdo de mucosasvel de consciéncia, 0 que aumenta a
possibilidade de existéncia de hipoperfusaaltacnos caes do grupo Estagio C, ja que
aqueles animais apresentaram hiperlactatemia iamger(Milzman et al., 1998; Ander et al.,
1999a; Ander et al., 1999b; Kaplan et al., 2001rddalli et al., 2004; Hu et al., 2012).

Em relacdo aos parametros laabdgicos, os grupos ndo demonstraram déficits em
relacdo a contagem de hemécias, hemoglobina owldme globular, descartando a anemia
como causa da hiperlactatemia (Strehlo2)10). Houve diferenca estatisticamente
significativa entre a contagem de plaquetas dopagriControle e Estagio C. Embora os
valores se encontrassem dentro do intervalo dealoladle para a espécie, observou-se uma
tendéncia de aumento na contagem de plaquetas wlwo gestagio C (Meinkoth e
Clinkenbeard, 2000). Sabe-se que a IC pode ocasiona elevacdo sustentada na
concentragdo sérica de citocinas pré-inflamataraso IL-1, IL-6, IL-18 e TNF -6, 0 que

pode levar a um aumento na concentracao de plagiBsker, 2007; Sandhu et al., 2010). O
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aumento destas citocinas também pode justificaenaéincia de elevacdo observada na
contagem de leucdcitos entre 0s grupos, bem caerdé&ncia de diminuicdo na contagem de
hemacias, com o grupo C apresentando a maior nad&teucocitos e a menor de heméacias
(Weiser, 2007; Sandhu et al., 2010; Divakaran gt24l11). A anemia em pacientes com

insuficiéncia cardiaca € multifatorial e uma de ssymssiveis causas é a anemia da
inflamacéo, decorrente da supressado da medula ésakaracbes na dinamica de absorgéo
intestinal de ferro e de seu reaproveitamento paeréfiagos, processos estes mediados por
citocinas (Sandhu et al., 2010; Divakaran et &l1,12.

Também observou-se uma maior prevaléneamachos, possivelmente pela elevada
predisposicao que este sexo tem em desenvolverN\dvhD®em como pela exclusdo de um
grande numero de fémepsla alta prevaléncia de neoplasia mamaria emasadosas, um
critério de exclusdo deste esti(Atkins et al., 2009).

Como limitagdes deste trabalho podemos citar a f#dt padronizagédo do tratamento
dos animais de um mesmo grupo e entre os grupesedala que as abordagens terapéuticas
tinham que atender a necessidade clinica de cacienfm Embora haja uma possivel
influéncia do tratamento instituido nos resultadts, medida mostrou-se eticamente
necesséaria. Ndo foram utilizados métodos de ad@ialjreta da perfusdo, como a SyO
SvcQ, déficit de bases, pH ou gap de CQ, o que poderia auxiliar na confirmagédo de
hiperlactatemia decorrente de hipoperfusédo (tipo(lAl et al., 2012). Este estudo foi
unicéntrico e com um numero reduzido de animaigu® ndo permitiu que os resultados
fossem extrapolados para todos os cdes com ICrdat®da DCVM. No entanto, estes dados
descritivos podem ser Gteis durante a abordargancalde pacientes com IC decorrente da

DCVM.
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5. Concluséao
Conclui-se que caes em IC decorrente de DCVM podpresentar hipoperfusao
tecidual oculta no Estagio C, constatada pela kigtemia. A IC deve ser considerada no

diagndstico diferencial de hiperlactatemia em p#ee com DCVM.
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ANEXO A — ESTADIAMENTO CLINICO DA IC BASEADO NO SISEMA
MODIFICADO DA AHA/ACC (Atkins et al., 2009)

Estagio Descricao

Pacientes sob alto risco de desenvolvimento de gaoen
cardiaca, mas que ndo possuem desordem estruandahaa
identificavel (eg. raca predisposta com ausénciasolero
cardiaco)

A

Pacientes assintomaticos em relacdo a manifesta{ioesas
de IC, com doenca cardiaca estrutural (presencaogeo
cardiaco), porém sem evidéncias radiograficas |e/ou
ecocardiograficas de remodelamento cardiaco deterrda
degeneragédo valvar (eg. aumento do diametro de ra@ma
cardiacas esquerdas)

Bl

Pacientes assintomaticos em relacdo a manifesta{ioesas
de IC, com doenca cardiaca estrutural (presencaogeo
cardiaco) e com evidéncias radiograficas e/ou
ecocardiograficas de remodelamento cardiaco deterrda

degeneragédo valvar (eg. aumento do diametro de ra@ma
cardiacas esquerdas)

B2

Pacientes com histérico ou manifestagbes clinicami
decorrentes de IC associada a doenca cardiacatuestru
(presenca de sopro cardiaco) e com evidénciasgradiicas
elou ecocardiograficas de remodelamento cardiacormate
da degeneracéo valvar (eg. aumento do diametrdcharas
cardiacas esquerdas)

Pacientes com doenca terminal com manifestacteisadi de
IC associada a degeneracdo valvar, com evidéncias
D radiograficas e/ou ecocardiograficas de remodel&onen

cardiaco decorrente desta degeneracao, refrat@ritesrapia
convencional”
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ANEXO B — DECLARACAO DA COMISSAO DE ETICANO USO ANMAL
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