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TUTIDA, Valéria Ferraz. Avaliagao do atrio esquerdo por método de Simpson em
caes com doencga degenerativa cronica mitral classe B2. 2025. 58f. Dissertagéo
(Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2025.

RESUMO

A doenca degenerativa valvar mitral (DDVM) é uma enfermidade comum em caes,
sendo a principal causa da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) nessa espécie.
Segundo o American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) os pacientes
podem ser classificados em quatro estagios basicos (A, B1/B2, C e D) de acordo com
a doenca cardiaca e os sinais clinicos da ICC, sendo que o tratamento medicamentoso
pode ser iniciado no estagio B2 e tem como propdsito reduzir a progressao da doenga
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Um animal é considerado B2 quando
apresenta alteracdes valvares e remodelamento cardiaco, porém ainda nao apresenta
sinais clinicos. Rotineiramente a medida mais utilizada para avaliar o remodelamento
atrial é a relagao entre atrio esquerdo (AE) e aorta (Ao) por meio do ecocardiograma,
apesar de nao ser o método mais indicado para mensuragdes de volume nem o mais
sensivel quando se trata de mudangas sutis nessa camara. Este trabalho teve como
objetivo utilizar o uso do método uniplanar de Simpson para avaliar o atrio esquerdo
e compara-lo com o método classico linear conhecido como relacdo Ae: Ao por meio
do ecocardiograma. Foram avaliados no total 12 cdes (N=12) com DDVM,
classificados como B2, estes pacientes foram distribuidos em dois grupos, sendo um
deles o grupo controle (GC) que recebeu placebo enquanto o segundo grupo foi
tratado com o maleato de enalapril (GE), esses animais foram avaliados ao longo de
60 dias nos momentos: DO, D15, D30 e D60, nos quais foram realizados exames
fisicos, dosagem de NT-pro-BNP e ecocardiograma convencional além do método
uniplanar de Simpson. Como resultado houve alteragdes ecocardiograficas no GE
apenas no D60, no método convencional, que evidenciou diminuicdo Ae: Ao: 1,65
(1,60 —-1,70) e PGmitral: 133 (107,2 — 141). Quanto ao método de Simpson realizado
no GE, demonstrou diferenga estatistica significativa em diversas variaveis na diastole
atrial como VAFAE NP: 1,79 (1,71 — 3,95); AAEd NP: 0,78 (0,60 — 1,00); VdFAE MOD
NP: 1,51 (1,38 — 3,53); VAFAE NA: 75,4 (37,30 — 107,20); AAEd NA: 15,50 (13,93 —
23,10); VdAFAE MOD NA: 33,60 (30,20 — 76,70). Por fim o Pro-BNP nao demonstrou
alteracdes ao longo do tempo em nenhum dos grupos. Conclui-se, portanto, que o
maleato de enalapril pode ser utilizado no tratamento da DDVM pré-clinica, o Pro-BNP
nao foi capaz de auxiliar no diagnostico dos pacientes B2 e o método de Simpson
uniplanar diferiu da ecocardiografia tradicional, e ndo pode ser utilizado no diagndstico
dos pacientes B2 utilizando as imagens de rotina.

Palavras-chave: Endocardiose. Uniplanar. Biomarcador. Ecocardiograma.



TUTIDA, Valéria Ferraz. Evaluation of the left atrium by Simpson’'s method in dogs
with chronic degenerative mitral disease class B2.2025. 58pp. Dissertation
(Master’s degree in Animal Science) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2025.

ABSTRACT

Degenerative mitral valve disease (DMVD) is a common disease in dogs and is the
main cause of congestive heart failure (CHF) in this species. According to the American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM), patients can be classified into four
basic stages (A, B1/B2, C and D) according to the heart disease and clinical signs of
CHF. Drug treatment can be initiated at stage B2 and aims to reduce the progression
of the disease and improve the quality of life of patients. An animal is considered B2
when it presents valve alterations and cardiac remodeling but does not yet present
clinical signs. Routinely, the most commonly used measurement to assess atrial
remodeling is the ratio between the left atrium (LA) and aorta (Ao) by means of
echocardiography, although it is not the most suitable method for measuring volume
nor the most sensitive when it comes to subtle changes in this chamber. This study
aimed to use the Simpson uniplane method to evaluate the left atrium and compare it
with the classical linear method known as the Ae: Ao ratio by means of
echocardiography. A total of 12 dogs (N = 12) with MVDD, classified as B2, were
evaluated. These patients were divided into two groups, one of which was the control
group (CG) that received placebo while the second group was treated with enalapril
maleate (GE). These animals were evaluated over 60 days at the following moments:
DO, D15, D30 and D60, in which physical examinations, NT-pro-BNP dosage and
conventional echocardiography were performed in addition to the Simpson uniplane
method. As a result, there were echocardiographic changes in the GE only at D60, in
the conventional method, which showed a decrease in Ae: Ao: 1.65 (1.60 - 1.70) and
PGmitral: 133 (107.2 - 141). Regarding the Simpson method performed in the GE, it
demonstrated a statistically significant difference in several variables in atrial diastole
such as VAFAE NP: 1.79 (1.71 - 3.95); AAEd NP: 0.78 (0.60 - 1.00); VdFAE MOD NP:
1.51 (1.38 - 3.53); VAFAE NA: 75.4 (37.30 - 107.20); AAEd NA: 15.50 (13.93 - 23.10);
VAFAE MOD NA: 33.60 (30.20 - 76.70). Finally, Pro-BNP did not demonstrate changes
over time in any of the groups. It is concluded that enalapril maleate can be used in
the treatment of preclinical MVDD, Pro-BNP was not able to assist in the diagnosis of
B2 patients and the uniplane Simpson method differed from traditional
echocardiography, and cannot be used in the diagnosis of B2 patients using routine
images.

Key-words: Endocardiosis. Uniplanar. Biomarker. Echocardiogram.
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1 INTRODUGAO

A doenga mixomatosa da valva mitral, também conhecida como
doenca valvar degenerativa mitral (DDVM), endocardiose da valva mitral, entre outros,
€ a doenca cardiaca adquirida mais comum nos caes, sendo também a principal causa
de insuficiéncia cardiaca congestiva nessa espécie. Estima-se que no Estados Unidos
cerca de 7% dos caes vao a 6bito ou sdo eutanasiados devido a descompensacao da
doenca cardiaca, sendo que 75% destes possuem a DDVM (HAGGSTROM;
PEDERSEN; KVART, 2004; KEENE et al., 2019).

A DDVM é uma doenga crbnica e progressiva, ndo possui causa
conhecida, entretanto sabe-se que existe um fator hereditario em algumas ragas. E
mais comumente diagnosticada em caes idosos, machos e de porte pequeno (menor
que 20 kg) (KEENE et al., 2019).

A degeneragao da valva leva ao espessamento e encurtamento das
mesmas e consequentemente a sua ma oclusdo durante a sistole, 0 que causa a
regurgitacdo valvar. A regurgitacao persistente ocasiona o remodelamento cardiaco
devido a sobrecarga de volume nas camaras cardiacas e pode gerar uma insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) (FOX, 2012).

Os pacientes podem ser classificados segundo diretrizes propostas
pelo “American College of Veterinary Internal Medicine” (ACVIM), em quatro estagios
de estadiamento da DDVM segundo doencga e insuficiéncia cardiaca. No estagio "A”
estdo os caes que nao apresentam sinais clinicos ou alteragdes estruturais, porém
possuem alto risco de desenvolver doenga cardiaca. O estagio "B” é subdividido em
"B1" e "B2", e abrangem os pacientes com alteragdes estruturais (ou seja, apresentam
sopro cardiaco ao exame fisico e alteragdbes na morfologia da valva pelo
ecocardiograma, além de regurgitacao mitral), porém que nao apresentam sinais
clinicos, no estagio "B1° os animais nao apresentam sinais radiograficos ou
ecocardiograficos de remodelamento cardiaco, ja os pacientes classificados com "B2”
apresentam remodelamento. No estagio "C” estdo os pacientes sintomaticos. E por
fim o estagio D, que contempla os pacientes refratarios ao tratamento padrao (KEENE
et al., 2019). O tratamento tem como principal objetivo controlar a congestao,
utilizando diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA),
pimobendan e dieta (LI et al., 2019).

Os sinais clinicos da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
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consistem em letargia, cansago facil, tosse, dispneia, intolerdncia em realizar
atividades fisicas, hipertens&do e acumulo de fluidos nos pulmdes e cavidades (KEENE
et al., 2019; LEMPEK et al., 2015).

Existem alguns parémetros clinicos, laboratoriais, além de medidas
ecocardiograficas, como por exemplo o tamanho e volume do atrio esquerdo, capazes
de predizer a ICC, que tem como objetivo avaliar a severidade da doenga, obter um
diagndstico precoce e consequentemente iniciar o tratamento o mais rapido possivel
evitando maiores complicagdes (HAGGSTROM; HOGLUND; BORGARELLI, 2009;
HSUE; VISSER, 2020)

Por ser uma enfermidade de alta prevaléncia sao necessarios maiores
estudos em métodos capazes de predizer a sobrecarga atrial esquerda, um dos
métodos que podem ser utilizados, mas que ainda precisa de algumas informagdes
na medicina veterinaria € o método de Simpson (FRANCO, 2014). O presente trabalho
teve como objetivo testar a aplicabilidade do método de Simpson na rotina clinica para
a avaliacdo da camara atrial esquerda, compara-lo ao método de mensuracao linear
da ecocardiografia convencional rotineiramente utilizada em pacientes com DDVM
classificados como B2 que receberam o maleato de enalapril € do grupo controle, além

de avaliar os valores de Pro-BNP nesses mesmos animais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA DEGENERATIVA DA VALVA MITRAL

A doenga degenerativa da valva mitral (DDVM), também conhecida
como endocardiose de valva mitral, € a doenga cardiaca mais prevalente em caes em
diversas partes do mundo, afeta principalmente caes de pequeno porte (<20 kg) e
idosos (acima de 8 anos), tende a ser mais comum e surgir antes em machos, e
geralmente apresenta um desenvolvimento lento e progressivo. Ainda que afete
diversas ragas, algumas delas apresentam maiores indices, como € o caso do
Cavalier King Charles Spaniel que é conhecido por ser altamente afetado ainda muito
jovem . Apesar de ser mais prevalente em caes de pequeno porte pode acometer caes
maiores, € nesses a progressao da doenga costuma ser mais rapida e possui um
prognostico mais reservado (KEENE et al., 2019; GORDON; SAUNDERS;
WESSELOWSKI, 2022).

Apesar de possuir etiologia desconhecida, fatores hemodinamicos e
hormonais sao citados como algumas das possiveis causas no processo de
degeneracgao (TOALDO, 2024) e a severidade da doencga parece estar relacionada a
um componente genético que ainda nao foi muito bem esclarecido apesar de ja ter
sido relatado em ragas como o Dachshund e o Cavalier King Charles Spaniel. ADDVM
compromete o aparato mitral, que inclui o anulo mitral, as valvas mitrais, cordas
tendineas, musculos papilares, além de atrio esquerdo e ventriculo esquerdo,
causando degradacao na matriz extracelular e desalinhamento de fibras de colageno
nessas estruturas, levando a uma deformagao que ocasiona uma ma oclusao valvar
durante a sistole, o que gera a regurgitacdo e o sopro sistolico, progressivamente
ocasionando um remodelamento cardiaco que tem inicio no atrio esquerdo e pode
provocar uma hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo. Essa doenca leva a
insuficiéncia cardiaca congestiva devido a sobrecarga de volume associada ao
aumento das camaras cardiacas. A morbidade dessa valvulopatia esta associada
diretamente ao grau de insuficiéncia e sobrecarga de volume (FOX, 2012) (GORDON;
SAUNDERS; WESSELOWSKI, 2022; KEENE et al., 2019).

Na doenga mixomatosa valvar mitral a valva mais frequentemente
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afetada é a atrioventricular esquerda (mitral), entretanto, apesar do nome, pode estar
relacionada com a alteracdo de todas as valvas cardiacas. Em 62% dos casos
observa-se o acometimento apenas da valva mitral. A valva tricuspide esta associada
em aproximadamente 30% dos casos, onde também pode estar degenerada e em
alguns casos insuficiente. Por outro lado o acometimento da valva atrioventricular
direita (tricuspide) sozinha representa uma pequena porcentagem, cerca de 1,3%
(FOX, 2012) (GORDON; SAUNDERS; WESSELOWSKI, 2022).

Os pacientes séao classificados de acordo com o “American College of
Veterinary Internal Medicine” (ACVIM), levando em consideragéo sua predisposic¢ao,
presenca de sopro sistélico, remodelamento cardiaco e sinais clinicos, em quatro
estagios, “A”, “B1/B2”, “C” e “D”.

e Estagio “A” contempla os caes que possuem predisposi¢do a doenga,
porém nao apresentam nenhuma alteragao estrutural no momento, um
exemplo classico é o Cavalier King Charles Spaniel. Nesses pacientes
nao é recomentado tratamento ou dieta, apenas acompanhamento e
orientagao veterinaria.

e Estagio “B1”: cdes com alteragdes cardiacas estruturais, ou seja, que
possuem alteragdes valvares e sopro sistélico, porém que nao possuem
sinais radiograficos ou ecocardiograficos de remodelamento cardiaco ou
sinais clinicos. Para esses pacientes nao € recomendada dieta ou
tratamento medicamentoso, apenas uma reavaliagdo em seis a 12
meses a critério do medico veterinario.

e Estagio “B2”: cdes com alteragdes cardiacas estruturais, ou seja, que
possuem alteragdes valvares e sopro sistolico importante que ja acarreta
repercussdao hemodindmica levando a sinais radiograficos e
ecocardiograficos de remodelamento cardiaco, porém néo apresentam
sinais clinicos. Para esses pacientes ja € recomendado o inicio do
tratamento, seguindo o novo guideline do ACVIM desde 2019.

e Estagio “C”: caes que apresentam sinais clinicos causados pela DDVM,
ou que ja apresentaram sinais clinicos devido a doenga em algum
momento de suas vidas.

e Estagio “D”: cées refratarios ao tratamento padrdo, considerado o
estagio final da DDVM (KEENE et al., 2019).
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A presengca de degeneragdo nas valvas nao necessariamente
significa que esse animal apresentara regurgitacdo valvar importante ou sinais de ICC,
sendo comum que pacientes com essa patologia apresentem longos periodos
assintomaticos. Alguns dos fatores de riscos associados a progressédo da doenga séo
0 sexo, a idade, intensidade do sopro, grau de regurgitagdo, remodelamento atrial
esquerdo, aumento do N-terminal fragmente of pro Brain Natriuretic Peptide (NT-Pro-
BNP), severidade da degeneracdo nas valvas e presenga de prolapso durante sua
movimentagdo (HAGGSTROM; HOGLUND; BORGARELLI, 2009).

2.1.1 Diagndstico

A suspeita de que o animal possua a DDVM comecga quando ao
exame fisico o clinico ausculta um sopro sistdlico em foco mitral, caracteristico, que
pode ser graduado de | a VI.

A radiografia toracica pode ser utilizada, quando nao existe a
possibilidade de ecocardiograma, para determinar a presenca de remodelamento
cardiaco realizado por meio do vertebral heart scale (VHS), essa medida é realizada
com o animal em decubito lateral, medindo os dois eixos cardiacos maior e menor, e
contando o numero de vértebras inclusos nestes dois, de modo geral VHS menores
do que 10,5 tendem a excluir uma cardiomegalia, no entanto algumas ragas possuem
valores de referéncia especificos devido a sua conformagéo toracica (TOALDO,
2024). Além do VHS a radiografia € utilizada para diagnosticar edema pulmonar e
doencas respiratorias que causem sinais clinicos como tosse e dispneia e podem ser
confundidos como sinais de ICC (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010).

O ecocardiograma € um método diagndstico nao invasivo que além
de confirmar a suspeita através da avaliagdo morfolégica das valvas e de sua
movimentagcdo também gera dados importantes sobre a severidade da doenga como
o grau de remodelamento das camaras cardiacas, fungdes sistdlicas e diastélicas e
sinais de hipertensao pulmonar, além verificar a presencga de outras anomalias, e por
esses motivos é considerado “padrdo ouro” de diagndstico (CHETBOUL, 2012;
TOALDO, 2024).

Biomarcadores também podem ser utilizados para auxiliar no
diagnéstico e estadiamento do paciente cardiopata, sendo um dos mais utilizados o
peptideo natriurético (TOALDO, 2022).
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Os peptideos natriuréticos sao particulas que ficam armazenadas
nos miécitos e sio liberadas quando ocorre o estiramento do miocardio, séo
considerados os principais marcadores de estresse dos midcitos, e tem como principal
funcdo regular a homeostase de liquidos, existem cinco tipos: peptideo natriurético
tipo A (ANP), peptideo natriurético tipo B (BNP), peptideo natriurético C (PNC),
peptideo natriurético tipo dendroaspi (PND) e peptideo natriurético tipo ventricular
(PNV). Aqueles associados a doengas cardiovasculares sédo o ANP e o BNP.

O BNP é originado principalmente pelos ventriculos, € sintetizado
para a forma de pré hormdnio, nomeado pro-BNP, nos midcitos ventriculares, e apds
sofrer uma clivagem essa molécula passa a se chamar NT-pr6-BNP, que apesar de
ser um fragmento inativo reflete as concentragdes da parte ativa na corrente
sanguinea e é usado para dosagens em pesquisa por ser mais estavel (ITIKAWA;
LARSSON, 2014; TOALDO, 2024).

O BNP é expresso quase que exclusivamente pelo coragao, sendo
liberado em situagdes de isquemia e estiramento de cardiomidcitos. Ja o ANP,
também conhecido como peptideo natriurético atrial, € produzido principalmente nas
camaras atriais, e apresenta aumento na circulacido sistémica em casos de
remodelamento atrial.

Em pacientes com hipertrofia ventricular ou com ICC o NT-pr6-BNP
encontra-se elevado na corrente sanguinea e pode ser utilizado inclusive para
diferenciar dispneias causadas pela ICC, onde existe um aumento do NT-pr6-BNP, de
doengas respiratorias primarias onde o NT-pr6-BNP encontra-se normal. Este
biomarcador deve ser avaliado com cautela e deve ser associado a sinais clinicos ja
que valores intermediarios podem ser inconclusivos, € o NT-pro-BNP pode ser afetado
por algumas enfermidades (ITIKAWA; LARSSON, 2014; TOALDO, 2024). O ANP
apesar de aumentar na ICC descompensada, nao pode diferenciar pacientes em ICC
compensada dos cardiopatas assintomaticos. Além disso ja se sabe que quanto mais
avancado o estagio da DDVM maiores as concentragdes de NT-pro-BNP (ITIKAWA;
LARSSON, 2014; JANG; YOON; CHOI, 2023).

Um estudo de 2023 demonstrou o aumento de NT-pro-BNT em
pacientes cardiopatas e hipertensos, relacionando seu aumento com o fato de que a
hipertensao pode causar a hipertrofia do ventriculo esquerdo (JANG; YOON; CHOI,
2023).

Apesar de fornecerem dados valiosos esses marcadores nao sao
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utilizados rotineiramente na pratica clinica no Brasil j& que possuem um custo
relativamente alto e possui baixa acessibilidade, sendo mais utilizados para estudos
e pesquisas. (ITIKAWA; LARSSON, 2014).

O diagnéstico deve ser realizado o mais precocemente possivel,
ja que influencia na qualidade e expectativa de vida do paciente, e em seguida o
animal é classificado em A, B1, B2, C ou D de acordo com o ACVIM (KENEE et al.,
2019; TOALDO, 2024)

2.1.2 Ainsuficiéncia cardiaca congestiva

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) é uma sindrome clinica
caracterizada por disfungao cardiaca capaz de levar o animal a 6bito (SCHOBER et
al., 2010). Os sinais clinicos da ICC se iniciam quando os mecanismos
compensatorios ndo sao suficientes para compensar o aumento das pressées nas
veias pulmonares que saem do miocardio devido ao acumulo de liquido nas camaras
cardiacas causado pelo remodelamento das mesmas levando a um acumulo de fluido
nos pulmdes e cavidades. Em consequéncia ocorre a ativacdo do sistema renina
angiotensina aldosterona. Alguns dos sinais clinicos associados a ICC sao taquipneia,
tosse, dificuldade respiratoria, cansago, cianose (geralmente estdo associados ao
baixo débito cardiaco) e distensdo abdominal (WARE, 2014; BAGARDI et al., 2022;
TOALDO, 2024).

O aumento da pressao no atrio esquerdo gera uma congestdo nas
veias pulmonares devido ao acumulo de liquido e consequentemente edema pulmonar
cardiogénico, ja no lado direito os sinais clinicos se iniciam devido a alta pressao
venosa sistémica resultando no aumento da pressao capilar, o que causa o
extravasamento de liquidos como a ascite e efusdes (WARE, 2014).

Outra consequéncia comum da ICC é a caquexia, que se caracteriza
pela perda de massa muscular com ou sem perda de peso associada, estudos
comprovam que pacientes que apresentam ICC com caquexia tem uma expectativa
de vida menor quando comparados a pacientes com ICC e nao caquéticos (INELSON;
FREEMAN; RUSH, 2019).

Existem também algumas variaveis capazes de predizer a ICC,
parametros clinicos, como por exemplo a frequéncia cardiaca, alguns dados

ecocardiograficos tal qual o tamanho do atrio esquerdo, atrio esquerdo (AE) em



22

relagdo a raiz adrtica (AO) (AE/AO), tamanho diastdlico final e sistdlico final do
ventriculo esquerdo, indices de volume diastdlico final e sistdlico final, padrao de fluxo
transmitral, além de pontuagdo cardiaca vertebral (VHS) obtida através das
radiografias toracicas e por fim parametros laboratoriais como a concentragdes
sanguineas de peptideos natriuréticos (NT-pro-ANP e NT-pro-BNP), (HAGGSTROM,;
HOGLUND; BORGARELLI, 2009).

A ICC é considerada uma das maiores causas de Obito nos
cardiopatas, muitas vezes sendo a eutanasia escolhida pelos tutores nos pacientes
irresponsivos ao tratamento (PEREIRA; YAMATO; LARSSON, 2014).

2.1.3 Tratamento

A terapia atualmente ndo tem a capacidade de reverter ou
estagnar completamente a progressao da doenga, por isso tem como objetivo atrasar
os sintomas da ICC e proporcionar uma boa qualidade de vida aos pacientes e seus
tutores (TOALDO, 2024).

A dieta faz parte do tratamento, porém é importante ressaltar que
uma unica dieta ndo é recomendada para todos os pacientes com DDVM
independente de sua classificagdo, deve ser alterada para atender as exigéncias
especificas de cada um, podendo variar por exemplo de acordo com a condigédo
corporal preexistente do animal ou com eventuais doengas concomitantes
apresentadas pelo mesmo. Dietas com restricdes proteicas devem ser evitadas, nos
casos de doengas concomitantes que exijam baixa proteina, como na doenga renal
avangada, a ingestdo proteica deve ser bem calculada na tentativa de evitar a
caquexia cardiaca (FREEMAN, 2015). Os pacientes devem receber dietas de alta
qualidade, que preencham os requisitos do “World Small Animal Veterinary Medical
Association Global Nutrition Guidelines”.

As dietas terapéuticas podem ser iniciadas a partir da classe B2
(KENEE et al.,, 2009), quanto as dietas com restricbes severas de soédio, sao
completamente desaconselhaveis uma vez que podem ativar ainda mais o sistema
renina angiotensina aldosterona (FREEMAN, 2015).A suplementacdes com 6mega 3
podem ser consideradas nos estagios B (GORDON; SAUNDERS; WESSELOWSKI,
2022). O tratamento medicamentoso € iniciado a partir da classe B2, pois estudos
demonstram que em estagios anteriores (A e B1) a terapia ndo se mostrou efetiva, os
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estagios mais avangados e sintomaticos da doenga podem incluir além do inotrépico
positivo/sensibilizador de calcio, como pimobendan; diuréticos, como furosemida,
espironolactona e hidroclorotiazida; inibidores da ECA, como enalapril ou benazepril;
digoxina; e, menos comumente, medicamentos vasodilatadores, como anlodipina,
hidralazina e betabloqueadores (HAGGSTROM; HOGLUND; BORGARELLI, 2009).

O pimobendam é um medicamento derivado do benzimidazol-
piridaziona, possui duplo mecanismo de ag¢do aumentando a sensibilidade dos
filamentos cardiacos ao calcio além de promover a inibicado da enzima fosfodiesterase
[ll, ocasionando vasodilatagao e estimulando o miocardio, por isso € considerado um
inodilatador e apresenta inotropismo positivo. Este farmaco possui metabolizacao
hepatica e € amplamente utilizado na medicina veterinaria, principalmente em caes,
como no caso do tratamento da DDVM e da cardiomiopatia dilatada. Hoje ja se sabe
ser um farmaco seguro e eficiente, estudos mostram o aumento da contratilidade
cardiaca em pacientes recebendo uma dose diaria total de 0,4 — 0,6 mg/kg. Em caes,
o pimobendam atinge sua concentragédo plasmatica maxima apos 1 — 4 horas apds a
sua ingestao (BOWLES; FRY, 2011; FUENTES, 2004).

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA) possuem
efeito diurético e vasodilatador, seu mecanismo de ag¢do consta em impedir a
conversao de angiotensina | em angiotensina Il e consequentemente a impedir a
ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona reduzindo o sédio (Na+) e a
retencdo de agua no organismo, o principal inibidor de enzima conversora de
angiotensina (iECA) utilizado na medicina veterinaria atualmente é o enalapril, é
considerado um pro-medicamento, ativado no figado e por esse motivo disfungdes
hepaticas graves podem interferir na eficacia (WARE, 2014).

O iECA, assim como o pimobendam, podem ser iniciados na fase B2
de acordo com o consenso do ACVIM de 2019 (KEENE et al., 2019). Segundo o
estudo “QUEST” de 2013 (HAGGSTROM et al., 2013) o tratamento com pimobendan
ou um IiECA quando associado ao tratamento convencional proporciona uma
qualidade de vida similar ao paciente, porém os pacientes que recebem iECA
apresentam sinais da ICC antes daqueles tratados com pimobendam.

Estudos apontam que os proprietarios tendem a diminuir o
comprometimento com o tratamento ao passo que o numero de medi¢gdes aumenta,
assim como aumentam os riscos de erros de dosagem, e falta de administragdo das

drogas devido aos custos das mesmas. Ja se sabe também que para muitos tutores
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a qualidade de vida é mais importante do que a longevidade (HAGGSTROM et al.,
2013). Atualmente um dos novos tratamentos € a cirurgia do aparato mitral, porém
ainda existem contra indicagdes e o procedimento além de ariscado possui altos
custos e poucas informacdes descritas em literatura. Além disso relatos sobre
resultados a longo prazo ainda s&o escassos ja que trata-se de uma técnica que
comegou a ser utilizada recentemente (MATSUURA, 2022), por esse motivo o
tratamento de escolha continua sendo o manejo correto, dieta e terapia
medicamentosa o0 que ja se provou conceder ao paciente uma qualidade de vida
aceitavel por um longo periodo de tempo (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010).

2.1.4 Avaliagao do remodelamento atrial esquerdo

O atrio esquerdo € uma estrutura tridimensional assimétrica que pode
variar em tamanho e formato dependendo da raga do animal, além de poder remodelar
de maneira disforme na presenca de cardiopatias e por esse motivo os métodos de
mensuracdo bidimensionais lineares no modo M, apesar de simples de serem
realizados, ndo sdo precisos e inclusive sao desencorajados pela Sociedade
Americana de Ecocardiologia para calculos de volume das camaras cardiacas
(ABHAYARATNA et al., 2006; SECKERDIECK et al., 2015).

A regurgitagdo mitral quando hemodinamicamente importante pode
gerar uma sobrecarga de volume e consequentemente o aumento do atrio esquerdo
evento este que ja € conhecido como um marcador de doenga cardiaca e alteragdes
em seu tamanho ou formato podem indicar presenca e gravidade de enfermidades
nesse orgao, além de servir como um dos indicadores para o inicio do tratamento
terapéutico em pacientes com DDVM pré-clinica (TREIBERT et al., 2024; COELHO et
al., 2018).

O tamanho do atrio esquerdo € um dos maiores preditores de
severidade da DDVM e insuficiéncia cardiaca nos caes, este pode ser mensurado de
forma nao invasiva através da ecocardiografia, por meio da relagdo AE:Ao (medida
linear) na dimensao 2D do eixo curto, rotineiramente empregada na pratica clinica.
Ainda que os exames “padrao ouro” quando se tratando do AE sejam a ressonancia
magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC) estes ndo sao utilizados
frequentemente ja que sdo exames de alto custo e baixa acessibilidade. Por ser uma

estrutura tridimensional métodos que mensuram o volume da camara sido mais
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precisos quando comparados aos métodos lineares, existem trés métodos que podem
ser executados para determinacdo de volume e area atrial, sendo estes: o
comprimento da area biplanar, o método de Simpson e o método elipsoide (FRACO,
2014; HSUE; VISSER, 2020).

O método de Simpson, também conhecido como método dos discos,
pode ser realizado no modo uniplanar ou biplanar, determina o volume em ml presente
dentro da camara cardiaca e sua realizacao € indicada no final da sistole e diastole
para avaliagdo mais minuciosa do remodelamento das camaras cardiacas, sendo o
método mais recomendado para pacientes cardiopatas (HOLLMER et al., 2013;
FRANCO, 2014) além de ser um dos métodos indicados na medicina humana pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia para avaliagdo dessa camara
(ABHAYARATNA et al., 2006). A mensuracao do volume € realizada por meio de
cilindros paralelos tragados até a borda endocardica no eixo apical que comecga na
valvula septal e vai ate o folheto parietal da valva mitral, todos esse “discos” sao
somados para que se obtenha o volume final (WESS, 2010; FRANCO, 2014). Essa
técnica é capaz de detectar estagios iniciais de sobrecarga ao contrario das medidas
lineares (SECKERDIECK et al., 2015).

Figura 1. Método de Simpson realizado no AE ao final da diastole atrial, na projecéao

apical de quatro camaras.

Fonte: Souza, 2005. (modificado).
Descricéo: VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AD: atrio direito: AE: atrio esquerdo

Um estudo realizado em humanos por Tourneu et al. (2010)

demonstrou uma correlagdo positiva e inversamente proporcional entre o VAE
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(indexado a superficie de area corporal) e tempo de sobrevida de pacientes com
endocardiose, e sugeriram a utilizagdo dessa medida volumétrica para o auxilio

diagnostico da valvulopatia.

A DDVM é uma afec¢do comum em caes idosos, sendo que grande parte sao
assintomaticos, por esse motivo sdo necessarios avangos cientificos nos métodos
diagnosticos para detectar precocemente e iniciar o tratamento desses pacientes.
Com base nesse pensamento, este trabalho visou aplicar o método de Simpson, além
de avaliar o pr6- BNP em caes com endocardiose de valva mitral, classe B2, com o

objetivo de avaliar o remodelamento e sobrecarga de volume do AE desses pacientes.
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4 HIPOTESE

Este trabalho teve como hipéteses:

e O método uniplanar de Simpson pode ser utilizado na rotina clinica para
a avaliacao do atrio esquerdo em pacientes com endocardiose de valva
mitral classe B2.

e O maleato de enalapril € capaz de reduzir o tamanho e volume do atrio
esquerdo dos pacientes com endocardiose de valva mitral classe B2.

e O maleato de enalapril melhora os parametros ecocardiograficos dos
pacientes com endocardiose de valva mitral classe B2.

e O NT-pro-BNP pode auxiliar na investigagdo da DDVM em pacientes B2.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo sobre o uso do método uniplanar de Simpson e
dosagem de NT-pro-BNT para a avaliagdo do remodelamento e mensuragao de
volume do atrio esquerdo, em pacientes com DDVM classe B2 com e sem o

tratamento com o maleato de enalapril.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar os resultados ecocardiograficos dos animais do grupo
que receberam maleato de enalapril e do grupo controle.

2. Avaliar os valores de NT-pro-BNP nos pacientes que receberam
maleato de enalapril e do grupo controle ao longo de 60 dias.

3. Obter valores de area, comprimento e volume do atrio esquerdo,
normalizados pelo peso e area de superficie corporal, pelo método
de Simpson uniplanar em pacientes DDVM, classe B2, com e sem

o tratamento com o maleato de enalapril.
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6 ARTIGO A - TiTULO DO ARTIGO

Artigo a ser submetido a revista: Research in Veterinary Science. As normas da
revista estdo disponiveis no Anexo Il.
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RESUMO

A doenca degenerativa valvar mitral (DDVM) é uma enfermidade comum em caes,
sendo a principal causa da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) nessa espécie.
Segundo o American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) os pacientes
podem ser classificados em quatro estagios basicos (A, B1/B2, C e D) de acordo com
a doenca cardiaca e os sinais clinicos da ICC, sendo que o tratamento medicamentoso
pode ser iniciado no estagio B2 e tem como propadsito reduzir a progressao da doencga
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Um animal é considerado B2 quando
apresenta alteragdes valvares e remodelamento cardiaco, porém ainda nao apresenta
sinais clinicos. Rotineiramente a medida mais utilizada para avaliar o remodelamento
atrial é a relagao entre atrio esquerdo (AE) e aorta (Ao) por meio do ecocardiograma,
apesar de nao ser o método mais indicado para mensuragdes de volume nem o mais
sensivel quando se trata de mudangas sutis nessa cadmara. Este trabalho teve como
objetivo utilizar o uso do método uniplanar de Simpson para avaliar o atrio esquerdo
e compara-lo com o método classico linear conhecido como relagdo Ae: Ao por meio
do ecocardiograma. Foram avaliados no total 12 caes (N=12) com DDVM,
classificados como B2, estes pacientes foram distribuidos em dois grupos, sendo um
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deles o grupo controle (GC) que recebeu placebo enquanto o segundo grupo foi
tratado com o maleato de enalapril (GE), esses animais foram avaliados ao longo de
60 dias nos momentos: DO, D15, D30 e D60, nos quais foram realizados exames
fisicos, dosagem de NT-pro-BNP e ecocardiograma convencional além do método
uniplanar de Simpson. Como resultado houve alteragdes ecocardiograficas no GE
apenas no D60, no método convencional, que evidenciou diminuicdo Ae: Ao: 1,65
(1,60 —-1,70) e PGmitral: 133 (107,2 — 141). Quanto ao método de Simpson realizado
no GE, demonstrou diferenga estatistica significativa em diversas variaveis na diastole
atrial como VAFAE NP: 1,79 (1,71 — 3,95); AAEd NP: 0,78 (0,60 — 1,00); VdFAE MOD
NP: 1,51 (1,38 — 3,53); VAFAE NA: 75,4 (37,30 — 107,20); AAEd NA: 15,50 (13,93 —
23,10); VAFAE MOD NA: 33,60 (30,20 — 76,70). Por fim o Pro-BNP ndao demonstrou
alteracgdes ao longo do tempo em nenhum dos grupos. Conclui-se, portanto, que o
maleato de enalapril pode ser utilizado no tratamento da DDVM pré-clinica, o Pro-BNP
nao foi capaz de auxiliar no diagnéstico dos pacientes B2 e o método de Simpson
uniplanar diferiu da ecocardiografia tradicional, e ndo pode ser utilizado no diagndstico
dos pacientes B2 utilizando as imagens de rotina.

Palavras-chave: Endocardiose. Uniplanar. Biomarcador. Ecocardiograma.
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Left atrial volume obtained by Simpson's method in dogs with chronic

degenerative mitral disease class B2.

ABSTRACT

Degenerative mitral valve disease (DMVD) is a common disease in dogs and is the
main cause of congestive heart failure (CHF) in this species. According to the American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM), patients can be classified into four
basic stages (A, B1/B2, C and D) according to the heart disease and clinical signs of
CHF. Drug treatment can be initiated at stage B2 and aims to reduce the progression
of the disease and improve the quality of life of patients. An animal is considered B2
when it presents valve alterations and cardiac remodeling but does not yet present
clinical signs. Routinely, the most commonly used measurement to assess atrial
remodeling is the ratio between the left atrium (LA) and aorta (Ao) by means of
echocardiography, although it is not the most suitable method for measuring volume
nor the most sensitive when it comes to subtle changes in this chamber. This study
aimed to use the Simpson uniplane method to evaluate the left atrium and compare it
with the classical linear method known as the Ae: Ao ratio by means of
echocardiography. A total of 12 dogs (N = 12) with MVDD, classified as B2, were
evaluated. These patients were divided into two groups, one of which was the control
group (CG) that received placebo while the second group was treated with enalapril
maleate (GE). These animals were evaluated over 60 days at the following moments:
DO, D15, D30 and D60, in which physical examinations, NT-pro-BNP dosage and
conventional echocardiography were performed in addition to the Simpson uniplane
method. As a result, there were echocardiographic changes in the GE only at D60, in
the conventional method, which showed a decrease in Ae: Ao: 1.65 (1.60 - 1.70) and
PGmitral: 133 (107.2 - 141). Regarding the Simpson method performed in the GE, it
demonstrated a statistically significant difference in several variables in atrial diastole
such as VAFAE NP: 1.79 (1.71 - 3.95); AAEd NP: 0.78 (0.60 - 1.00); VdFAE MOD NP:
1.51 (1.38 - 3.53); VAFAE NA: 75.4 (37.30 - 107.20); AAEd NA: 15.50 (13.93 - 23.10);
VJFAE MOD NA: 33.60 (30.20 - 76.70). Finally, Pro-BNP did not demonstrate changes
over time in any of the groups. It is concluded that enalapril maleate can be used in
the treatment of preclinical MVDD, Pro-BNP was not able to assist in the diagnosis of
B2 patients and the uniplane Simpson method differed from traditional
echocardiography, and cannot be used in the diagnosis of B2 patients using routine
images.

Key-words: Endocardiosis. Uniplanar. Biomarker. Echocardiogram.
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1. Introducgao

A doenga mixomatosa da valva mitral, também conhecida como,
doenca valvar degenerativa mitral (DDVM), endocardiose da valva mitral, entre outros,
€ a doenca cardiaca adquirida mais comum nos caes, sendo também a principal causa
de insuficiéncia cardiaca congestiva nessa espécie. Estima-se que no Estados Unidos
cerca de 7% dos caes vao a 6bito ou sdo eutanasiados devido a descompensacao da
doenga cardiaca, sendo que 75% destes possuem a DDVM (HAGGSTROM;
PEDERSEN; KVART, 2004; KEENE et al., 2019).

A DDVM é uma doenga crbnica e progressiva, ndo possui causa
conhecida, entretanto sabe-se que existe um fator hereditario em algumas racas. E
mais comumente diagnosticada em caes idosos, machos e de porte pequeno (menor
que 20 kg) (KEENE et al., 2019).

A degeneragao da valva leva ao espessamento e encurtamento das
mesmas e consequentemente a sua ma oclusdo durante a sistole, 0 que causa a
regurgitacdo valvar. A regurgitacao persistente ocasiona o remodelamento cardiaco
devido a sobrecarga de volume nas camaras cardiacas e pode gerar uma insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) (FOX, 2012).

Os pacientes podem ser classificados segundo diretrizes propostas
pelo “American College of Veterinary Internal Medicine” (ACVIM), em quatro estagios
de estadiamento da DDVM segundo doencga e insuficiéncia cardiaca. No estagio "A”
estdo os caes que nao apresentam sinais clinicos ou alteragdes estruturais, porém
possuem alto risco de desenvolver doenga cardiaca. O estagio "B” é subdividido em
"B1" e "B2", e abrangem os pacientes com alteragdes estruturais (ou seja, apresentam
sopro cardiaco ao exame fisico e alteragcbes na morfologia da valva pelo
ecocardiograma, além de regurgitagdo mitral), porém que nao apresentam sinais
clinicos, no estagio "B1° os animais nao apresentam sinais radiograficos ou
ecocardiograficos de remodelamento cardiaco, ja os pacientes classificados com "B2"
apresentam remodelamento. No estagio "C” estao os pacientes sintomaticos. E por
fim o estagio D, que contempla os pacientes refratarios ao tratamento padrao (KEENE
et al.,, 2019). O tratamento tem como principal objetivo controlar a congestao,
utilizando diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA),
pimobendan e dieta (LI et al., 2019).
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Os sinais clinicos da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
consistem em letargia, cansaco facil, tosse, dispneia, intolerdncia em realizar
atividades fisicas, hipertensao e acumulo de fluidos nos pulmdes e cavidades (KEENE
et al., 2019; LEMPEK et al., 2015).

Existem alguns parémetros clinicos, laboratoriais, além de medidas
ecocardiograficas, como por exemplo o tamanho e volume do atrio esquerdo, capazes
de predizer a ICC, que tem como objetivo avaliar a severidade da doenga, obter um
diagndstico precoce e consequentemente iniciar o tratamento o mais rapido possivel
evitando maiores complicagdes (HAGGSTROM; HOGLUND; BORGARELLI, 2009;
HSUE; VISSER, 2020)

Por ser uma enfermidade de alta prevaléncia sdo necessarios maiores
estudos em métodos capazes de predizer a sobrecarga atrial esquerda, um dos
métodos que podem ser utilizados, mas que ainda precisa de algumas informacdes
na medicina veterinaria é método de Simpson (FRANCO, 2014).

Os objetivos deste estudo foram: Comparar os resultados
ecocardiograficos dos animais do grupo que receberam maleato de enalapril e do
grupo controle, avaliar os valores de NT-pro-BNP nos pacientes que receberam
maleato de enalapril e do grupo controle ao longo de 60 dias e obter valores de area,
comprimento e volume do atrio esquerdo, normalizados pelo peso e area de superficie
corporal, pelo método de Simpson uniplanar em pacientes DDVM, classe B2, com e

sem o tratamento com o maleato de enalapril.

2. Materiais e métodos

Este estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) pelo

numero 028.2023 da instituicao onde o estudo foi realizado.
2.1.  Animais

Foram inclusos no estudo 12 cées considerados saudaveis com base em
anamnese, exame fisico sem alteragdes importantes, auséncia de sinais clinicos,
resultados hematoldgicos e bioquimicos dentro da normalidade. Animais com historico
de comorbidades ou que estavam fazendo uso de alguma medicacao foram excluidos
na triagem, antes do inicio do estudo. Os pacientes selecionados foram

diagnosticados com DDVM e classificados como B2, de acordo com o ACVIM (2019),
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por meio do ecocardiograma (folhetos mitrais, e em alguns casos mitrais, espessados
e hiperecogénicos e relagdo Ae:Ao > 1,6) e histéria clinica e posteriormente divididos
de forma randomizada nos grupos Placebo (GP): n=6, e grupo Enalapril (GE) n=6,
estes passaram por quatro avaliagées nos momentos: DO, D15, D30 e D60, ao longo
de 60 dias. Foram realizados exames fisicos, avaliagbes hematoldgicas,
ecocardiograma, afericdo da PAS e dosagem do pro-BNP. O GE recebeu maleato de
enalapril na dose aproximada de 0,5 mg/kg a cada 12 horas, enquanto o GP recebeu

um comprimido de placebo a cada 12 horas.
2.2. Ecocardiograma

Todos os ecocardiogramas foram realizados por um médico veterinario capacitado
e experiente, obtendo-se imagens transtoracicas seguindo as recomendacdes de
Boon (2011). O aparelho utilizado foi o Vivid iQ (GE HealthCare) e o transdutor setorial
foi escolhido de acordo com o tamanho do paciente. Nenhum cao foi submetido a
qualquer tipo de anestesia ou sedacgao, foi realizada a contengcédo gentil para o
posicionamento adequado dos pacientes. Todos os exames incluiram modo-M,
doppler pulsado e colorido. O estudo do VE normalizado pelo peso corporal conforme

férmulas propostas pelo método de Cornell e equipe (2004).

As avaliagdes do AE para o método de Simpson foram realizadas por meio da
janela paraesternal esquerda, modo bidimensional, no corte apical de cinco camaras,
naquele batimento com melhor qualidade de imagem. A area e volume atrial foram
mensuradas tragando cilindros por toda a borda endocardica durante a expansao
maxima (logo antes da abertura da valva mitral) e minima (logo antes do fechamento
da valva mitral) e os resultados foram calculados automaticamente. Todos os
resultados foram normalizados pela area de superficie corporal (ASC) por meio do

2 2/3) 4 o-d

calculo: ASCm™ =Kx(peso corporal em gramas x10”

Onde K é uma constante de valor= 10,1 para caes, conforme citado por Rosenthal
(1995).
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2.3. NT-pro-BNP

Para obtencdo do NT-pro-BNP foram coletados 2 ml de sangue total por meio de
puncgdo jugular, as amostras foram armazenadas em tubos secos, centrifugadas a
10000 rpm na centrifuga CENTRIBIO 80-2B®, durante cinco minutos para obtencgéo
do soro, e posteriormente divididas em micro tubos e armazenadas para posterior

dosagem em laboratério terceirizado.
3. Analise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e ao teste
de homogeneidade de variancias Levene. Dados paramétricos foram submetidos ao
teste t de Student para amostras independentes e dados ndo paramétricos ao teste U

de Mann-Whitney. Foi considerado um p < 0,05 como significativo.

As variaveis paramétricas do grupo de tratamento (enalapril) foram submetidas ao
teste ANOVA de medidas repetidas e as variaveis ndo paramétricas ao teste de
Friedman, considerando os tempos DO, D15, D30 e D60. Variaveis paramétricas,
quando apresentaram diferenca estatistica, foram submetidos ao teste de
comparagdes Post Hoc de Tukey e varidaveis ndo paramétricas ao teste de
comparagdes multiplas Durbin-Conover. Todas as analises foram realizadas

considerando-se um nivel de significancia de 95%.
As analises foram realizadas pelo software Jamovi versao 2.4.11.
4. Resultados

No total 178 caes foram recrutados para o estudo, porém dentre estes, apenas 12
se enquadraram em todos os requisitos da pesquisa. Entre os pacientes selecionados
67% eram machos, 100% tinham seis anos ou mais e 100% apresentavam algum grau
de sopro sistélico a ausculta cardiaca. A predominancia foi dos sem racga definida,

compondo 42% dos pacientes, seguido pelo Shih tzu com 17%.

A Tabela 1. Comparou o GP (grupo placebo) ao GE (grupo enalapril) ao longo
dos 60 dias em quatro momentos distintos de avaliagdo e nao demonstrou diferenga
estatistica significativas (p > 0,05) nos parametros ecocardiograficos, com exceg¢ao do

septo interventricular em diastole normalizado (SIVdAN) no D30 apresentado (p=0,009)
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que foi maior no GE (0,51 £ 0,07), porém esse achado ndo possui relevancia clinica

significativa ja que os valores encontram-se dentro da normalidade para a espécie.
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Tabela 1 - Variaveis ecocardiograficas convencionais de caes com endocardiose de
valva mitral classe B2, n&o tratados (GP) e tratados com maleato de enalapril (GE)
nos momentos: DO, D15, D30 e D60.

) DO | D15 | D30 | D60
VARIAVEL Placebo (N Enalapril (N Placebo (N Enalapril Placebo Enalapril Placebo (N Enalapril
=6) =6) = 6) (N=6) (N=6) (N=6) =6) (N=6)
0,48+0,07 0,47+0,08 0,46(0,30- 0,41(0,39- 0,38%0,06 0,51%0,07* 0,45+0,09 0,47+0,08
0,52) 0,42) *
1,60 (1,54- 1,66 (1,53 — 1,53+0,21 1,68+0,38 1,54 + 1,67+037 152+050 1,70+0,35
1,66) 2,02) 0,15
0,44 £ 0,10 0,44 £ 0,08 046+0,15 045+0,13 0,40(040 043(0,39- 0,49+0,10 0,44+0,08
-0,42) 0,47)
0,76 £ 0,20 0,71+0,12 0,77+0,20 0,72+0,12 0,71+ 0,74+0,21 0,73+0,18 0,79+0,20
0,11
0,66 + 0,23 0,76 £ 0,25 0,66+0,23 0,82+0,19 0,63 £ 0,88+0,27 0,65+0,31 0,85+0,32
0,19
0,79 + 0,08 0,82 + 0,09 0,76 +£0,18 0,73 +0,08 0,75 0,71+0,14 0,87+0,14 0,71+£0,10
0,14
58,83 £ 54,83 + 7,27 56 + 12,88 48,16 + 57,16 + 45+ 12,11 56 (51,25 — 53,00
14,21 3,18 11,35 62,25) (47,50 —
53,00)
90 (74 - 87,50 (82,50 86 + 8,87 80,83 + 87,33 + 76,00 + 88 (83,50 — 85,50
91,75) — 88,75) 2,99 8,40 13,53 91,75) (80,50 —
88,25)
1,50 £ 0,12 1,70 £ 0,36 1,51+0,20 1,69+0,37 1,57 £ 167+035 150+048 1,71+0,35
0,14
166 (1,60- 1,75(1,70- 161(1,60- 1,70(1,62- 1,61(1,60 1,77(1,71- 1,70(1,64—- 1,65(1,60—
1,85) 2,02) 1,75) 2,00) —1,78) 1,95) 1,85) 1,70)
0,78 £ 0,14 0,93 + 0,26 0,83+0,14 0,85+0,26 0,76 £ 0,86+0,24 0,80+0,18 0,77%0,27
0,12
2,52+0,90 3,72+ 1,99 2,87+0,94 3,14+1,93 2,41+ 3,18+1,82 2,70+1,27 2,66+1,85
0,79
1,03 + 1,00 £ 0,17 1,03+0,19 097+0,23 0,99(0,96 1,26(0,89- 1,03+0,21 1,13+0,31
0,125 —1,08) 1,31)
4,33 £1,00 4,23 +1,52 441+159 4,09+197 391(369 6,37(3,32— 4,41+1,86 545+3,08
—4,70) 6,89)
0,78+ 0,13 0,97 £ 0,26 0,89+0,26 1,00+0,18 0,85+ 0,94+0,37 0,80 (0,61— 0,94 (0,58 —
0,23 0,81) 1,30)
0,68 + 0,13 0,79+0,13 0,78+0,12 0,77 £0,14 0,72 £ 0,85+0,23 0,63+0,13 0,79%0,23
0,07
1,20 £ 0,37 1,22+0,18 1,13+0,29 1,29+0,13 1,15(1,14 1,09(0,80- 1,18+0,36 1,15+0,31
-1,16) 1,45)
0,07 + 0,03 0,09 + 0,03 0,07+0,02 0,09+0,02 0,07 £ 0,09+0,02 0,07+£0,01 0,07+0,04
0,03
0,07 + 0,01 0,10 £ 0,03 0,08 (0,06 — 0,12 (0,09 — 0,08 + 0,10+0,03 0,08+0,01 0,09%0,02
0,09) 0,12) 0,02
1,09 + 0,54 0,96 + 0,42 0,91+0,48 0,88+0,35 0,89 £ 1,02+0,35 0,79(0,71- 0,86 (68 —
0,50 0,84) 1,21_
522 (4,08- 6,18(598- 539(517— 543(494- 586(545 5,70(563—- 5,50(4,32— 5,76 (5,16—
5,93) 6,36) 5,70) 5,82) —-6,01) 5,90) 5,94) 5,93)
111,19 153,07 116,46 118,41 137,47 130,39 105,49 113,25 =
(67,08 — (143,25 - (107,01 — (97,67 — (118,96 — (127,13 - 51,55 53,84
140,86) 161,84) 130,20) 135,68) 144,55) 139,47)
230(1,65- 3,10(2,54- 221+058 2,44+0,86 2,10+ 225+0,79 2,25+0,51 1,95%0,87
2,51) 3,19) 0,78
21,27 38,58 (28,71 20,77 + 19,81+ 22,41+ 22,41+ 21,11 17,75
(11,28 — —40,66) 11,58 13,91 12,79 12,79 9,08 13,58
25,17)

o~NO O A~

Abreviacdes: SIVAN: Septo interventricular em diastole normalizado; DIVEdN: Diametro interno do
ventriculo esquerdo em diastole normalizado; PPVEdN: Espessura de parede livre do ventriculo

esquerdo em diastole normalizado; SIVsN: Septo interventricular em sistole normalizado; DIVEsN:
Diametro interno do ventriculo esquerdo em sistole normalizado; PPVEsN: Espessura de parede livre
do ventriculo esquerdo em sistole normalizado; FS: fragdo de encurtamento; FE: fragdo de ejegao;
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VEdN: Ventriculo esquerdo normalizado em diastole; AE: Atrio esquerdo; Ao: Adrta; Ae/Ao: Relagao
atrio esquerdo/aorta; VPul: Velocidade transpulmonar; PGPul: Pico de gradiente transpulmonar; VAo:
Velocidade trasaodrtico; PGAo: Pico de gradiente transaodrtico; E: Enchimento ventricular rapido; A:
contracao atrial; E/A: Relacao E/A; E’: Velocidade tecidual diastélica precoce; A’: Velocidade tecidual
diastdlica tardia; E'/A’: Relagdo E'/A’; Vmitral: Velocidade da insuficiéncia mitral; PGmitral: Pico de
gradiente de valva mitral; Vtricuspide: Velocidade da insuficiéncia tricuspide; PGtricuspide: Pico de
gradiente da valva tricuspide.

*Indica diferenca estatistica

ONOPRWN =

(<]

Quando realizada a andlise das variaveis ecocardiograficos do GE em relagao aos
10 tempos algumas das variaveis apresentaram diferencas estatisticas significativas,
11 foram estas: Ae/Ao (p = 0,034%), PGmitral (p = 0,035%). A relagdo Ae/Ao reduziu em
12 D60 (1,65) em relacdo aos tempos iniciais, e o PG mitral reduziu em D15, D30 e D60
13 emrelacéo ao DO (Tabela 2.).

14  Tabela 2 - Variaveis ecocardiograficas convencionais de cades com endocardiose de
15 valva mitral classe B2, tratados com maleato de enalapril (GE) nos momentos: DO,
16 D15, D30 e D6O.

VARIAVEL DO D15 D30 D60 P -valor

SIVdN 0,47 + 0,082 0,41 + 0,062 0,51 + 0,072 0,47 + 0,08 0,157

DIVEdN 1,71 £ 0,372 1,68 + 0,382 1,68 + 0,372 1,71 £ 0,352 0,926

PPVEdN 0,44 + 0,082 0,45+0,13° 0,43 + 0,052 0,44 + 0,08? 0,986

SIVsN 0,71+0,122 0,72+ 0,122 0,74 + 0,212 0,79 £ 0,202 0,708

DIVEsN 0,76 £ 0,252 0,83+0,19°2 0,88 + 0,272 0,85 + 0,322 0,306

PPVEsN 0,82 + 0,092 0,73 +0,08? 0,71 £ 0,142 0,71 +£0,102 0,242

FS 56 (50,50 — 57)2 48 (46,30 — 48 (35,80 — 52)° 53 (47,50 — 0,109
49,80)2 56,30)°

FE 87,50 (82,50 — 80,50 (78,50 - 80,50 (67,30 — 84)2 85,50 (80,50 — 0,109

88,80)2 81,80)2 88,30)°

VEdN 1,70 £ 0,362 1,69 + 0,372 1,67 £ 0,352 1,71 £ 0,352 0,917

AelAo 1,75(1,70-2,03)2  1,70(1,63— 1,77 (1,71 — 1,95)® 1,65 (1,60 — 0,034*
2,00) 1,70)

VPul 0,93 + 0,262 0,85 + 0,262 0,86 + 0,242 0,77 £ 0,272 0,041

PGPul 0,93 + 0,262 3,14 + 1,932 3,18 £ 1,822 2,66 + 1,85 0,002

VAo 1,00 £ 0,172 0,97 £ 0,232 1,15+ 0,362 1,32 £ 0,312 0,177

PGAo 4,24 + 1,522 4,10 + 1,982 577 £ 3,312 5,45 + 3,092 0,156

E 0,97 £ 0,272 1,00 £ 0,18° 0,94 + 0,372 0,95+ 0,422 0,951

A 0,79+0,13? 0,77 £ 0,142 0,85+ 0,23 0,79 £ 0,232 0,682

E/A 1,22 + 0,192 1,30 £ 0,132 1,15+ 0,422 1,16 £ 0,312 0,949

E’ 0,09 + 0,032 0,09 + 0,022 0,09 + 0,022 0,07 £ 0,042 0,618

A’ 0,10 (0,08 — 0,12)? 0,12 (0,09 — 0,09 (0,08 — 0,12)? 0,09 (0,07 — 0,259
0,12) 0,10)

E'IAN 0,96 + 0,422 0,88 + 0,352 1,02 + 0,352 0,88 + 0,412 0,158

Vmitral 6,19 (5,99 - 3,36)2 544 (4,94— 5,71 (5,64 — 5,90)° 5,76 (5,17 — 0,056
5,83)2 5,94)

PGmitral 153 (143,3-162)2 118 (97,7 — 130 (127,1 — 139)° 133 (107,2 — 0,035*

136)° 141)P

Vtricuspide 3,10 (2,54 — 3,19)2 2,81 (2,14— 2,36 (2,05 — 2,86)° 2,20 (1,09 — 0,091
3,00)2 2,46)

PGtricuspide 38,60 (28,71 — 31,60 (18,40 — 22,40 (16,86 — 19,40 (4,75 - 0,091

40,7) 35,70)° 32,60)° 24,30)°

17 *Indica diferenca estatistica.
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A variavel Pro-BNT descritas nas tabelas Tabela 3. e Tabela 4. ndo demonstrou
diferenga estatistica significativas (p > 0,05) quando comparadas entre os grupos e

nem em relagcdo aos tempos nos animais tratados com maleato de enalapril.

Tabela 3 - Valores de Pro-BNP pmol/L de cdes com endocardiose de valva mitral

classe B2, nos grupos GP e GE em relagdo aos tempos DO, D15, D30 e D60.

oo 00 B~ W N -

GRUPOS

VARIAVEIS Placebo (N = 6) Enalapril (N = 6) p - valor
DO 555 (500 — 692) 631 (500 — 1173) 0,732
D15 586 (500 — 693) 621 (500 — 1085) 0,608
D30 541 (500 — 636) 674 (500 — 1226) 0,608
D60 518 (500 — 567) 516 (500 — 577) 1,000

8 Tabela 4 - Valores de Pro-BNP pmol/L de cades com endocardiose de valva mitral
9 classe B2, do GE em relacao aos tempos DO, D15, D30 e D60.

TEMPO

VARIAVEL DO D15 D30 D60 p - valor

PRO-BNP 631 621 674 516 0.615
(500 — 1173)2 (500 — 1085)® (500 — 1226)2 (500 — 577)?

10

11 A Tabela 5., referente aos valores do método de Simpson realizados na
12  diastole dos dois grupos apresentou diferenga estatistica significativa apenas no D60
13  nos parametros VAFAE NA (p = 0,045), sendo que o GE apresentou uma média de
14 75,37 (37,30 — 107,15) ml/m2 enquanto o GP obteve 32,49 (26,40 — 33,29). Outro
15 parametro que mostrou diferenca estatistica foi o VAFAE MOD A4C NA (p=0,026),
16 onde o GE apresentou o valor médio de 33,63 (30,16 — 76,65) ml/m2 enquanto o GP
17  obteve 24,53 (21,30 — 27,50) ml/m2. Ja a Tabela 6. que demonstra os valores das
18 variaveis na sistole ndo apresentou diferenga estatistica em qualquer dos grupos e

19 em nenhum dos momentos.
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1  Tabela 5 - Método uniplanar de Simpson, realizado em caes com endocardiose de valva mitral classe B2, no corte apical 4 camaras
2 emdiastole, normalizado pelo peso (NP) e pela area de superficie corporal (NA), nos grupos GE e GP ao longo dos tempos DO, D15,

3 D30 e D60.

DO D15 D30 D60
VARIAVEIS Enalapril (N = 6) Placebo (N=6) Enalapril (N = 6) Placebo (N=6) Enalapril (N = 6) Placebo (N=6) Enalapril (N = 6) Placebo (N = 6)
CVEd A4C NP 0,22 (0,19 — 0,30 (0,27 — 0,26 £ 0,16 0,28 £ 0,05 0,23 (0,20 — 0,25 (0,22 — 0,29 £ 0,16 0,25+ 0,03
(CM/KG) 0,45) 0,31) 0,27) 0,30)
VdFAE (A-C 1,45 (0,93 — 1,27 (1,04 — 1,31 (0,83 — 1,57 (1,38 — 1,25 (1,03 — 1,38 (1,13 — 1,79 (1,71 = 1,69 (1,48 —
A4C) NP 2,98) 1,62) 3,01) 1,80) 3,10) 1,59) 3,94) 1,86)
(ML/KG)
AAEd A4C NP 0,57 (0,45 — 0,63 (0,62 — 0,80 £ 0,63 0,70+ 0,1 0,56 (0,53 — 0,66 (0,57 — 0,78 (0,60 — 0,71 (0,69 —
(CMZKG) 0,94) 0,70) 0,87) 0,73) 1,00) 0,73)
VdFAE MOD 1,16 (0,85 — 1,09 (0,96 — 1,24 (0,78 — 1,23 (1,19 — 1,08 (0,84 — 1,18 (1,09 — 1,51 (1,38 — 1,32 (1,24 —
A4C NP (ML/KG) 2,57) 1,32) 2,32) 1,32) 2,69) 1,28) 3,52) 1,42)
CVEd A4C NA 4,60 (4,21 - 5,65 (5,34 — 4,94 + 2,02 5,47 £ 0,93 5,31+1,48 5,20 £ 1,01 5,00 (4,94 — 4,89 (4,56 —
(cm/m?) 7,00) 6,04) 6,42) 5,31)
VdFAE (A-C 36,68 + 28,35 24,85+ 7,40 25,90 (16,91 — 30,27 (25,94 — 27,31 (20,15 - 28,09 (21,73 — 75,37 (37,30 — 32,49 (26,40 —
A4C) NA (ml/m?) 71,27) 32,61) 74,93) 30,37) 107,15)* 33,29)*
AAEd A4C NA | 30,98 (20,55 - 24,98 (18,42 — 12,79 (8,26 — 13,13 (12,82 — 11,88 (10,93 — 12,30 (11,76 — 15,54 (13,93 — 13,36 (12,54 —
(CMZM?) 45,22) 31,19) 19,70) 14,07) 21,30) 13,34) 23,10) 14,36)
VdFAE MOD 12,30 (9,74 — 12,45 (11,10 — 24,51 (15,82 — 23,55 (21,09 — 24,12 (16,03 — 22,60 (20,47 — 33,63 (30,16 — 24,53 (21,30 -
A4C NA (ML/M?) 19,31) 14,00) 55,17) 24,74) 59,76) 24,52) 76,65)* 27,50)*

4 Abreviacdes: NP: normalizado pelo peso; NA: normalizado pela area de superficie corporal; CVed A4C: comprimento do atrio em diastole apical 4 camaras;
5  VJFAE (A-C A4C): volume diastdlico final do atrio esquerdo; AAEd: area do atrio esquerdo em diastole; MOD: Simpson modificado.

6
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1  Tabela 6 - Método uniplanar de Simpson, realizado em caes com endocardiose de valva mitral classe B2, no corte apical 4 camaras

2 emsistole, normalizado pelo peso (NP) e pela area de superficie corporal (NA), nos grupos GE e GP ao longo dos tempos DO, D15,

3 D30 e D60.

VARIAVEIS

CVEs A4C NP
(CM/KG)

VSFAE
A4C)
(ML/KG)

AAEs A4C NP
(CM?/KG)

(A-C
NP

VSFAE  MOD
A4C NP (ML/KG)

CVEs A4C NA
(cm/m?)

VSFAE  (A-C
A4C) NA (mlim?)

AAEs A4C NA
(cm?/m?)

VsFAE MOD
A4C NA (ml/m?)

DO

D15

D60

Enalapril (N = 6)

0,18(0,17-0,20)

0,62(0,53-1,25)

0,35(0,30-0,51)

0,51(0,45-1,12)

4,35+1,39

13,52(11,10-
16,62)

7,45(6,84-11,79)

11,31(9,57-18,61)

Placebo (N = 6)

0,22(0,21-0,26)

0,49(0,44-0,51)

0,36(0,30-0,38)

0,46(0,38-0,48)

4,49+0,82

9,20(8,73-9,78)

6,77(6,00-7,45)

8,62(7,52-7,08)

Enalapril (N = 6)

0,23+0,12

0,39(0,28-1,23)

0,33(0,24-0,49)

0,37(0,24-1,03)

4,49+1,38

7,91(5,84-29,21

6,68(5,05-11,78

7,38(5,09-24,80

)

)

)

Placebo (N = 6)

0,25+0,05

0,44(0,37-0,66)

0,34(0,30-0,45)

0,39(0,33-0,58)

4,78+0,90

8,74(7,41-11,52)

6,48(6,00-8,01)

7,72(6,31-10,08)

Enalapril (N = 6)

0,23+0,12

0,74(0,42-1,22)

0,37(0,30-0,50)

0,60(0,37-1,00)

4,45+1,54

15,63(8,75-29,38)

7,60(6,77-11,85)

12,70(7,59-24,38)

Placebo (N = 6)

0,24+0,05

0,45(0,42-0,53)

0,34(0,32-0,40)

0,39(0,38-0,49)

4,64+0,91

9,40(8,16-10,38)

6,87(6,61-7,95)

8,17(7,32-9,6)

Enalapril (N = 6)

0,20(0,16-0,24)

0,79 (0,45 - 1,34)

0,42(0,31-0,54)

0,68(0,40-1,11)

4,39 (4,00 - 5,16)

18,20(10,31-
31,87)

11,74+7,35

21,23£18,18

Placebo (N = 6)

0,25(0,24-0,29)

0,57 (0,46 —
0,89)

0,39(0,36-0,55)

0,51(0,42-0,79)

5,00 (4,40 —
5,54)

11,78(9,33-
16,36)

8,27+2,31

11,01+4,97

4 Abreviacdes: NP: normalizado pelo peso; NA: normalizado pela area de superficie corporal; CVes A4C: comprimento do atrio em sistole apical 4 camaras;
5  VsFAE (A-C A4C): volume sistolico final do atrio esquerdo; AAEs: area do atrio esquerdo em sistole; MOD: Simpson modificado.
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A Tabela 7. demonstrou diferenga estatistica significativa em diversas variaveis como
VAFAE NP (p = 0,012*); AAEd NP (p = 0,010*); VdFAE MOD NP (p = 0,012*); VAFAE
NA (p = 0,012*); AAEd NA (p = 0,010*); VdAFAE MOD NA (p = 0,012%).

Nos resultados referentes as médias das variaveis do GE em relacdo aos tempos
houve diferengas estatisticas ao longo do tempo em diversas variaveis na diastole,

descritas na Tabela 7., porém o mesmo n&o ocorreu durante a sistole (Tabela 8),

9 Tabela 7 - Método uniplanar de Simpson, realizado em cdes com endocardiose de

10 valva mitral classe B2, no corte apical 4 camaras em diastole, normalizado pelo peso

11 (NP) e pela area de superficie corporal (NA), no grupos GE ao longo dos tempos DO,
12 D15, D30 e D60.

VARIAVEIS DO D15 D30 D60 p-valor
CVEd A4C NP 0,22 (0,19 — 0,45)2 0,20 (0,15 — 0,23 (0,20 — 0,23 (0,21 — 0,079
(CM/KG) 0,28)z 0,27)? 0,31)2
VAJFAE (A-C A4C) | 1,45(0,93—-2,98)7 1,31 (0,83 — 1,25(1,03—  1,79(1,71— 0,012*
NP (ML/KG) 3,01) 3,10)° 3,95)°
AAEdA4C NP | 0,57 (0,45—0,94) 0,64 (0,40 0,56 (0,53~ 0,78 (0,60 — 0,010*
(CM2/KG) 0,83) 0,87)? 1,00)°
VJdFAE MOD A4C 1,17 (0,85 — 2,57)2 1,24 (0,78 — 1,08 (0,84 - 1,51 (1,38 - 0,012*
NP (ML/KG) 2,33) 2,69)? 3,53)
CVEd A4C NA 4,60 (4,22 — 7,00)2 4,45 (3,48 — 5,13 (4,24 — 5,00 (4,95 - 0,122
(cm/m?) 5,80)2 5,49)7 6,42)°
VdFAE (A-C A4C) 31 (20,60 — 25,9 (16,90 — 27,30 (20,10 — 75,4 (37,30 — 0,012*
NA (ml/m2) 45,20)7 71,30) 74,90)7 107,20)°
AAEd A4C NA 12,30 (9,74 - 12,80 (8,26 — 11,90 (10,94 — 15,50 (13,93 — 0,010*
(CM2/M2) 19,30)? 19,7)7 21,307 23,10)P
VJdFAE MOD A4C 25,20 (18,60 — 24,50 (15,80 — 24,10 (16 — 33,60 (30,20 — 0,012*
NA (ML/M2) 39,00)? 55,20)z 59,80)7 76,70)°
13
14
15
16
17

18
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2 Tabela 8 - Método uniplanar de Simpson, realizado em cdes com endocardiose de
3 valva mitral classe B2, no corte apical 4 camaras em sistole, normalizado pelo peso
4  (NP) e pela area de superficie corporal (NA), no grupos GE ao longo dos tempos DO,
5 D15, D30 e D60.
VARIAVEIS DO D15 D30 D60 p-valor
CVEs A4C NP 0,18 (0,17 — 0,20)2 0,19 (0,16 — 0,18 (0,16 — 0,20 (0,16 — 0,400
(CM/KG) 0,25) 0,25)2 0,24)
VsFAE (A-C A4C) 0,85 £ 0,502 0,87 £ 0,912 1,04 + 0,952 1,20 £ 1,182 0,362
NP (ML/KG)
AAEs A4C NP 0,35 (0,30 - 0,51)2 0,33 (0,24 — 0,37 (0,30 — 0,42 (0,31 — 0,144
(CM2/KG) 0,49)3 0,50)3 0,54)2
VsFAE MOD A4C 0,51 (0,45-1,13)2 0,37 (0,24 — 0,60 (0,37 — 0,68 (0,40 — 0,477
NP (ML/KG) 1,03)2 1,00)? 1,11)2
CVEd A4C NA 4,13 (3,68 — 4,24)2 4,15 (3,70 — 4,09 (3,48 — 4,39 (4,01 - 0,172
(cm/m?) 5,18)2 5,23)2 5,17)2
VsFAE (A-C A4C) 13,52 (11,10 — 7,92 (5,84 — 15,63 (8,75 — 18,20 (10,31 — 0,494
NA (ml/m2) 19,60)3 29,20)? 29,40) 31,90)3
AAEs A4C NA 7,46 (6,84 — 6,68 (5,05 — 7,61 (6,78 — 9,55 (7,21 — 0,102
(CM2/M?2) 11,80)2 11,80)2 11,90)3 12,70)2
VsFAE MOD A4C 11,32 (9,57 — 7,38 (5,10 — 12,70 (7,60 — 15,54 (9,23 - 0,597
NA (ML/M2) 18,60)2 24,80)? 24,40) 26,40)2
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
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1  Figura 2 — Método uniplanar de Simpson, realizada na projegédo apical de quatro
2 camaras, em cao com endocardiose de valva mitral classe B2, ao final da diastole e

3 sistole atriais no D30.

=
CVEs A4C 218 cm
AAEs A4C 7.72 cm2
VSFAE (A-C A4C) 23.20 ml
VSFAE MOD A4C  19.51 ml

A

-] £
1 CVEs A4C 1.83 cm
AAEs A4AC 2.79cm2
VSFAE (A-C A4C) 3.60 ml
VSFAE MOD A4C  3.32ml

5 Descricéo: A: diastole atrial; B: sistole atrial. Fonte: a propria autora.
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5. Discussao

Foi observada uma sutil redugao da relacao Ae:Ao, além de PG mitral no D60
do GE em relacdo ao DO, que pode ser explicado devido a capacidade de
vasodilatacao periférica da medicagédo, o que sugere eficacia no tratamento com o
maleato de enalapril, indo de encontro com o estudo de Atkins e colaboradores
realizado em 2007, que evidenciou atraso no inicio da ICC em caes tratados com iECA
na dose de 0,5 mg/kg por dia, entretanto, sugeriu que seu efeito parece ser melhor

em certas subpopulagdes de caes em relagédo a populagao geral.

Em contrapartida um estudo de realizado por Kvart e colaboradores em 2002
acompanhou caes, da raga Cavalier Kings Charles, que possuiam DDVM, durante
cinco anos, e concluiu que mesmo nos que apresentavam cardiomegalia ao inicio do
tratamento com o iECA nao houve prevengao da ICC. Ja em 2021 Donati e
colaboradores avaliaram o uso dos iIECAs em caes com DDVM pré-clinica e
concluiram que, em pacientes que ja apresentam cardiomegalia (B2), por mais que
seja segura, a administracdo desse farmaco resulta em pouca ou nenhuma diferenca
no risco de desenvolver uma ICC (DONATI et al., 2021), n&do diferindo muito dos

resultados obtidos em 2002.

Uma pesquisa publicada em 2024 (STAVEREN; MUIS; SZATMARI, 2024) que
teve como objetivo avaliar, por meio de uma enquete, como os veterinario da Bélgica
e Holanda estavam tratando pacientes portadores de DDVM de diversas classes,
concluiu, especificamente nos pacientes B2, que 81% dos profissionais optaram pela
monoterapia com o pimobendan enquanto apenas 1% optou pela monoterapia como
o iECA, sendo que o restante escolheu por uma terapia combinada, incluindo alguns
diuréticos ou nenhuma medicagao. Isso mostra que o uso do iECA nos B2 vem

decrescendo.

No estudo QUEST (HAGGSTROM et al.,, 2013) realizado em 2013 os
pesquisadores compararam o tratamento de pacientes portadores de DDVM em que
um grupo recebeu pimobendam e o outro IECA e concluiram que ambos
proporcionavam qualidade de vida similar aos animais, porém o pimobendam oferecia
um periodo de tempo maior sem os sinais da ICC quando comparada a segunda
medicacgao.
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Foi possivel observar na atual pesquisa que mesmo se tratando de pacientes
B2, que apresentam algum grau de remodelamento cardiaco detectado pelo
ecocardiograma, os valores de Pro-BNP encontravam-se dentro dos valores de
referéncia em todos os momentos e em ambos os grupos. Um trabalho realizado por
Hori e colaboradores (2008) demonstrou o aumento gradual do Pro-BNP, em
sobrecargas cronicas, que estava também relacionado com o periodo de tempo, no
caso desse estudo de 2008 os animais foram avaliados durante seis meses.
Pensando nisso o resultado obtido no presente estudo pode se justificar em virtude
ao baixo numero de animais e curto periodo em que foram avaliados, tendo em mente
que grande parte foi diagnosticada no momento inicial da pesquisa n&do havendo

histérico prévio da valvulopatia.

Os aumentos de pro-BNP e da silhueta cardiaca estdo relacionados
negativamente com a sobrevida do paciente. Existem relatos também de que
pacientes com DDVM pré-clinica com o aumento de 1500 pmol/L desse neuro-
hormdnio na circulagdo apresentavam cerca de seis vezes mais chances de evoluir
para uma ICC dentro de trés a seis meses quando comparados com animais com 0s
valores normais (OYAMA, 2015). Portanto pensando em seu valor progndstico seria
ideal fazer o acompanhamento desses pacientes por um periodo de tempo mais

longo.

A classificagao, evolugao e progndstico dessa doenga pode ser estimada por
meio de alguns parametros, sendo um deles a relagdo Ae:Ao utilizada rotineiramente,
porém esse método pode subestimar o tamanho do AE ja que realiza a mensuracgao
em uma unica extensao do corpo atrial, em contrapartida os meétodos de mensuragao
de area e volume, como é o caso do método de Simpson, mais indicado por sua maior
precisdo e capacidade de detectar mudangas sutis dessas camaras, deveriam ser
mais estudados e utilizados na rotina clinica. O método de Simpson nos permite uma
estimativa mais precisa do AE, ja que € uma estrutura tridimensional que pode
remodelar de maneira disforme, e quando associada a outros achados do
ecocardiograma nos permite uma avaliagao cardiolégica mais completa (FARNCO,
2014). Um estudo realizado em 2010 (WES et al., 2010) analisou o método de
Simpson em dobermans com cardiomiopatia dilatada oculta na tentativa de obter um
diagnodstico precoce dessa doenga, e concluiu que esse método € eficiente e capaz
de detectar alteracdes precocemente sendo superior ao modo M.
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Sabe-se que o VAE (volume atrial esquerdo) e a area atrial possuem alta
correlagdo com o peso corporal do animal, como foi descrito por Franco (2014), e por
esse motivo os valores desse estudo foram indexados a ASC, ao contrario da relagao

Ae:Ao que ndo apresenta essa mesma correlagao de acordo com Prada et al. (2012).

A Sociedade Americana de Ecocardiografia recomenda a utilizagdo do método
de Simpson para a mensuragao do volume atrial em humanos e descreve a
possibilidade de realizar o método uniplanar, onde apenas um plano é avaliado, porém
ressalta que comparado ao biplanar o primeiro tende a ser 1 a 2 ml/m2 menores do
que o segundo (LANG et al., 2015). Os dados deste estudo sugerem que o método
uniplanar de Simpson, ao contrario da ecocardiografia convencional, sugeriu uma
sobrecarga do AE, o que difere dos resultados esperados. Isso poderia ser explicado
pelo fato do método uniplanar ter sido empregado em imagens realizadas na rotina,
que nao estavam sendo feitas especificamente para esse fim, podendo nao estar

perfeitamente alinhadas.

Franco demonstrou em seu estudo de 2014 que o alinhamento das imagens
pode influenciar os resultados, por alterar o formato da camara cardiaca, portanto as
imagens devem ser realizadas por um profissional experiente. Algumas diferengas nas
variaveis podem ser explicadas justamente por esse motivo, visto que o método de
Simpson nao é empregado na rotina clinica e consequentemente a experiéncia ao
utiliza-lo € menor, uma vez que além de boa qualidade de imagem também faz-se
necessaria uma demarcagao precisa dos bordos atriais e qualquer rotagdo naimagem

pode alterar seu resultado.

Um estudo realizado em humanos em 2018 por MYHR e colaboradores
analisou a reprodutibilidades de alguns métodos 2D e 3D, dentre eles o uniplanar de
Simpson, e teve como resultado que quando aplicados intra-examinador esses
métodos apresentavam variabilidade menor do que quando aplicados inter-
examinador, além disso observaram também que examinadores mais experientes
tendiam a apresentar menor variabilidade nos resultados, demonstrando a

importancia do profissional treinado, o que vai de encontro com Franco.

Apesar das varias vantagens do método de Simpson em relagao ao parametro
linear de relagdo Ae:Ao relatadas em literatura, ainda n&do existem valores de

referéncia genéricos deste método para o AE, apesar de alguns estudos
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determinarem valores para ragas como Salukis, Whippets e o Boxer (SMETS,
DAMINET, WESS, 2013; SECKERDIECK et al., 2015).

Um trabalho de 2021 determinou intervalos de referéncia de medidas
volumétricas do VE para cades (WEES, BAUER, KOPP, 2021.), por isso ainda nao
pode ser utilizado na rotina clinica como substituicdo do método linear, apenas como
método complementar. Além disso um software especifico € necessario para sua
realizagéo e as imagens devem estar muito bem alinhadas, ndo sendo possiveis em
todos os pacientes da rotina, pois muitos sdo agitados ou agressivos, tornando-se

uma medida nada pratica.

Com base nos achados desse estudo entende-se que o maleato de enalapril
pode ser usado no tratamento dos pacientes com endocardiose de valva mitral classe
B2, pois melhora alguns dos parametros ecocardiograficos além de diminuir o AE,
porém seus resultados s6 foram evidentes por volta do D60, ou seja, com cerca de
dois meses de tratamento, ndo sendo a primeira escolha quando comparado ao
pimobendan (HAGGSTROM et al., 2013), ainda que seja uma escolha viavel para

animais e tutores que possuam restricobes ao seu uso.

Atkins e colaboradores (2007) ja apresentaram a hipétese de que o maleato de
enalapril € um farmaco seguro e quando administrado de forma cronica na dose
aproximada de 0,5 mg/kg por dia em caes com insuficiéncia valvar compensada
moderada a grave, leva a um atraso singelo no inicio dos sinais clinicos da ICC. Os
animais do grupo enalaprii desse estudo nado apresentaram sinais de
descompensacéao durante o periodo de 60 dias e suas fungdes renais se mantiveram

inalteradas

O pro-BNP nao pbde ser utilizado no auxilio do diagnostico dos pacientes B2
nesse caso, uma vez que nao se apresentou aumentado em nenhum dos momentos,
porém nao deve ser descartado pois é capaz de nos auxiliar nos casos em que existe
um aumento desse parametro, nos fornecendo dados importantes sobre prognéstico,
predicao da ICC e nos ajudando na diferenciacao de sinais de alteragao cardiacas e

respiratorias.

O método uniplanar de Simpson foi escolhido para ser realizado nesse estudo

pois a projecao utilizada (apical quatro camaras) € a mesma utilizada na rotina clinica
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para mensuragdes na ecocardiografia convencional, em contrapartida o método
biplanar emprega também a projecdo duas camaras, “corte” este que n&o é usual na
rotina clinica veterinaria. Pensando nisso, 0 método uniplanar seria o mais viavel,
porém nesse estudos os dados da ecocardiografia convencional diferiram daqueles
apresentados pelo método uniplanar, muito provavelmente devido ao posicionamento
das imagens salvas na ecocardiografia convencional, que frequentemente n&o estéo
perfeitamente alinhadas ou ndo possuem qualidade adequada devido ao perfil dos
pacientes, nessa pesquisa por exemplo foram utilizados apenas pacientes B2,
saudaveis, sem sinais clinicos, ativos e ndo foram realizadas sedacdes ou anestesias
0 que condiz com o dia a dia na profissdo. Por esse motivo o método de Simpson
continua sendo inviavel para realizagao na rotina e continua como uma ferramenta

complementar para pesquisas.

Em conclusao, o método uniplanar de Simpson ainda nao esta pronto para ser
utilizado na rotina clinica com o intuito de avaliar o atrio esquerdo de paciente com
endocardiose classe B2, o maleato de enalapril € capaz de reduzir o tamanho do atrio
esquerdo e melhorar parametros ecocardiograficos desses mesmos pacientes e por
fim o NT-pro-BNP nao foi capaz de auxiliar no diagnéstico da doenga, nessa classe

em especifico, nesse estudo.

Sobre as limitagdes do estudo, o periodo de acompanhamento poderia ter sido
maior nos permitindo assim um resultado diferente nas dosagens de Pro-BNP, além
do material escasso sobre 0 método de Simpson uniplanar para comparagao de

resultados.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O método uniplanar de Simpson, ainda ndo pode ser utilizado na
rotina clinica para a avaliacao do atrio esquerdo nos pacientes com endocardiose de
valva mitral classe B2, ja que sdo necessarias imagens muito bem alinhadas e de boa
qualidade além de um software especifico para sua realizacdo. O método de Simpson
apesar de ja ser realizado na medicina veterinaria em pesquisas ainda precisa de
avancos antes de ser introduzido na rotina clinica.

O maleato de enalapril € capaz de reduzir o tamanho do atrio
esquerdo e melhorar alguns parametros ecocardiograficos dos pacientes com
endocardiose de valva mitral classe B2.

O NT-pro-BNP nao foi capaz de auxiliar na investigagao

diagnostica da DDVM em pacientes B2 deste estudo.
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ANEXO B

Normas para publicagao

Form of papers

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature survey

or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent researcher. 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

Results should be clear and concise.

Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results and

Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published literature.

Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand alone

or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.

Appendices

Ifthere is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in
appendices should be given separate numbering: Eq. (A1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eq. (B.1)
and so on. Similarly for tables and figures: Table A.L; Fig. AL, etc.
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