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MAINGUE, Ana Paula. Estatistica multivariada na investigacdo do fenétipo de
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RESUMO

A cardiomiopatia fenoétipo hipertrofica € a doenga cardiaca mais frequente em gatos,
podendo ser assintomatica ou causar insuficiéncia cardiaca congestiva e
tromboembolismo arterial sistémico. Objetivou-se realizar um estudo de rastreamento
da cardiomiopatia fenotipo hipertrofica (fCMH) em felinos domésticos assintomaticos
de Londrina e regido. O presente estudo também teve como objetivo utilizar recursos
da estatistica multivariada na interpretacdo dos resultados de mensuracdes
ecocardiograficas diastolicas de septo interventricular e parede livre, tanto pelo modo-
M, quanto pelo modo-B, uma vez que ambos os métodos vém sendo utilizados e
podem gerar resultados diferentes. Cem felinos foram recrutados para o estudo,
porém 92 permitiram realizagdo de ecocardiografia. Os dados obtidos foram
submetidos a andlise estatistica uni e multivariada. Posteriormente, foram submetidos
a eletrocardiografia, afericdo de presséo arterial, dosagem de T4 total e mensuracao
de tempo de protrombina (TP) e tromboplastina parcial ativada (TTPa). Observou-se
uma frequéncia de 30,44% do fenotipo CMH no presente estudo. Dos gatos
pertencentes ao grupo fCMH, 53,57% apresentaram relagcdo AE/Ao maior que 1,5 cm,
condizendo com aumento atrial esquerdo. A andlise discriminante e de Cluster
demonstraram que avaliacdo da espessura de parede do ventriculo esquerdo (VE)
por meio do modo-B foi melhor para identificacdo dos animais portadores do fCMH.
No grupo controle, os gatos apresentaram maior frequéncia de funcdo diastolica
normal e de ondas E e A fusionadas; ja os gatos com a fCMH apresentaram maior
frequéncia de disfuncdo diastolica. Hipertenséo arterial e hipertireoidismo ndo foram
fatores causadores do fCMH e as andlises do TP e TTPA nao apresentaram diferenca
significativa entre os grupos. Conclui-se que a frequéncia do fCMH encontrada foi alta
e que a analise estatistica multivariada demonstrou que as mensuracdes
ecocardiograficas pelo modo-B constituem o melhor método para identificacdo
desses pacientes.

Palavras-chave: ecocardiografia; hipertrofia; gatos; funcéo diastolica.



MAINGUE, Ana Paula. Multivariate statistics in the investigation of feline
subclinical hypertrophic cardiomyopathy. 2022. 58 p. Dissertation (Master's
degree in Animal Science) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

ABSTRACT

Hypertrophic phenotype cardiomyopathy is the most frequent heart disease in cats and
may be asymptomatic or cause congestive heart failure and systemic arterial
thromboembolism. The objective of this study was to perform a screening study of
hypertrophic phenotype cardiomyopathy (fCMH) in asymptomatic domestic cats from
Londrina and region. The present study also aimed to use multivariate statistics in the
interpretation of the results of diastolic echocardiographic measurements of
interventricular septum and free wall, both by M-mode and b-mode, since both
methods have been used and can generate different results. 92 allowed
echocardiography. The data obtained were submitted to uni and multivariate statistical
analysis. Subsequently, they were submitted to electrocardiography, blood pressure
measurement, total T4 measurement and measurement of prothrombin (TP) time and
activated partial thromboplastin (TTPa). A frequency of 30.44% of the HCM phenotype
was observed in the present study. Of the cats belonging to the fCMH group, 53.57%
had an AE/Ao ratio greater than 1.5 cm, with left atrial augmentation. The discriminant
and cluster analysis showed that evaluation of the wall thickness of the left ventricle
(VE) by means of b-mode was better for the identification of the animals with the f{CMH.
In the control group, cats presented higher frequency of normal diastolic function and
fused E and A waves; cats with fCMH had a higher frequency of diastolic dysfunction.
Hypertension and hyperthyroidism were not causators of fCMH and the analyses of
TP and TTPA showed no significant difference between the groups. It was concluded
that the frequency of fCMH found was high and that multivariate statistical analysis
showed that b-mode echocardiographic measurements are the best method for
identifying these patients.

Key-words: echocardiography; hypertrophy; cats; diastolic function.
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1 INTRODUGAO

Cardiomiopatias sao definidas como desordens miocardicas com
comprometimento estrutural e funcional da musculatura cardiaca na auséncia de outra
afeccdo cardiovascular (ELLIOTT et. al.,2007). O novo consenso de cardiologia felina
do American College of Veterinary Internal Medicine propbs classificar as
cardiomiopatias em felinos com base no fendtipo (ou seja, caracteristicas estruturais
e funcionais), uma vez que em alguns gatos, o fenétipo cardiaco muda com o passar
do tempo. Essa classificacdo € baseada nas caracteristicas fenotipicas tradicionais
das cardiomiopatias hipertrofica, restritiva, dilatada, arritmogénica do ventriculo direito
e da cardiomiopatia ndo classificada — sendo a ultima agora denominada como
cardiomiopatia fenaétipo inespecifico (FUENTES et al., 2020; IRONSIDE et al., 2020).

A cardiomiopatia fendtipo hipertrofica (fCMH) é a doenga cardiaca mais
frequente em gatos, podendo ser assintomatica (fCMH subclinica) ou estar associada
a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e tromboembolismo arterial sistémico
(SCHOBER et al., 2016). Assim como em humanos, o fenétipo CMH em felinos € uma
afeccdo de carater genético envolvendo um gene autossémico dominante. E mais
frequente em felinos machos de meia idade (ABBOTT, 2010).

A fCMH é caracterizada por uma redugao na miosina (proteina do sarcémero)
e mutacado no gene codificador de proteina C ligante da miosina (MYBPC3). Essa
mutacao resulta na troca do aminoacido alanina por prolina na estrutura proteica,
culminando em alteragéo estrutural e funcional (NETO; YAMATO, 2016).

A doenga é caracterizada pela hipertrofia do septo interventricular e/ou da
parede livre do ventriculo esquerdo (VE), comprometendo a funcdo diastdlica,
gerando aumento da pressao atrial esquerda e desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva (FOX, 2003; FERASIN, 2012; LINNEY et al., 2014; FUENTES;
WILKIE, 2017). Geralmente, observa-se dilatacdo atrial com volume ventricular
esquerdo normal ou reduzido. A estase sanguinea presente nas camaras cardiacas
predispbe a formacdo de trombos intracavitarios que podem se deslocar para a
circulacdo sistémica por meio da aorta, podendo causar paresia dos membros
pélvicos, faléncia renal ou morte subita (FOX, 2003; FERASIN, 2012).

De acordo com um estudo multicéntrico realizado por FOX et al. (2018), o
fendtipo CMH subclinica € um problema mundial e que necessita de maiores

esclarecimentos, uma vez que ela precede o aparecimento de manifestagdes clinicas
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e aumenta a mortalidade. Quando presentes, os sinais clinicos podem ocorrer de
varias formas como dispneia, intolerancia ao exercicio, cianose, sincope, paresia de
membros e morte subita (ABBOTT, 2010).

O ecocardiograma consiste no melhor método diagndstico para a
cardiomiopatia fenétipo hipertréfica, devido a possibilidade de avaliagdo das areas de
hipertrofia ventricular, dilatagdo de atrios, estase sanguinea e anormalidades na
funcao diastolica (FERASIN, 2009). Todavia, outras causas de hipertrofia miocardica
devem ser descartadas antes do diagnostico do fenétipo CMH, como hipertenséo
arterial sistémica e hipertireoidismo (NETO; YAMATO, 2016).

Gatos com mensuragdes diastdlicas de parede livre de ventriculo esquerdo
e/ou septo interventricular acima de 6 mm, assintomaticos, podem ser considerados
portadores do fCMH subclinica. Diagnosticar os gatos ainda nessa fase se faz
importante, uma vez que o acompanhamento desses pacientes pode prevenir quadros
de tromboembolismo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva (FOX et al.,, 2018;
FUENTES et. al., 2020)

Sabendo-se que esta fase subclinica pode durar meses a anos e que € pouco
diagnosticada e compreendida, objetivou-se realizar um estudo de rastreamento da
cardiomiopatia fendtipo hipertréfica em felinos domésticos de Londrina e regido, a fim
de descrever sua frequéncia e obter parametros ecocardiograficos,
eletrocardiograficos e hemostaticos dos animais acometidos. O trabalho também teve
como objetivo utilizar recursos da estatistica multivariada na interpretagcdo dos
resultados de mensuragdes ecocardiograficas diastodlicas de septo interventricular e
parede livre, tanto pelo modo-M, quanto pelo modo-B, uma vez que ambos os métodos

vém sendo utilizados e podem gerar resultados diferentes.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CARDIOMIOPATIA FENOTIPO HIPERTROFICA

2.1.1 Definicado e Epidemiologia

O termo cardiomiopatia foi definido em 1980 pela organizagéo
mundial da saude como doenga do musculo cardiaco de causa desconhecida
caracterizada por cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca congestiva. Em 1995, sua
definicio foi atualizada para “afec¢des do miocardio associadas a disfungao cardiaca”.
A cardiomiopatia fendétipo hipertréfica (fCMH) é a principal cardiomiopatia dos felinos,
presente em cerca de 56 a 68% dos casos (PELLEGRINO, 2020).

A fCMH é relatada em maior frequéncia em gatos machos de meia-
idade, porém, também ocorre em animais jovens ou idosos. Ainda que muitos estudos
nao tenham demostrado predisposi¢ao sexual, alguns trabalhos sugerem um indice
maior que 75% em machos e outros apontam a manifestagao mais precoce da doenga
bem como uma forma mais grave nestes (RUSH et al., 2002; PAYNE et al., 2015;
FUENTES et al., 2020).

A doenga possui incidéncia em animais jovens com idade média de
cinco anos e meio (ja observada em animais entre quatro meses e 17 anos) e sua
prevaléncia aumenta conforme a idade, uma vez que o fendtipo pode se manifestar
de forma tardia. Em persas, a fCMH é diagnosticada mais frequentemente em animais
mais velhos (idade média de 11 anos). Ja nas ragas Maine Coon e Ragdoll a afecgao
ocorre de forma precoce. Apesar de ser descrita principalmente em gatos de ragas
puras, a fCMH tem sido cada vez mais observada em gatos sem raga definida,
tornando o gato doméstico de pelo curto 0 mais acometido dentro da espécie (PAYNE
et al., 2015; PELLEGRINO, 2020).

2.1.2 Etiologia

Apesar da causa de fCMH ainda nao ser totalmente conhecida, sabe-
se que existe envolvimento genético na maioria dos casos. Nos humanos, a doenca
possui um componente familiar e ha mais de 1400 mutag¢des descritas em 11 genes

responsaveis pela codificagao de proteinas sarcoméricas (MARON; FOX, 2015).
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Nos gatos, a cardiomiopatia fendtipo hipertréfica € hereditaria e
transmitida por meio de um gene autossémico dominante, assim como nos humanos.
Algumas racas — Maine coon e Ragdoll — ja foram estudadas para identificagdo do
componente genético responsavel pela doenga. Nestes animais, ocorre a redugao de
miosina (proteina do sarcémero) e mutagdo no gene responsavel por codificar a
proteina C miosina ligante (MyBPC-A31P) (KITTLESON et al., 2015; PELLEGRINO,
2020).

Apos sequenciamento do DNA foi observado, em felinos da raca
Maine Coon, uma troca nos pares de bases (guanina por citosina) no cédon 31 (exon
3), resultando na troca do aminoacido alanina por prolina na estrutura proteica —
responsavel pela modificagédo estrutural e funcional desta (KITTLESON et al., 2015).

Com relagao aos felinos Ragdoll, a mutagéo esta ligada ao mesmo
gene da proteina C miosina ligante (MYBPC3), porém em um codon diferente e
altamente conservado na espécie (C820T). Trata-se da troca nas bases (citosina por
timina) no cédon 820, resultando na troca do aminoacido arginina por triptofano. Gatos
acometidos podem apresentar a doenga de forma agressiva e vir a obito antes do
primeiro ano de vida — podendo estar relacionado a maior prevaléncia de individuos
homozigotos e da endogamia na raca (KITTLESON et al., 2015).

Além do componente genético, a fCMH esta ligada a outros fatores
como maior sensibilidade miocardica as catecolaminas, maior producdo de
catecolaminas, influéncia da taxa de crescimento e fatores nutricionais, hipertrofia
perante isquemia e fibrose e anormalidade colagena primaria (PELLEGRINO, 2020).

Por fim, a hipertrofia miocardica pode ocorrer secundariamente as
afecgdes sistémicas prevalentes na espécie, como hipertensao arterial sistémica e
hipertireoidismo. Portanto, faz-se necessaria a exclusdo de tais diagndsticos

diferenciais para concluir a presenga de fCMH idiopatica (FUENTES et al., 2020).

2.1.3 Patogenia

A hipertrofia miocardica presente na fCMH resulta no aumento da
rigidez ventricular e, consequentemente, em alteragbes no relaxamento cardiaco
(disfungédo diastdlica). Entende-se por disfungéo diastdlica a capacidade reduzida de
enchimento de sangue durante o relaxamento cardiaco, podendo levar ao

desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, uma vez que ha aumento das pressoes
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diastdlicas e, consequentemente, eleva a pressdo no atrio esquerdo e nas veias
pulmonares (FERASIN, 2009).

Conforme a doenga progride, ocorre aumento atrial — muitas vezes de
forma acentuada — com reducdo ou auséncia de alteracdo da camara ventricular. A
redugcdo ventricular resulta em menor volume ejetado para a circulagao sistémica,
consequentemente, leva a manifestagdes de baixo débito cardiaco e a ativagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso autbnomo simpatico
(SNS) (COTE et al., 2011).

A fCMH pode se manifestar de diversas formas, uma vez que a
hipertrofia miocardica pode acometer diferentes por¢cées da parede livre e/ou septo
interventricular. O fendtipo da CMH pode ocorrer de quatro formas distintas: hipertrofia
simétrica difusa (presente no septo interventricular e parede livre do ventriculo
esquerdo); hipertrofia assimétrica difusa (ocorre no septo interventricular ou na parede
livre de formas distintas); hipertrofia segmentada confinada apenas a porgao da
parede ventricular; e hipertrofia segmentada afetando fragmentos ndo adjacentes do
septo interventricular e da parede livre do ventriculo esquerdo (COTE et al., 2011).

Alguns gatos, em especial os portadores de hipertrofia simétrica
difusa ou assimétrica no septo interventricular, apresentam obstrugdo dinamica do
fluxo de saida do ventriculo esquerdo, resultando no aumento do gradiente de pressao
sistélica entre o ventriculo e a via de saida (artéria aorta). Secundario a obstrugéo da
via de saida, ha falha na coaptacdo dos folhetos valvares mitral resultando em
regurgitacdo mitral nestes pacientes. Consequentemente, a regurgitacao na valva
mitral resulta em aumento de pressdao e sobrecarga atrial esquerda, podendo
ocasionar um quadro de edema pulmonar cardiogénico (FOX, 2003).

A contratilidade destes pacientes geralmente encontra-se preservada,
porém, alguns animais podem apresentar disfuncao sistélica regional devido a
isquemia do miocardio (FERASIN, 2012).

A isquemia miocardica pode ocorrer por diversos fatores, como
aumento da pressao de enchimento ventricular esquerdo, reducido da pressao de
perfusdo da artéria coronariana, entre outros. Inicialmente, ocorre 0 comprometimento
do relaxamento ventricular ativo resultando no aumento da pressao de enchimento,
que exacerba a predisposi¢cao a ocorréncia de arritmias letais. A disfungao diastdlica
e arritmias sao exacerbadas na presenca de taquicardia, uma vez que frequéncias

cardiacas altas comprometem ainda mais o enchimento ventricular esquerdo
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(FERASIN, 2012).

A disfungao sistdlica geralmente ndao € um achado comum nos
animais afetados, todavia alguns felinos podem apresentar disfungao sistélica regional
secundaria a isquemia miocardica. A dilatacao atrial esquerda somada a estase
sanguinea pode predispor a formagao de trombos que, quando deslocados, podem
resultar em tromboembolismo arterial sistémico (FERASIN, 2009; FOX, 2003).

Cerca de 12 a 17% dos animais portadores de fCMH manifestam o
quadro de tromboembolismo arterial sistémico (TEAS). A formagéo de trombos ocorre
secundariamente a estase sanguinea presente na camara atrial esquerda dilatada.
Portanto, um atrio esquerdo com aumento moderado a severo e com presencga de
estase sanguinea sdo fatores de risco para o desenvolvimento de TEAS
(PELLEGRINO, 2020).

A formacgdo do trombo ocorre na presenga da triade de Virchow:
estase sanguinea, lesdo endotelial e estado de hipercoagulabilidade. Nas
cardiomiopatias a lesdo endotelial é promovida pelo estiramento atrial (HOGAN et. al.,
2013). A lesdo endotelial promove a exposicdo de colageno e ativacdo dos
mecanismos homeostaticos. O aumento atrial resulta em redugédo da velocidade do
fluxo sanguineo favorecendo a estase sanguinea e, consequentemente, agregacao
plaquetaria e formacao de trombos. Na presencga de TEAS, além da obstrucao arterial
provocada pelo émbolo, ocorre a liberagao de mediadores inflamatdrios que ativam a
inflamacao local e a vasoconstricdo da vascularizacdo colateral, exacerbando a
deficiéncia de perfusado sanguinea local (PELLEGRINO, 2020).

2.1.4 Aspectos Clinicos

Gatos portadores de f{CMH podem permanecer assintomaticos por
anos (FOX et. al., 2018; IRONSIDE et. al, 2020). Cerca de 33 a 55% dos felinos
diagnosticados com a doenca ndao possuem alteragdes clinicas relatadas por seus
tutores. Em alguns casos, a doenga é diagnosticada apds a auscultagao cardiaca, na
presenga de sopro ou ritmo de galope, ou apds radiografia toracica evidenciando
cardiomegalia (PELLEGRINO, 2020).

Em felinos sintomaticos, as principais manifestacdes clinicas estao

ligadas a presenga de edema pulmonar cardiogénico e/ou efusdo pleural, como
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taquipneia, dispneia, cianose, ortopneia e cansaco facil (RISHNIW, 2018).

Ao contrario dos caes, a tosse raramente ocorre em gatos com CHM,
uma vez que felinos possuem poucos receptores de tosse em regido bronquioalveolar
e, consequentemente, auséncia de estimulo mesmo na presenga de cardiomegalia
importante. Em alguns casos o cansago e anorexia podem ser 0s Unicos sinais clinicos
evidenciados (PELLEGRINO, 2020).

Dentre as manifestag¢des clinicas agudas, lista-se a possibilidade de
tromboembolismo arterial sistémicos, sincopes e morte subita. E importante ressaltar
qgue o estresse secundario a procedimentos hospitalares ou afecgdes sistémicas, por
exemplo, pode desencadear insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes
compensados (KITZ et al., 2019; PELLEGRINO, 2020).

Cerca de 25 a 40% dos gatos com fCMH apresentam arritmias
cardiacas, podendo apresentar cansacgo, dispneia, sincope ou morte subita. Ja o
sopro sistélico pode estar presente em cerca de 20 a 60% destes animais, podendo
ocorrer por regurgitacdo mitral e/ou obstrugdo da via de saida do VE. Ainda assim,
felinos portadores de hipertrofia podem nao apresentar alteragdes na auscultacao
cardiaca. O ritmo de galope pode estar presente nestes animais, sendo caracterizado
pela evidenciacao de uma quarta bulha cardiaca (S4) (FUENTES; WILKIE, 2017).

O pulso femoral destes animais geralmente é forte, exceto na
presenca de TEAS nos membros pélvicos. A clinica de um felino com TEAS varia
conforme a localizagédo do émbolo. Trata-se de um evento agudo e emergencial no
qual o paciente apresenta dor local, vocalizagao e taquipneia. O gato pode apresentar
diversas alteracdes clinicas: sinais neuroldgicos agudos (em casos de isquemia em
SNC); azotemia e manifestagdes de IRA (isquemia renal); anorexia, diarreia e émese
(isquemia mesentérica); ou neuropatia isquémica (casos de auséncia de aporte
sanguineo em membros) (HOGAN, 2017).

A manifestagdo mais comum do TEAS se da por meio da neuropatia
isquémica, no qual o paciente apresenta paresia aguda dos membros acometidos,
dor, extremidades frias, ciandticas ou palidas, pulso fraco ou ausente, hipotermia e
leito ungueal cianético. O principal local acometido tende a ser a bifurcagcdo das
artérias iliacas, promovendo um quadro isquémico dos membros pélvicos (BEDARD
et. al., 2007).
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2.1.5 Estagios da cardiomiopatia felina

Segundo o consenso de cardiomiopatias felinas do ACVIM, a doenca
pode ser dividida em cinco estagios. O estagio A diz respeito aos felinos cujas ragas
possuem predisposi¢ao genética para o desenvolvimento da fCMH, como Maine coon
e Ragdoll. O estagio B enquadra os gatos assintomaticos e pode ser subdividido em
B1 (animais com tamanho atrial preservado ou levemente aumentado) e B2 (aumento
atrial moderado a importante, com risco eminente de desenvolvimento de ICC e/ou
TEAS). O estagio C engloba os gatos que ja apresentaram ou apresentam
insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou tromboembolismo arterial sistémico. E, por fim,
gatos no estagio D sao refratarios que, mesmo com tratamento, possuem recidivas
clinicas (FUENTES et al, 2020).

2.1.6 Diagnostico
2.1.6.1 Exame radiografico

A radiografia toracica € um exame complementar capaz de auxiliar na
deteccdo de edema pulmonar, efusbes pleural e/ou pericardica e cardiomegalia
(SCHOBER et. al., 2013).

Em casos de fCMH avancada, é possivel observar aumento de
camara atrial e ventricular esquerda. Pacientes com a doenca inicial dificimente
apresentam alteragdes radiograficas (KITTLESON; COTE, 2021).

2.1.6.2 Exame eletrocardiografico

O exame eletrocardiografico é utilizado para avaliar a presenca de
disturbios de ritmo e condugao cardiacos, sendo extremamente recomendado em
paciente com histérico de sincope, fraqueza e com presencga de arritmias a ausculta
(FUENTES et al., 2020).

Em pacientes com fCMH, a eletrocardiografia € considerada um
exame pouco sensivel, uma vez que as alteragdes observadas sao inespecificas e

incapazes de classificar ou confirmar a presenca da cardiomiopatia propriamente dita
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(COTE et al., 2011).

Quando presentes, as alteragbes eletrocardiograficas incluem:
alteracdes indicativas de sobrecarga atrial e ventricular, taquiarritmias ventriculares ou
supraventriculares e desvio de eixo elétrico para a esquerda. Esses animais podem
apresentar, ainda, fibrilagao atrial, bloqueios fasciculares e alteragées na condugéao
atrioventricular (TILLEY, GOODWIN, 1995).

2.1.6.3 Exame ecocardiografico

A ecocardiografia é considerada padrao ouro para o diagnostico da
fCMH. Devido a possibilidade da distribuicao heterogénia da hipertrofia, o diagndstico
da fCMH é feito por meio de varias projecdes ecocardiograficas. A avaliagao subjetiva
do ventriculo esquerdo deve ser realizada por meio de média das medi¢cbes de
espessura da parede no final da diastole (WAGNER et al., 2010; FUENTES et al.,
2020).

Dentre as possiveis alteragdes ecocardiograficas da fCMH, é possivel
citar: hipertrofia miocardica concéntrica (simétrica ou assimétrica), remodelamento
cardiaco secundario a sobrecarga de volume atrial esquerda, insuficiéncia valvar
mitral, estase sanguinea e/ou presenca de trombos intra-atriais, obstrucdo da via de
saida do ventriculo esquerdo, movimento anterior sistolico da valva mitral, hipertrofia
miocardica septal basal. Estes pacientes podem ainda apresentar fragcdo de
encurtamento normal ou aumentada e disfuncdo diastdlica — com padrao de
enchimento ventricular E<A, pseudonormal ou restritivo (PELLEGRINO, 2020).

As mensuragdes da parede e septo interventricular esquerdo podem
ser realizadas por meio da avaliagdo em modo bidimensional ou modo M, utilizando-
se a janela paraesternal direita (FUENTES et al., 2020).

A avaliagdo em modo M se da por meio do corte transverso (eixo
curto) a altura dos musculos papilares. O modo M é amplamente utilizado na
ecocardiografia de rotina, porém um ecocardiograma modo M padrao pode subestimar
a espessura da parede por auséncia de hipertrofia regional ou pode superestimar a
espessura miocardica devido posicionamento incorreto do cursor nos musculos
papilares (HAGGSTROM et al., 2015).

Portanto, € recomendada a realizagdo do modo M em associagdo com

a avaliacdo no modo bidimensional, que permite avaliar areas de hipertrofia na parede
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ventricular, septo interventricular ou musculos papilares. A espessura da parede
ventricular em diastole acima de 6 mm é altamente sugestiva de hipertrofia
(CHETBOUL et al., 2003).

A obstrucao dindmica da via de saida do VE é um achado comum em
felinos com fCHM. O movimento anterior sistélico da valva mitral é caracterizado pelo
deslocamento do folheto anterior da mitral em direcdo ao septo interventricular. Este
evento resulta no estreitamento da via de saida do VE, turbilhonamento sanguineo e
insuficiéncia da valva mitral (FOX et al., 1995; HAGGSTROM et al., 2015).

A avaliacao dos musculos papilares pode ser dificil devido a sua
variacdo morfolégica. O posicionamento anormal e musculos papilares bifidos foram
descritos como responsaveis pela obstrucdo da via de saida do VE em humanos
(KWON et. al, 2008). Entretanto, musculos papilares ectépicos sdo comumente
encontrados em gatos aparentemente saudaveis (WOLF et al., 2017).

A funcao sistélica da maioria dos pacientes acometidos se encontra
normal ou aumentada (estado hiperdinamico). Nos estagios avangados da fCMH, é
possivel observar um padrao restritivo, onde ha dilatagdo e hipocinese ventricular com
disfuncao sistdlica evidente. Fragdes de encurtamento menor que 30% estéo
associados a piores progndésticos e menor sobrevida, com maior predisposicao ao
desenvolvimento de ICC (CESTA et. al., 2005).

O aumento atrial pode ser discreto a importante, sendo secundario a
sobrecarga de pressao (aumento da pressado de enchimento ventricular esquerdo). A
formacao de contraste espontaneo (autocontraste ou smoke) pode ocorrer em alguns
felinos acometidos. Este achado ocorre devido a estase sanguinea que predispde a
agregacao celular e formacado de trombos. Em alguns casos, € possivel observar
trombos intra-atriais, principalmente em auricula esquerda (PELLEGRINO, 2020).

As mensuracdes de diametro adrtico, atrial esquerdo e da relagao
AE/Ao podem ser realizadas por meio do modo M ou bidimensional. Geralmente &
feito por meio do modo bidimensional, utilizando-se a janela paraesternal esquerda,
corte transversal (ou eixo curto) em regido de base cardiaca. Considera-se um
aumento atrial esquerdo quando a relagdo AE/Ao maior que 1,5 cm (ABBOTT;
MACLEAN, 2006; CHETBOUL et al., 2019).

A avaliacdo da funcido diastdlica se da por meio da modalidade
Doppler. O Doppler pulsado da velocidade do fluxo sanguineo transmitral é feito para

determinar o enchimento ventricular diastolico do VE. Para tal avaliagao, o transdutor
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€ posicionado para obtengdo do corte apical quatro camaras e o marcador é
posicionado entre as extremidades dos folhetos valvares mitral, obtendo-se as
velocidades de fluxo de enchimento ventricular. O fluxo transmitral padréo € bifasico,
sendo a primeira fase a de enchimento ventricular rapido (onda E) e a segunda fase
correspondente a contragao atrial (onda A). O enchimento ventricular rapido, em um
coragao saudavel, tende a ser maior que o pico de onda A (E>A). Portanto, em
condigdes normais, a relagdo E/A é maior que um (LINNEY et. al., 2014; SCHOBER,;
CHETBOUL, 2015).

Em gatos, a taquicardia pode predispor a fusdo das ondas diastélicas
E e A, impossibilitando sua interpretacdo. Na fCMH, é possivel observar redugéo na
velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (onda E), aumento do tempo de
desaceleracado de onda E, aumento na velocidade de enchimento ventricular lento
(onda A) e reducao da relagao E/A. Em alguns casos, o pico de onda A é maior que
E (relacdo E/A < 1), sendo relacionado a presenca de retardo no relaxamento
miocardico (PELLEGRINO, 2020).

O padrao de enchimento ventricular pseudonormal € uma transigao
entre a alteracado de relaxamento ventricular e o padrédo de enchimento ventricular
restritivo. No padréao pseudonormal, a rigidez ventricular promove aumento de pressao
atrial esquerda e aumento na velocidade de enchimento rapido. Ja, o padréo de
enchimento ventricular restritivo ocorre quando ha uma onda E mitral alta e onda A
mitral baixa, sendo a relacdo E/A maior que dois. A presenca de padrao restritivo é
altamente sugestiva de sobrecarga de pressdo em AE, sendo um indicador
prognostico de congestdo (SCHOBER; CHETBOUL, 2015).

Para a obtengao da velocidade e gradiente do fluxo adrtico, utiliza-se
o corte apical cinco camaras por meio da janela paraesternal esquerda. A obstrugao
da via de saida do VE é considerada discreta quando o gradiente de pressao € menor
que 50 mmHg, moderada entre 50 e 80 mmHg, e importante quando maior que 80
mmHg (BONAGURA et al., 1985; PELLEGRINO, 2020).

O Doppler tecidual permite identificar disfungdo ventricular
longitudinal em gatos com fCMH, por redugdo da velocidade miocardica de Em
(enchimento passivo), aumento na velocidade miocardica de Am (enchimento ativo) e
presenca de contragdes pos-sistélicas. Felinos portadores de hipertrofia secundaria a
CMH apresentam menores valores de Em (PELLEGRINO, 2020).
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2.1.6.4 Dosagem de T4 total

O excesso de hormbnio tireoidiano pode acometer o sistema
cardiovascular em quatro diferentes formas: hipertrofia miocardica, aumento das
funcdes sistdlica e diastolica, vasodilatagdo e aumento do volume sanguineo
circulante, alterando frequéncia e ritmos cardiacos (DILLMAN, 2002).

Devido ao remodelamento cardiaco causado, faz-se necessario a
exclusdo de hipertireoidismo nestes pacientes. O teste de preferéncia para
diagnosticar o hipertireoidismo € a dosagem de T4 total (T4t), tendo em vista que 90
a 98% dos gatos doentes terdo valores séricos aumentados de T4t (MAZZOTTI, 2016;
BARAL; PETERSON, 2018).

2.1.6.5 Testes genéticos

A fCMH possui um componente familiar ja estabelecido em felinos das
racas Maine Coon e Ragdoll. Em ambas as racgas, trata-se de uma heranca
autossbmica dominante, onde os individuos podem ser heterozigotos (apenas uma
copia da mutagdo) ou homozigotos (duas cépias da mutagcédo) (MEURS, 2017).

A penetrancia genética da mutagdo determina o quanto a presenca
da mutagao ira acometer o individuo. Gatos portadores de fCMH tendem a possuir
penetrancia incompleta ou variavel, portanto, nem todos irdo manifestar a doencga e
poderao, ainda, apresentar diferentes graus de gravidade (MEURS, 2017).

As duas causas genéticas de fCMH identificadas até agora em gatos
ocorrem no mesmo gene — MYBPC3 — responsavel por codificar a proteina cMyBP-C,
que é uma proteina reguladora da musculatura que dita a forca e velocidade da
contragao cardiaca, contribuindo tanto para a funcao diastdlica e sistolica, quanto para
a capacidade cardiaca de resposta a estimulos inotropicos (SADAYAPPAN; DE
TOMBE, 2012; TONG et al., 2014). A primeira mutagao genética de fCMH em felinos
(A31P) foi detectada quando Meurs e seus colaboradores (2005) optaram por
sequenciar o gene MYBPC3 — conhecido por varias mutagdes na CMH humana — em
uma colénia de gatos Maine Coon. Uma alteragdo em uma sequéncia de nucleotideos
de DNA foi identificada no nucleotideo 93 no cédon 31, no qual ocorre a substituicao
de uma guanina (G) por uma citosina (C). A variante resultou no codon sendo alterado
de GCC (codificagdo para alanina) para CCC (codificagao para prolina). Em 2007,
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uma segunda mutagcdo em MYBPC3 foi identificada em gatos da raca Ragdoll no
cédon 820 — R820W —, no qual uma citosina (C) foi alterada para timina (T), resultando
na insercdo de um triptofano em vez de arginina na proteina (MEURS et al, 2007).

Para a realizacdo do teste genético € necessaria coleta de uma
amostra sanguinea (armazenado em tubo de EDTA) ou material proveniente de
mucosa oral (uso de swab). O DNA da amostra é extraido e submetido ao
sequenciamento (padrdo-ouro) para posterior identificagdo da presenga das
mutacdes. Este teste pode resultar em negativo, heterozigoto ou homozigoto. A
presenca de resultado negativo ndo exclui a possibilidade do animal apresentar ou
desenvolver a CMH, uma vez que existem outras causas genéticas ainda nao
identificadas (MEURS, 2017).

2.1.7 Tratamento

2.1.7.1 Estagio B1

O tratamento de gatos com fCMH é controverso. Recomenda-se a
monitoracdo anual destes animais, para avaliar a evolugao da hipertrofia miocardica,
presencga ou ndo de aumento atrial e, consequentemente, evolugao para o estagio B2.
Gatos em estagio B1 possuem baixo risco de desenvolvimento de ICC e/ou TEAS
sendo o tratamento, portanto, ndo indicado (FUENTES et al., 2020).

2.1.7.2 Estagio B2

Gatos no estagio B2 possuem maior risco de desenvolver ICC e/ou
TEAS. Nestes animais, recomenda-se a trombofilaxia com agentes antiplaquetarios
(clopidogrel) ou anticoagulantes (como a heparina). Pacientes neste estagio devem
ser monitorados quanto a progressao da doenca e desenvolvimento de sinais clinicos
(FUENTES et al., 2020; PELLEGRINO, 2020).
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2.1.7.3 Estagio C

2.1.7.3.1 Insuficiéncia cardiaca congestiva aguda

Pacientes com suspeita de ICC aguda devem ser imediatamente
submetidos ao tratamento diurético empirico, sendo a furosemida o farmaco de
eleicdo. A suplementacao de oxigénio deve ser considerada em todo paciente com
dispneia e a sedagao com ansioliticos (como o butorfanol) também pode ser realizada.
Recomenda-se colocar o paciente em ambiente silencioso para minimizar ao maximo
o estresse (RISHNIW, 2018; FUENTES et al.,2020).

Nos casos de efusao pleural, a toracocentese deve ser realizada para
promover maior conforto respiratério ao paciente. Em pacientes com ICC aguda e
sinais de baixo débito cardiaco a infusdo continua de dobutamina pode ser
considerada (FUENTES et al., 2020).

2.1.7.3.2 Insuficiéncia cardiaca congestiva crbénica

A furosemida é o diurético de eleicao para esses pacientes com ICC
cronica, sendo recomendada em doses entre 0,5 mg/Kg a 2 mg/Kg em intervalo de
oito a doze horas. O tratamento antitrombético, assim como no estagio B2, é
recomendado, sendo o clopidogrel o farmaco de escolha (18,75 mg/gato a cada 24
horas) (RISHNIW, 2018; FUENTES et al., 2020).

Em pacientes com arritmias ventriculares, recomenda-se o0 uso de
antiarritmicos como atenolol (6,25 a 12,5 mg/gato a cada 12 horas) e o sotalol (2
mg/Kg a cada 12 horas). O uso do atenolol também é indicado em casos de arritmias
supraventriculares (como taquicardias atriais ou fibrilagao atrial) para o controle da
frequéncia cardiaca (PELLEGRINO, 2020).

2.1.7.4 Estagio D

Nos pacientes refratarios, a torasemida pode ser um diurético de

escolha na dose inicial de 0,1 a 0,2 mg/Kg a cada 24 horas. A espironolactona
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também pode ser considerada (1 a 2 mg/Kg a cada 12 ou 24 horas). Alimentos ricos
em sal devem ser evitados sempre que possivel. No entanto, em casos de caquexia
cardiaca (estagios finais da doenga) deve-se priorizar a ingestdo caldrica nestes
pacientes (FUENTES et al.,2020).

2.1.7.5 Manejo do tromboembolismo arterial sistémico

A abordagem do paciente com TEAS é emergencial. Recomenda-se
a internacado e suporte intensivo nas primeiras 72 horas do evento tromboembodlico.
Primeiramente, € priorizado o controle da dor destes pacientes, por meio do uso de
opioides como metadona, fenanil, tramadol ou butorfanol (PELLEGRINO, 2020).

O segundo objetivo no manejo da TEAS é prevenir a formagéo de
novos trombos, bem como evitar a progressao dos trombos ja instalados. Neste caso,
o uso de agentes anticoagulantes (como a heparina) e antiplaquetarios (como o
clopidogrel) é recomendado (HOGAN, 2017; FUENTES et al., 2020).

Por fim, faz-se necessario promover e melhorar a circulagéo colateral
desses pacientes para, consequentemente, melhorar a perfusdo sanguinea do
membro acometido. Neste caso, agentes antiplaquetarios e antagonistas de
serotonina sao indicados (PELLEGRINO, 2020).

2.1.8 Diagnosticos Diferenciais

Sabendo-se que a cardiomiopatia fendtipo hipertrofica é caracterizada
por hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, faz-se importante a exclusdo de
afecgdes responsaveis por tal remodelamento cardiaco (FUENTES et al., 2020).

A hipertensao arterial sistémica e o hipertireoidismo sao as principais
causas de hipertrofia miocardica secundaria em felinos. Outras causas, menos
comuns na rotina, incluem a estenose adrtica e a acromegalia. Além disso, pacientes
com hipovolemia e/ou desidratacdo moderada a grave apresentam reducdo no
tamanho da camara ventricular esquerda, resultando no fenédmeno denominado
pseudo-hipertrofia (PAYNE et. al., 2015).
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2.1.9 Prognostico

O prognostico da fCMH é variavel e depende diretamente da
progressdo da doencga, da resposta do paciente a terapia, ocorréncia de fatores
tromboembdlicos e desenvolvimento de arritmias. O progndstico € bom nos casos de
hipertrofia miocardica discreta e sem progressdo associadas a auséncia ou discreto
remodelamento atrial em um periodo de 12 a 16 meses. Ja os pacientes com TEAS
geralmente apresentam um pior prognostico, apresentando sobrevida de 35 a 39%
com a instituicao da terapia conservadora. Cerca de 50% dos pacientes apresentam
retorno espontaneo dos movimentos com ou sem o uso de terapia conservadora, e
50% dos animais evoluem para a necrose tecidual do(s) membro(s) acometido(s). A
média de sobrevida apds o primeiro evento tromboembdlico é de 51 a 345 dias, e a
maior parte destes pacientes apresentardo recidiva em até seis meses
(PELLEGRINO, 2020).

Casos de hipertrofia ventricular importante, aumento atrial
significativo, fibrilagdo atrial, ICC e TEAS estdo associados com pior prognostico
(PAYNE et. al., 2013).

2.2 TEMPO DE PROTROMBINA E TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADA

Entende-se por hemostasia um conjunto de mecanismos que
conduzem uma resposta secundaria a injurias ou desordens vasculares. (VIANA-
BROOKS, 2004; ZORZO et. al, 2020). Sua fisiologia € dividida em trés etapas
principais: hemostasia primaria, secundaria e fibrindlise (PETERSON, COUTO,
WELLMAN, 1995).

A hemostasia primaria, consiste na formagcdo de agregados
plaquetéarios e, posteriormente, coagulos. A adesdo plaquetaria no foco de lesao
vascular estimula a aderéncia de plaquetas no local, desencadeando a liberacao de
moléculas adenosina difosfato (ADP) que estimulam a secregao de tromboxano A2,
que causa vasoconstricao e recrutamento de novas plaquetas no local (WARE, 2010).

As lesdes endoteliais resultam em alteragdes vasculares imediatas
como a vasoconstricdo e a ativagao do sistema hemostatico (liberacdo de endotelina
para que ocorra vasoconstricdo; e tromboplastina para a ativagao da via extrinseca

da cascata de coagulagao), que resultam na formagéo de coagulos. Os responsaveis
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pela adesao plaquetaria ao colageno subendotelial sdo as proteinas plasmaticas de
adesao, fator de Von Willebrand e fibrinogénio (BROOKS, 2004; WARE, 2010).

A ligacédo entre o fibrinogénio e os receptores de glicoproteinas llb/llla
aderidas a lesdo endotelial forma um tampéo plaquetario primario. A hemostasia
secundaria se inicia apos a formagao deste tamp&o primario, uma vez que ele possui
pontos de ligagbes para que fatores de coagulacdo se unam e, posteriormente,
formem um coagulo sobre ele (BROOKS, 2004; WARE, 2010). Trés vias, inter-
relacionadas, estdo envolvidas na segunda fase da hemostasia: intrinseca, extrinseca
e cascata de coagulagao (BROOKS, 2004; WARE, 2010).

Os testes de coagulagao sao frequentemente solicitados para avaliar
a hemostasia, além de investigar afecgdes hemorragicas ou tromboticas
(STOCKHAM; SCOTT, 2011). O coagulograma completo € sempre recomendado
para a avaliagdo da coagulacdo sanguinea — a fim de analisar as propriedades da
hemostasia primaria e secundaria —, uma vez que possuem maior potencial de
avaliacdo das desordens hemostaticas se comparada aos testes da hematologia e
bioquimica sérica de rotina. O coagulograma completo € composto por contagem de
plaquetas (CP), tempo de ativagdao de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) (OLIVEIRA et al., 2019; SOLBACK et al., 2019).

Os testes de tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) sao utilizados na triagem de disturbios hemostaticos secundarios. O
TP é uma medida de integridade das vias extrinsecas da cascata de coagulagao e
representa o tempo em segundos para o paciente coagular apds a adi¢ao de calcio e
tromboplastina. Portanto, a presenca de deficiéncias de coagulagao ou de inibidores
de fatores de coagulagéo nas vias comuns extrinsecas resultam no prolongamento do
TP. Ja o TTPA é uma medida de integridade do sistema intrinseco e representa o
tempo, em segundos, para o plasma do paciente coagular apds a adicdo de
fosfolipidio e calcio. Deficiéncias de coagulacdo também resultam em prolongamento
de TTPA (KAMAL et al.,, 2007; BOAS; OLIVEIRA, 2014). A mensuragdao do
fibrinogénio, também utilizada para detectar disturbios hemostaticos, esta
inversamente relacionada ao tempo de coagulaggo (ROCHON; SHORE-
LESSERSON, 2006).
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4 HIPOTESES
O presente trabalho teve como hipéteses:

1) Ha uma alta incidéncia da cardiomiopatia fenétipo hipertréfica de carater
genético ndo diagnosticada em felinos saudaveis em Londrina e regiao;

2) Gatos portadores da fCMH subclinica apresentam remodelamento
cardiaco e disfungao diastolica;

3) A analise multivariada contribui para a diferenciacdo das técnicas
ecocardiograficas no diagnéstico da fCMH subclinica;

4) Gatos com fCMH subclinica apresentam alteragdo nos tempos de

protrombina e tromboplastina parcial ativada.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo aprofundado da cardiomiopatia fenétipo hipertrofica na fase

subclinica em felinos domésticos assintomaticos de Londrina e regido.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a ocorréncia da cardiomiopatia fenétipo hipertréfica e aspectos
de resenha encontrados (raga, idade, peso, escore corporal, género);

2. Obter parametros anatdmicos, de funcgao sistélica e diastdlica por meio da
ecocardiografia em felinos assintomaticos;

3. Ultilizar recursos da estatistica multivariada na interpretacédo dos resultados
de mensuragdes ecocardiograficas diastélicas de septo interventricular e
parede livre;

4. Obter parametros eletrocardiograficos, afericao de pressao arterial sistdlica,
T4 total e mensuracdo de TP e TTPA em felinos assintomaticos com

fendtipo de cardiomiopatia hipertréfica subclinica e controles.
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O presente artigo sera submetido para a revista Journal of
Veterinary Cardiology, ISSN: 1760-2734. As normas para submissdo estédo

dispostas no Anexo 1.

6. ARTIGO - ESTATISTICA MULTIVARIADA NA INVESTIGACAO DO
FENOTIPO DE CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA SUBCLINICA EM
FELINOS DOMESTICOS
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REsSumMO

A cardiomiopatia fenétipo hipertréfica € a doenga cardiaca mais frequente em gatos.
Objetivou-se realizar um estudo de rastreamento da cardiomiopatia fendtipo
hipertréfica em felinos domésticos. O trabalho também teve como objetivo utilizar
recursos da estatistica multivariada na interpretacao dos resultados de mensuracdes
ecocardiograficas diastélicas de septo interventricular e parede livre, tanto pelo modo-
M, quanto pelo modo-B, uma vez que ambos os métodos podem gerar resultados
diferentes. 100 felinos saudaveis foram recrutados para o estudo e 92 permitiram
realizagcédo de ecocardiografia. Posteriormente, foram submetidos a eletrocardiografia,
afericdo de pressdo arterial, dosagem de T4 total e mensuragdo de tempo de
protrombina e tromboplastina parcial ativada. Os dados obtidos foram submetidos a

anadlise estatistica uni e multivariada. Observou-se uma frequéncia de 30,44% do
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fendtipo CMH no presente estudo. Dos gatos pertencentes ao grupo fCMH, 53,57%
apresentaram relagdo AE/Ao maior que 1,5 cm, condizendo com aumento atrial
esquerdo. A analise discriminante e de Cluster demonstraram que avaliacido da
espessura de parede de VE por meio do modo-B foi melhor para identificacdo dos
animais portadores do fCMH. No grupo controle, os gatos apresentaram maior
frequéncia de funcao diastélica normal e de ondas E e A fusionadas; ja os gatos com
o fendtipo CMH apresentaram maior frequéncia de disfuncao diastélica. Hipertensao
arterial e hipertireoidismo n&o foram fatores causadores do fCMH e a analise do TP e
TTPA nao apresentou diferenca significativa entre os grupos. Conclui-se que a
frequéncia do fCMH encontrada foi alta e que a anadlise estatistica multivariada
demonstrou que as mensuragbes ecocardiograficas pelo modo —B constituem o

melhor método para identificagcdo desses pacientes.

Palavras-chave: Ecocardiografia. Hipertrofia. Gatos. Fungao diastdlica.

ABSTRACT

Hypertrophic phenotype cardiomyopathy is the most frequent heart disease in cats. A
screening study of hypertrophic phenotype cardiomyopathy was conducted in
domestic cats. The study also aimed to use multivariate statistics in the interpretation
of the results of diastolic echocardiographic measurements of interventricular septum
and free wall, both by M-mode and b-mode, since both methods can generate different
results. 100 healthy cats were recruited for the study and 92 allowed
echocardiography. Subsequently, they were submitted to electrocardiography, blood
pressure measurement, total T4 dosage and measurement of prothrombin and
activated partial thromboplastin time. The data obtained were submitted to uni and
multivariate statistical analysis. A frequency of 30.44% of the HCM phenotype was
observed in the present study. Of the cats belonging to the fCMH group, 53.57% had
an AE/Ao ratio greater than 1.5 cm, with left atrial augmentation. The discriminant and
cluster analysis showed that the evaluation of VE wall thickness through b-mode was
better for the identification of animals with fCMH. In the control group, cats presented
higher frequency of normal diastolic function and fused E and A waves; cats with the

HCM phenotype had a higher frequency of diastolic dysfunction. Hypertension and
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hyperthyroidism were not causators of f{CMH and the analysis of TP and TTPA showed
no significant difference between the groups. It was concluded that the frequency of
fCMH found was high and that multivariate statistical analysis showed that
echocardiographic measurements by B-mode are the best method for identifying these

patients.

Keywords: Echocardiography. Hypertrophy. Cats. Diastolic function.

INTRODUGAO/OBJETIVOS

Cardiomiopatias sédo definidas como desordens miocardicas com
comprometimento estrutural e funcional da musculatura cardiaca na auséncia de outra
afeccado cardiovascular [1]. O novo consenso de cardiologia felina do American
College of Veterinary Internal Medicine propés classificar as cardiomiopatias em
felinos com base no fendtipo (ou seja, suas caracteristicas estruturais e funcionais),
uma vez que em alguns gatos, o fenétipo cardiaco muda com o passar do tempo [2;3].

A cardiomiopatia fenétipo hipertréfica (fCMH) € a doenga cardiaca mais
frequente em gatos, podendo ser assintomatica (fCMH subclinica) ou estar associada
a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e tromboembolismo arterial sistémico
(TEAS) [4;5;6]. A doenca € caracterizada pela hipertrofia do septo interventricular e/ou
da parede livre do ventriculo esquerdo (VE), comprometendo a fungdo diastdlica,
gerando aumento da pressao atrial esquerda e desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva [8;9;10].

O fendtipo CMH subclinica é reportado mundialmente e necessita de
maiores esclarecimentos para seu diagndstico. Gatos com mensuragdes diastolicas
de parede livre de ventriculo esquerdo e/ou septo interventricular acima de 6 mm,
assintomaticos, podem ser considerados portadores do fCMH subclinica. Descobrir
os gatos ainda nessa fase é importante, uma vez que o acompanhamento desses
pacientes pode prevenir quadros de tromboembolismo e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva [2;11].

Sabendo-se que esta fase subclinica pode durar meses a anos e que é

pouco diagnosticada e compreendida, objetivou-se realizar um estudo de
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rastreamento da cardiomiopatia fendtipo hipertréfica em felinos domésticos
assintomaticos de Londrina e regido, a fim de descrever sua frequéncia e obter
parametros ecocardiograficos, eletrocardiograficos e hemostaticos dos animais
acometidos. O trabalho também teve como objetivo utilizar recursos da estatistica
multivariada na interpretacdo dos resultados de mensuragdes ecocardiograficas
diastdlicas de septo interventricular e parede livre, tanto pelo modo-M, quanto pelo
modo-B, uma vez que ambos os métodos vém sendo utilizados e podem gerar

resultados diferentes.
ANIMAIS, MATERIAL E METODO
Aspectos Eticos

Apds a aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Londrina (UEL) sob o numero 011.2020, foram avaliados

100 gatos de diversas ragas, idades, machos e fémeas.
Selegao dos Animais

Critérios de incluséo: felinos saudaveis, adultos, machos e fémeas, de
diversas ragas.

Critérios de exclusdo: foram excluidos do estudo felinos obesos;
felinos com historico de sincope e/ou dispneia; e felinos com insuficiéncia cardiaca
congestiva.

ApoOs a ecocardiografia, os felinos foram alocados nos seguintes
grupos: Grupo controle: animais higidos; e grupo fCMH: animais portadores de

cardiomiopatia fenétipo hipertréfica na fase subclinica.
Anamnese e Exame Fisicos

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese para certificacéo
da auséncia de queixas provindas do tutor.

Em seguida, os gatos foram submetidos ao exame fisico geral,
incluindo palpacéo da tireoide e auscultagado cardiaca para avaliagao da frequéncia

cardiaca, bem como a presenca de sopro ou arritmia.
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Exames complementares

Em um primeiro momento, o Unico exame complementar realizado foi
a ecocardiografia. Apés ele, os felinos foram alocados nos seguintes grupos: Grupo
controle: animais higidos; e grupo fCMH: animais portadores de cardiomiopatia
fendtipo hipertrofica na fase subclinica.

Quinze dias apds, foram realizados o0s outros exames
complementares: afericdo de pressao arterial, eletrocardiografia e colheita de sangue
para mensurag¢ao de temo de protrombina (TP), tromboplastina parcial ativada (TTPA)
e T4 total.

Ecocardiografia

Os animais foram submetidos a tricotomia da regido toracica. O exame
ecocardiografico foi realizado por meio do ecocardiografo DC-7 Mindray Bio-Medical
Eletronics Shenzen seguindo as recomendagdes do consenso sobre cardiomiopatias
felinas do American College of Veterinary Internal Medicine [2]. Com o animal contido
e posicionado em decubito lateral direito, foi localizada a janela paraesternal direita,
para obtengdo dos seguintes parametros (em mm): espessura do septo
interventricular em diastole (ESIVd); didmetro interno do ventriculo esquerdo em
diastole (DIVEd), espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em diastole
(EPLVEd), espessura do septo interventricular em sistole ESIVs, didmetro interno do
ventriculo esquerdo em sistole (DIVES) e espessura da parede livre do ventriculo
esquerdo em sistole (EPLVESs). A fragao de encurtamento (%) e fragéo de ejegao (%)
foram calculadas a partir da obtengao desses valores.

Foi obtida a imagem da aorta e do atrio esquerdo, no modo
bidimensional, para posterior calculo da relagdo atrio esquerdo/aorta (AE/AO). Em
seguida, localizou-se a imagem de via de saida do ventriculo direito, para mensuragao
do pico de velocidade do fluxo transpulménico (PVPUL), com o Doppler pulsado.

Posteriormente, os animais foram posicionados em decubito lateral
esquerdo, para obtencédo das imagens apicais quatro e cinco camaras, para registro
dos valores de velocidade de onda E (enchimento ventricular rapido) e A (sistole atrial)

do fluxo mitral e posterior calculo E/A. Em seguida, acessamos a imagem de via de



© 00 N O OO B~ W N -

10

11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

42

saida do ventriculo esquerdo, para mensuragao do pico de velocidade do fluxo
transaortico (PVAO), com o Doppler pulsado.

O Doppler tecidual do ventriculo esquerdo foi realizado na imagem
apical quatro camaras com a amostra de volume posicionado as margens septal e
lateral do anel mitral, para a mensuragcéo das medidas de velocidade de enchimento
rapido (Em) e a velocidade de enchimento na fase de contragao atrial (Am). A partir
disso, foi realizado o calculo da relacdo Em/Am. A classificacdo da funcéo diastdlica,

quando presente, seguiu os critérios descritos por BOON [12].

Afericao da Pressao Arterial

A afericdo da presséo arterial sistélica foi realizada com o método
Doppler vascular, segundo o Camacho e Mucha [13] seguindo as recomendagdes do
consenso sobre hipertensdo arterial do American College of Veterinary Internal
Medicine [14]. Ap6s acondicionamento do paciente em ambulatério, fez-se a selegao
do manguito apropriado e foi colocado no membro anterior direito. A afericdo da PA
foi realizada por meio do Doppler vascular, aferindo-se cinco vezes (fez-se a exclusao
do menor e maior valor) e a média dos trés valores restantes foi considerada como

valor da presséo arterial sistdlica.

Eletrocardiografia

O exame eletrocardiografico foi realizado apds a aferigdo da presséao
arterial por meio do eletrocardiégrafo computadorizado (Mddulo de Aquisicao de ECG
para Computador (ECG-PC versao 2.07®) - Tecnologia Eletrénica Brasileira (TEB)).

Os pacientes foram posicionados em decubito lateral direto, seguindo
todas as recomendagdes de Tilley [15]. Para as derivagdes de membros bipolares e
unipolares aumentadas, os eletrodos toracicos direito e esquerdo foram posicionados
acima do olécrano no seu aspecto caudal e os eletrodos pélvicos direito e esquerdo,
acima dos ligamentos patelares no aspecto anterior de cada membro. Foi utilizado
alcool 70% entre os eletrodos e a pele do animal para melhorar a condutividade

elétrica.
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Os registros foram realizados em sensibilidade 2N, devido as baixas
amplitudes e o tempo de duragao do exame foi de cinco minutos, com gravagao dos

tragados, para posterior interpretacédo, segundo a descrigao feita por Tilley [15].

Avaliagado do tempo de protrombina (TP), tromboplastina parcial
ativada (TTPa) e dosagem de T4 Total

Os gatos foram submetidos a pungao venosa jugular para colheita de
1,8 ml de sangue total em frasco com citrato de sodio direcionados a avaliagdo do
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e tempo de protrombina (TP). Os
tempos de TTPa e TP foram determinados por meio da analise automatica no
coaguldbmetro Coagmaster 4.0 (Wama®). Nos felinos portadores do fendtipo
cardiomiopatia hipertrofica — diagnosticados no exame ecocardiografico — foram
colhidos mais 1,2 ml de sangue em frasco sem anticoagulante para a obtencao de
soro e posterior dosagem de T4 total por meio do método de radioimunoensaio (IVD

Technologie).

Analise Estatistica

Os gatos foram classificados em gatos saudaveis (healthy cats; N) e
fendtipo hipertréfica (F) utilizando a mensuragdo ecocardiografica do septo

interventricular e/ou da parede livre do ventriculo esquerdo maior do que 6 mm [16].

Andlise estatistica multivariada

Para testar a classificacdo dos gatos saudaveis e fCMH foi realizada a
analise discriminante de dois grupos (método standard) com as mensuragdes do septo
interventricular e parede livre do ventriculo esquerdo (modo B e M), para obter a
porcentagem de acertos e erros na matriz de classificagdo. Conjuntamente, foi
realizada a analise de Cluster (ou agrupamentos, pelo método hierarquico: distancia
euclidiana e método de Ward) utilizando as mesmas variaveis.

Para determinar a associagao entre os gatos saudaveis e fCMH com as

classes da fungado diastolica (N: normal, A: tipo 1, P: pseudonormal, F: fusdo) foi
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utilizada a analise multivariada de correspondéncia.
Para realizar as analises multivariadas foi utilizado o programa Statistica [17] e

adotado um nivel de significancia de 0,05.

Analise estatistica univariada

Uma vez separados os grupos controle e fCMH, utilizou-se teste t nao
paramétrico para comparagao dos valores eletrocardiograficos, ecocardiograficos, TP
e TTPA. Para essa analise, utilizou-se o programa GraphPad Prism, v.6.00,

considerando p<0,05 como significativo.
RESULTADOS

Dos 100 felinos avaliados, 92 permitiram a realizagdo do exame
ecocardiografico e, portanto, foram incluidos no estudo. A faixa etaria foi de 1 a 14
anos, com meédia de 4,7 £ 2,71 anos; e peso corpéreo entre 2,75 e 7,6 Kg, com média
de 4,55 + 1,10 Kg. Desses 92 animais, 28 gatos apresentaram o fendtipo de
cardiomiopatia hipertrofica (septo interventricular e/ou parede livre do ventriculo
esquerdo com espessuras > 6mm) e 64 gatos eram fenotipicamente normais. Assim,
observou-se uma frequéncia de 30,44% do fen6tipo CMH no presente estudo. Apenas
um gato apresentou sopro a auscultagao (um felino SRD pertencente ao grupo fCMH)
e nenhum gato apresentou arritmia ou ritmo de galope.

No grupo controle (n=64), 46,87% dos animais eram machos e
53,13% fémeas. Ja no grupo fCMH (n=28), 46,43% eram machos e 53,57% fémeas.
Quanto as ragas dos 92 gatos avaliados, 83 eram sem raga definida (90,21%), quatro
felinos Maine coon (4,34%), quatro felinos Persa (4,34%) e um britanico de pelo curto
(1,08%). O grupo fCMH foi composto por 22 gatos sem raga definida (78,58%), quatro
gatos Maine Coon (14,28%), um persa (3,57%) e um britanico de pelo curto (3,57%).

A anadlise discriminante demonstrou que as mensuragoes
ecocardiograficas quando realizadas pelo modo-B em duas regides (septo
interventricular e parede livre) sdo melhores para a detecgéo do fCMH do que quando
realizadas somente pelo modo-M (tabela 1), uma vez que a porcentagem de acerto
quando realizadas pelo modo B foi de 91,1%, enquanto pelo modo M foi de apenas

70 %. E importante salientar que essa alta porcentagem foi encontrada quando os
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animais foram avaliados nas duas regides (septo e parede livre do VE). Ja a avaliagao
isolada do septo interventricular no modo M e B atingiu 85,55% de acerto e da parede
livre no modo M e B atingiu 88,88%. Além disso, para a identificagdo do grupo fCMH,
observou-se que o método de avaliagdo somente pelo modo-M apresentou menor
taxa de acerto (17,85%); em contrapartida a avaliagéo pelo modo-B apresentou maior
taxa de acerto (78,57%).

A analise de agrupamento pelo método hierarquico confirmou que
realizar as mensuragdes pelo modo-B € mais preciso. Os dendrogramas apresentados

na Figura 1 demonstram melhor separacao dos animais quando o Modo-B foi utilizado.

Tabela 1. Andlise discriminante das mensuragdes ecocardiograficas obtidas em

felinos domésticos assintomaticos. Londrina, PR, 2022.

Porcentagem de acerto

Regiao avaliada cg:ll’:s:e Grupo fCMH Total
SIVd e PLVEd

(modo-B) 96,77% 78,57% 91,11%
SIVd e PLVEd

(modo —M) 93,54% 17,85% 70,0%

Sivd

(modo_M e modo_B) 95,16% 64,280/0 85,55%

(mod PI\III_VEd d0-B) 96,77% 71,42% 88,88%
modo-M e modo-

SIVd: Septo interventricular em diastole; PLVEd: Parede livre do ventriculo
esquerdo em diastole.
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Figura 1. Dendrogramas provenientes da andlise de agrupamento pelo método
hierarquico. A: Mensuragdes realizadas no modo-M; B: Mensuragdes realizadas no
modo-B. Notar melhor separacédo dos animais em B. * = Grupo Controle; * = Felinos
com fendtipo de cardiomiopatia hipertrofica; SIVd = septo interventricular em diastole;
PLVEd = parede livre do ventriculo esquerdo em diastole.
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Por meio da andlise de correspondéncia (Tabela 2), observou-se
associagao entre os gatos do grupo fCMH e disfunc¢ao diastdlica do tipo 1 (1,56522) e
pseudonormal (1,52174). Essa analise nao foi estatisticamente significativa, porém
observou-se maior propor¢cdo de animais com disfuncao diastolica no fCMH e menor

proporgao no grupo controle.

Tabela 2. Analise de correspondéncia entre os grupos e fungéo diastolica em felinos
saudaveis e portadores da cardiomiopatia fendtipo hipertréfica subclinica. Londrina,
PR, 2022.

Observed minus Expected Frequencies (Sheet1 in Imported from G
Input Table (Rows x Columns): 2 x 4
Total Inertia=,03912 Chi*=3,5992 df=3 p=,30814

N: NORMAL |A: TIPO 1 (E<A) P: F- FUSAO
PSEUDONORMAL

TIPOF -2,91304 1,56522 1,52174 -0,173913

TIPON 2,91304 -1,56522 -1.62174  0,173913

Numeros positivos (em amarelo) demonstram associagao do tipo de
funcgédo diastdlica (ou disfungdo) com o grupo (F: f{CMH; N: controle).

Mesmo na auséncia de significancia, foi possivel notar distingdo entre
os grupos fCMH e controle quanto ao padrao de disfungao diastdlica (Figura 2). No
grupo controle, os gatos apresentaram maior prevaléncia de fungéo diastélica normal
e de ondas E e A fusionadas; ja os gatos com o fen6tipo CMH apresentaram maior

prevaléncia de disfuncao diastdlica dos tipos 1 e pseudonormal.
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Figura 2. Analise de correspondéncia entre os grupos (fCMH: cardiomiopatia fenétipo
hipertréfica; Health cat: controles) e funcao diastélica (impaired relaxation: disfungao
diastdlica tipo 1; Pseudo-normal: disfungao diastdlica tipo 2; Fusion: fusao; Normal:

fungdo diastolica normal).

Fusiun
et

Impaired relaxation

00 FCMH | Healthy cat

Normal
.

Dimen 2. 25 0% of Inertia

Pseudt_xnurmal

2.0

1.5 1,0 05 0.0 0.5 1.0
Dimen 1: 29,94% of Inertia

Todos os valores ecocardiograficos encontrados estao dispostos na
tabela 3. Na comparacao entre os grupos (analise estatistica univariada), detectou-
se diferengca significativa somente para as mensuragdes diastolicas do septo
interventricular e parede livre do ventriculo esquerdo, quando realizadas pelo modo-
B.

Dos 28 gatos pertencentes ao grupo fCMH, 15 (53,57%)
apresentaram relagdo AE/Ao maior que 1,5 cm (1,53 £ 0,16 cm). Dos pacientes
avaliados, nenhum gato apresentou sinais de estase sanguinea em camaras

cardiacas. Também nao foi observada a presencga de obstru¢do da via de saida.
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Tabela 3. Parametros ecocardiograficos (média + desvio padrao) obtidos em felinos

assintomaticos, Londrina, PR, 2022.

Parametro Grupo controle fCMH
ecocardiografico
SIVd: modo-M (mm) 0,48 + 0,11 0,52 + 0,09
SIVd: modo-B (mm) 0,49+0,05* 0,59 +0,07*
PLVEd: modo-M (mm) 0,44 +£0,12 0,49+0,15
PLVEd: modo-B (mm) 0,48 £ 0,06* 0,63 +£0,10*
VEd (mm) 1,34 + 0,23 1,28 £ 0,24
FS (%) 58,26 + 11,21 61,69 + 9,73
FE (%) 89,12 £ 10,11 91,64 + 6,32
AE/AO 1,53 £ 0,25 1,53+0,16
PVPUL (cm/seg) 86,63 + 17,49 92,48 + 34,33
PVAO (cm/seg) 81,76 + 19,31 84,08 + 23,93

* Presencga de diferenga significativa entre os grupos (p<0,0001)

SIVd: Septo interventricular em diastole; PLVEd: Parede livre do ventriculo esquerdo em diastole; VEd:
Cavidade do ventriculo esquerdo em diastole; FS: Fracdo de encurtamento; FE: Fragdo de ejecao;
AE/AQ: relagao atrio esquerdo pela aorta; PVPUL: Pico de velocidade na valva pulmonar; PVAO: Pico
de velocidade da valva aortica.

Os 92 felinos foram submetidos a afericdo da pressao arterial sistdlica,
com objetivo de detectar hipertensdo arterial como causa do fendtipo de
cardiomiopatia hipertréfica. Nao foram encontrados felinos hipertensos e ndo houve
diferenga estatistica entre os grupos, obtendo-se 136,9 + 32,19 mmHg para o grupo
controle e 130,5 + 15,95 mmHg para o grupo fMCH.

Dos 92 gatos, apenas 48 permitiram a realizacdo do exame
eletrocardiografico com registos confiaveis para leitura, sendo 18 pacientes
pertencentes ao grupo fCMH. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos nos
parametros eletrocardiograficos avaliados. A frequéncia cardiaca variou de 100 a 233
batimentos por minuto (média de 180 £ 25). Trinta e nove felinos apresentaram ritmo
sinusal (81,25%), sete apresentaram bradicardia sinusal (14,58%) e um gato
apresentou taquicardia sinusal (4,17%).

Do grupo fCMH, trés gatos apresentaram aumento na duragdo de
onda P (50,33 + 5,77 ms), sugerindo sobrecarga atrial esquerda e 13 gatos
apresentaram aumento de duragédo de complexo QRS (66,30 + 11,23 ms). Ainda, 18

gatos (Grupo controle: 11; Grupo fCMH: 7) apresentaram onda T com amplitude maior
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que 25% de R, sugerindo presenca de hipdxia do miocardio e/ou disturbio eletrolitico.

Um felino apresentou intervalo PR prolongado (proveniente do grupo
fCMH). Quanto ao intervalo QT, seis gatos apresentaram intervalo < 120 (dois
provenientes do grupo controle e quatro provenientes do grupo afetado) e trés
apresentaram intervalo > 180 (um do grupo controle e dois do grupo afetado). O
segmento ST manteve-se isoelétrico em todos os segmentos. Quanto ao eixo elétrico
meédio do complexo QRS, cinco gatos (10,42 %) apresentaram desvio de eixo a direita
(controle: 1; fCMH: 4) sugerindo sobrecarga ventricular direita; sete gatos (14,58%)
apresentaram desvio de eixo a esquerda (controle: 5; fCMH: 2), sugestivo de
sobrecarga ventricular esquerda; e 36 gatos (75%) apresentaram eixo elétrico médio
normal.

Foi possivel realizagédo de colheita de sangue de 72 gatos (GC, n= 45;
fCMH, n=26) para mensuragao de tempo de protrombina (TP) e tromboplastina parcial
ativada (TTPA). Nao houve diferencga significativa entre os grupos na avaliagdo do TP
(GC: 10,42+ 2,40s vs fCMH: 10,29+ 1,87s) e do TTPA (GC: 38,27+ 15,64s vs fCMH:
40,82+ 11,49s). Dessas 72 amostras de sangue, foi dosado T4 total nas 26 amostras
provenientes do grupo fCMH (2,88% 0,74 ug/dL) e em 12 amostras provenientes do
grupo controle (2,97 0,86 ug/dL). Nao houve diferenga estatistica entre os grupos e
todos os felinos testados apresentaram niveis hormonais dentro dos valores de

referéncia, excluindo o diagndstico de hipertireoidismo.

DiscussAo

O presente estudo evidenciou uma frequéncia de 30,44% do fendétipo
cardiomiopatia hipertréfica nos felinos de Londrina e regido avaliados, enfatizando a
importancia do rastreamento da doenga em felinos assintomaticos. Em 2015, foi
realizado um estudo prospectivo de rastreamento denominado “The Catscan Study”,
onde foram avaliados 780 gatos aparentemente saudaveis e a porcentagem de felinos
com fCMH subclinica encontrada foi de 14,7% [18].

A analise de cluster demonstrada nos dendrogramas evidenciou que
a avaliacao da espessura de parede de VE e do septo interventricular por meio do
modo-M ¢ inferior na deteccdo do fCMH subclinica, quando comparada ao modo-B;
dados que corroboram o consenso de cardiomiopatias felinas, evidenciando a

importancia do uso do modo-M e modo-B de forma concomitante para a avaliagao da
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espessura de parede nestes animais [2].

Por meio da analise de correspondéncia, o presente estudo
demonstrou a importancia da avaliagao da funcao diastélica nos felinos com o fCMH
pelo ecocardiografista para a caracterizagdo da doenga; uma vez que os gatos com o
fendtipo CMH apresentaram uma maior prevaléncia de disfungao diastdlica do tipo 1
e pseudonormal. Entretanto, na opinido dos autores, € importante ressaltar que a
presencga da disfungéo diastolica ndo permite afirmar a presenga da doenga, ou seja,
nao deve ser utilizada como um método diagndstico isolado.

A analise estatistica multivariada ja foi utilizada para o diagndstico da
fCMH por Rush et al [19], porém, com objetivos diferentes, principalmente para avaliar
a sobrevida. Os autores observaram que apenas a idade e o tamanho do atrio
esquerdo foram preditores significativos do tempo de sobrevida. O estudo citado
utilizou pacientes sintomaticos e assintomaticos, diferente dos achados neste estudo,
que foram direcionados a metodologia diagndstica da fCMH subclinica.

A avaliagdo ecocardiografica destes felinos permitiu, além da
mensuragao de espessura de parede de VE, avaliar a presenga de sobrecarga atrial
esquerda. Dos gatos pertencentes ao grupo fCMH, 53,57% apresentaram relagéo
AE/Ao maior que 1,5 cm, condizendo com aumento atrial esquerdo.

Ainda que mais da metade dos animais acometidos apresentaram
aumento de AE, nenhum felino apresentou sinais de estase sanguinea ou presenca
de trombos intra-atriais. Este achado vai de encontro com o esperado, uma vez que a
probabilidade de ocorréncia de TEAS é diretamente proporcional ao grau de
severidade da hipertrofia e do remodelamento cardiaco destes pacientes. Como se
trata de um estudo em pacientes assintomaticos e com baixa probabilidade de
formacdo de trombos (pacientes classe B1 segundo o consenso do ACVIM de
cardiomiopatias felinas [2]) espera-se a auséncia deste sinal ecocardiografico.

A obstrucdo dindmica da via de saida do VE € um achado comum em
felinos com fCHM. O movimento anterior sistolico da valva mitral é caracterizado pelo
deslocamento do folheto anterior da mitral em direcdo ao septo interventricular,
resultando no estreitamento da via de saida do VE, turbilhonamento sanguineo e
insuficiéncia da valva mitral [20]. Dos 92 felinos submetidos a ecocardiografia, nenhum
apresentou obstrucio da via de saida e/ou movimento anterior sistélico de mitral. Tal
achado pode ser associado a presenca de hipertrofia leve no grupo fCMH em

associagdo com a maior incidéncia de hipertrofia da parede livre do VE.
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Ferasin et al. [21], em analise retrospectiva de tragados
eletrocardiograficos de 61 gatos com fCMH subclinica observaram mudangas na
morfologia de ondas eletrocardiograficas em 49% dos individuos, com padrdo de
alargamento do VE (QRS complexos >40 ms e ondas R >0,9 mV) sendo super-
representados (25% da populagao). Em nosso estudo, dos 18 gatos com o fCMH que
permitiram a realizagdo do exame, somente trés apresentaram evidéncias sugestivas
de sobrecarga atrial (aumento de duragcdo de onda P) e ventricular (aumento de
duragcédo de complexo QRS) esquerdas. Isso confirma que o eletrocardiograma n&o
deve ser utilizado para o diagnéstico do fCMH na fase subclinica.

Em 2010, Camacho e colaboradores [22] compararam registros
eletrocardiograficos convencionais e computadorizados em gatos e observaram uma
maior acuracia no método computadorizado, onde foi possivel detectar leituras de 1
milissegundo em comparagao ao método convencional que permitia leitura apenas
apos 5 milissegundos. Portanto, o estudo evidenciou valores de duragéo e amplitudes
acima dos valores de referéncia nos tragados computadorizados. O presente trabalho
corrobora estes achados, uma vez que foram observadas alteracdes de duracao e
amplitude nos nossos animais, por meio do eletrocardiéografo computadorizado, que
poderiam estar ausentes no eletrocardiografo convencional.

Em um estudo com holter em 17 gatos com fCMH subclinica [23],
todos os felinos apresentaram VPCs e 14 gatos exibiram arritmias complexas.
Provavelmente, devido ao tempo de avaliagdo eletrocardiografica e auséncia de
monitoragdo dos animais durante 24 horas, nao foram observadas arritmias em
nenhum dos 18 felinos com a fCMH subclinica avaliados. Com isso, ndo se exclui a
possibilidade de arritmias paroxisticas nesses pacientes.

Em um estudo realizado no ano de 2008 [24], felinos sem fCMH e
portadores de fCMH foram submetidos a avaliagdo dos fatores de coagulagdo. Os
felinos do grupo fCMH foram divididos em 3 subgrupos: (1) aumento atrial esquerdo,
(2) aumento atrial com presenca de contraste e/ou trombos, e (3) aumento atrial com
TEAS agudo. Como resultado, os autores observaram hipercoagulabilidade nos
felinos dos subgrupos dois e trés; além de concentragbes mais elevadas de
fibrinogénio em todos os gatos com fCMH.

No presente estudo, a andlise de TP e TTPa nao evidenciou
diferengas significativas entre os grupos, indo de encontro com os achados acima

citados, tendo em vista que nossos animais n&o apresentaram aumento significativo
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de AE e/ou sinais de estase sanguinea.

Sabendo-se que a cardiomiopatia fenétipo hipertréfica € caracterizada
por hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, faz-se importante a exclusao de
afeccbes responsaveis por tal remodelamento cardiaco [2]. A hipertensdo arterial
sistémica e o hipertireoidismo sdo as principais causas de hipertrofia miocardica
secundaria em felinos [18].

Assim como realizado no presente estudo, Payne et al. [25], em sua
avaliacdo de possiveis fatores progndsticos em gatos com fCMH, realizou a aferigéo
da presséao arterial dos animais para a exclusdo do diagndstico de hipertensao arterial
sistémica. Em nosso estudo, nenhum felino do grupo fCMH apresentou hipertensao
arterial sistémica e/ou hipertireoidismo. Portanto, é provavel que a causa da hipertrofia
miocardica nestes gatos seja primariamente genética.

O presente estudo teve como limitagdes a falta de disponibilidade ou
retorno de alguns tutores para a segunda etapa de avaliagdo (afericao da PA,
eletrocardiografia e colheita de sangue). Mesmo utilizando todas as praticas cat
friendly, alguns felinos ndo permitiram a realizacdo do exame ecocardiografico,
eletrocardiografico e/ou colheita de sangue. Desta forma, optou-se por respeitar o
comportamento individual de cada paciente, ndo fazendo uso de uma contencéo fisica
mais rigorosa ou contencdo quimica. Mesmo assim, o numero amostral final foi
suficiente para as analises pretendidas.

Devido a quantidade de sangue necessaria nao foram realizados
outros testes de perfil hemostatico nestes animais.

Ainda, enfatiza-se que nao é possivel confirmar se esses gatos
realmente desenvolverao fCMH. O trabalho foi realizado em felinos assintomaticos,
com objetivo na deteccao do melhor método para identificacao de felinos com parede
livre ou septo interventricular maiores do que 6 mm, isso nao certifica que esses
pacientes evoluirdo para cardiomiopatia hipertréfica. Salienta-se aqui, a importancia

do acompanhamento desses pacientes, o que esta sendo realizado pelos autores.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos no presente estudo, pode-se

concluir que: estudos de rastreamento em felinos assintomaticos devem ser cada vez
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mais implementados na rotina clinica veterinaria, uma vez que a frequéncia
encontrada foi alta (30,44%) e que os pacientes podem permanecer assintomaticos
por anos até o desenvolvimento de sinais e, consequentemente, pior prognostico; a
analise estatistica multivariada ilustrou matematicamente que o uso do modo
bidimensional para o rastreamento do fCMH é extremamente importante na avaliagao
ecocardiografica dos felinos, uma vez que a utilizagdo isolada do modo-M pode
mascarar hipertrofia assimétrica; o tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina
parcial ativada ndo estao alterados em felinos portadores do fCMH assintomaticos; a
hipertrofia ventricular esquerda dos gatos de Londrina e regidao nao provém dos

diagndsticos diferenciais de hipertireoidismo e/ou hipertensao arterial sistémica.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

A necessidade do atual estudo surgiu devido a baixa casuistica de
estudos de rastreamento do fCMH subclinica no Brasil, ao mesmo tempo que se
observa um numero importante de felinos com sinais de ICC e tromboembolismo no
pronto-atendimento. Por meio deste, observou-se uma incidéncia relativamente alta
da fCMH subclinica nos gatos de Londrina e regido, enfatizando a importancia de
exames ecocardiograficos de rotina em pacientes assintomaticos, uma vez que o
diagndstico precoce permite o inicio de condutas terapéuticas visando o aumento de
sobrevida destes pacientes.

O uso da analise estatistica multivariada foi uma ferramenta
matematica importante para demonstrar a relevancia da mensuragéo ecocardiografica
com modo-B do ventriculo esquerdo em felinos portadores do fCMH.

Todos os gatos com hipertrofia de ventriculo esquerdo tiveram os
diagndsticos de hipertensao arterial sistémica e hipertireoidismo excluidos, resultando
na suspeita de acometimento genético. Nao foi observado diferengas nos tempos de
protrombina e tromboplastina parcial ativada entre os felinos saudaveis e portadores
de fCMH.
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ANEXOS

ANEXO A
Guide for Authors — Journal of Veterinary Cardiology

Original Research and Clinical Studies Original research and clinical studies must
include at least six animals and can include studies that establish normal breed or
species-specific  echocardiographic, electrocardiographic, radiographic, and
biochemical data for animals. Original Research and Clinical Studies manuscripts must
include the following sections identified by
headings: Abstract; Introduction/Objectives; Animals, Materials and
Methods; Results; Discussion; and Conclusions. Manuscripts must not exceed
5000 words (excluding references, table, or figure legends). Typical manuscripts will

not exceed 50 references and 6 figures.

Abstract: Structured abstract that includes the headings Introduction/Objectives;
Animals, Materials and Methods; Results; and Conclusions. The abstract must not
exceed 250 words.
Introduction/Objectives: The introduction should provide a brief and concise
description of the background and reason for the study citing relevant literature
overview, and a clear statement of hypothesis, and study objectives. The introduction
should not be an exhaustive review of the literature.
Animals, Materials and Methods: This section provides a description of the study
population including exclusion and inclusion criteria (demographic data should not be
reported here but in the Results section), procedural, experimental, and statistical
methods in sufficient detail to allow other investigators to reproduce the study. Methods
that are already published should be summarized, and indicated by a reference. If
quoting directly from a previously published method, use quotation marks and also cite
the source. Any modifications to existing methods should also be described.
Results: State concisely the results of the study. Present data in the body of the text
or within graphs, tables, or figures, but not both. If the authors have large tables or
multiple tables or figures that they wish to include but are not critical for the printed
version, they are encouraged to include these as supplemental data for on-line
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viewing.

Discussion: Provide a concise discussion of the investigation beginning with the
results of the study. Emphasize new and important implications of the findings, how
these observations relate to other relevant studies, and relevance to the literature.
Limitations of the study must be mentioned. Excessively long discussions are strongly
discouraged.

Conclusions: Briefly summarize the major conclusions of the investigation.

All types of manuscripts must be double-spaced with margins of 2.5 cm (1 in.) using
Arial font at 12 font size. The text should be in single-column format. Do not embed
"graphically designed" equations, but prepare these using Microsoft Word. Pages are
to be numbered consecutively in the lower center, beginning with the title page. Use
consecutive line numbers starting from the beginning of the title page. Format
manuscripts and tables in Microsoft Word. Save your files using the default extension
of the program used. To express weight, use kilograms and to express temperature,

use Celsius.



