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BENEDITO, Geovanna Santana. Cardiomiopatia hipertensiva em caes:
ecodopplercardiografia e diferencas entre machos e fémeas. 2022. 60 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) é a principal causa de hipertensdo arterial sistémica
(HAS) nos cées. O coragdo é um dos orgdos-alvos da hipertensdo, podendo gerar a
cardiomiopatia hipertensiva. Assim, objetivou-se caracterizar as alteracfes
ecocardiogréaficas de cdes com HAS secundaria a DRC e, caracterizar as possiveis
diferencas em decorréncia do género e do estado reprodutivo das fémeas. Este € um
estudo transversal, no qual foram avaliados quarenta e um caes, sendo vinte e dois
saudaveis compondo o grupo controle (GC) e dezenove com HAS secundaria a DRC
(GHAS), os grupos foram subdivididos em subgrupos de machos (GM) e fémeas (GF)
e as fémeas em castradas e ndo castradas. Foram realizados afericdo da presséao
arterial sistémica (PAS) pelo método Doppler vascular, exames laboratoriais
(creatinina, ureia, fosforo, urinalise e relacao proteina/creatinina urinaria (UPC)) e
ecocardiografia convencional, os exames foram realizados no dia da admissédo do
paciente. As mensuracdes foram realizadas pelo mesmo avaliador e em triplicata. Os
valores de PAS, dos parametros ecocardiograficos e de exames laboratoriais foram
submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e posterior teste t (para
comparacao entre os animais normotensos e hipertensos) e andlise de variancia
(ANOVA) e teste de Tukey para comparacao entre os subgrupos, para as variaveis
gue apresentaram distribuicdo paramétrica. Para as variaveis que apresentaram
distribuicdo ndo paramétrica realizou-se teste de Mann Whitney. Ademais, foi
realizada correlagdo de Pearson entre os valores de PAS e as variaveis
ecocardiograficos e correlacdo de Spearman entre os valores de PAS e valores de
UPC. As diferencas foram consideradas significativas quando o valor de p foi menor
que 0,05. A média de idade dos cdes do GHAS foi 10,47 + 1,06 anos de idade e a
média de idade dos caes do GC foi 9 + 0,52 anos de idade, ndo havendo diferenca
entre os grupos. Observou-se que nao houve diferenca significativa na PAS entre 0s
subgrupos (machos vs fémeas e fémeas castradas vs ndo castradas) de pacientes
hipertensos e normotensos. Observou-se ainda que caes hipertensos apresentam
maiores valores de espessura de septo interventricular em diastole (ESIVDN) e
parede livre do ventriculo esquerdo em diastole (EPLVEDN) normalizados pelo peso
em comparagao com os caes saudaveis (ESIVDN. GC: 0,52+0,01; GHAS: 0,6310,03;
p=0,0023) (EPLVEDN. GC: 0,48+0,01; GHAS: 0,60+0,03; p<0,0001). Caes machos
hipertensos apresentaram maiores valores de ESIVDN e de EPLVEDN em
comparacao com as fémeas hipertensas (ESIVDN. GM: 0,70+0,04; GF: 0,57+0,04;
p<0,05) (EPLVEDN. GM: 0,68+0,03; GF: 0,54+0,03; p<0.01). Nado houve diferenca
estatistica na analise da funcao diastdlica entre os grupos e subgrupos. Assim como
ndo houve diferenca estatistica para as mensuracdes ecocardiograficas na
comparacao de fémeas castradas e ndo castradas. Observou-se correlacéo positiva
significativa entre os valores de PAS e os valores de EPLVEDN e UPC. Conclui-se
que cdes com HAS secundaria a DRC apresentam remodelamento miocardico
ventricular esquerdo, porém, a disfuncéo diastdlica ndo foi confirmada. Conclui-se que
machos hipertensos apresentam maior grau de remodelamento miocéardico do que



fémeas e que o fato de serem castradas nao interfere a interfere na patogenia da
cardiomiopatia hipertensiva em cées.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertensiva; Funcao diastdlica; Diferencas sexuais.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is the main cause of systemic arterial hypertension
(SAH) in dogs. The heart is one of the target organs of hypertension, which can lead
to hypertensive cardiomyopathy. Thus, the objective was to characterize the
echocardiographic changes in dogs with SAH secondary to CKD and to characterize
possible sexual differences and reproductive status of females. This is a cross-
sectional study, where forty-one dogs were evaluated, being twenty-two healthy ones
composing the control group (CG) and nineteen with SAH secondary to CKD (GHAS),
the groups were subdivided into subgroups of males (GM) and females (GF) and
females in spayed and non-spayed. Systemic blood pressure (SBP) was measured by
vascular Doppler method, laboratory tests (creatinine, urea, phosphorus, urinalysis
and urinary protein/creatinine ratio (UP:C)) and conventional echocardiography, the
examinations were performed on the day of patient admission. The measurements
were performed by the same evaluator in triplicate. The values of SBP,
echocardiographic parameters and laboratory tests were submitted to the Shapiro-Wilk
normality test and subsequent t test (for comparison between normotensive and
hypertensive animals) and analysis of variance (ANOVA) and Tukey test for
comparison between the subgroups, for the variables that presented parametric
distribution. For the variables that presented non-parametric distribution, the Mann
Whitney test was performed. In addition, Pearson's correlation was performed between
SBP values and echocardiographic variables, and Spearman's correlation between
SBP values and UPC values. Differences were considered significant when the P value
was less than 0.05. The mean age of the dogs in the GHAS was 10.47 + 1.06 years
old and the mean age of the dogs in the GC was 9 £ 0.52 years old, with no difference
between the groups. It was observed that SBP values did not vary between the
subgroups (males vs females and spayed females vs non-spayed females) of
hypertensive and normotensive patients. It was also observed that hypertensive dogs
had higher values of interventricular septum thickness in diastole (IVSdn) and left
ventricular free wall in diastole (LVPWdn) normalized by weight compared to healthy
dogs (IVSdn. GC: 0.52+0.01 cm; GHAS: 0.63+0.03 cm; P=0.0023) (LVPWdn. GC:
0.48+0.01 cm; GHAS: 0.60+0.03 cm; P<0.0001). Hypertensive male dogs showed
higher values of IVSdn and LVPWdn, compared to hypertensive females (IVSdn. GM:
0.70£0.04 cm; GF: 0.57+0.04 cm; P<0.05) (LVPWdn. GM: 0.68+0.03 cm; GF:
0.54+0.03 cm; P<0.01). There was no statistical difference in the analysis of diastolic
function between groups and subgroups and no statistical difference for any
echocardiographic measurement when the subgroups of spayed and non-spayed
females were evaluated. There was a significant positive correlation between SBP
values and EPLVEDN and UPC values. It is concluded that hypertensive dogs present
left ventricular myocardial remodeling, but diastolic dysfunction was not confirmed. It
is concluded that hypertensive males have a highest degree of ventricular remodeling
than females and that the fact of being neutered does not interfere with the
pathogenesis of hypertensive cardiomyopathy in dogs.

Key words: Hypertensive cardiomyopathy; Diastolic function; Sex differences.
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1 INTRODUGAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é caracterizada pela elevagao
persistente da pressao arterial sistémica (PAS) e pode ser classificada clinicamente
em hipertensdao primaria, secundaria ou situacional (ACIERNO et al., 2018). A
hipertensao primaria caracteriza-se por um desequilibrio entre o débito cardiaco e a
resisténcia vascular, sem etiologia conhecida e € rara em cées e gatos. A hipertensao
secundaria pode ser definida como uma elevagao da PAS decorrente de uma doenca
sistémica ou de medicagao (CAIN; KHALIL, 2002). Caes geralmente apresentam HAS
secundaria as doengas renais (principalmente), hiperadrenocorticismo, Diabetes
mellitus, hiperaldosteronismo e feocromocitoma (ACIERNO et al., 2018).

A doencga renal cronica (DRC) é a doenca renal mais frequente do
cao, sendo mais comum em pacientes geriatricos. Da maneira com que ocorre perda
de néfrons funcionais, acontece diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular,
culminando com o surgimento de azotemia (aumento de ureia e creatinina) e uremia
(RODRIGUEZ, 2012). A DRC pode ser estadiada de acordo com a concentracéo
sérica de creatinina e subestadiada de acordo com a presenca ou auséncia de
proteinuria e hipertensao, segundo a International Renal Interest Society (IRIS, 2019).

Atualmente, dentre os métodos nao invasivos de afericido de PAS, o
Doppler vascular tem sido bastante utilizado, com valores fidedignos, desde que a
mensuragcao seja realizada de acordo com as recomendagdes descritas no ultimo
consenso sobre hipertensdo do American College of Veterinary Internal Medicine
(ACIERNO et al., 2018). Esse mesmo consenso descreveu a importancia da aferigcéo
da PAS, devido a possibilidade de lesdes em “6rgaos-alvo” provocadas pela
hipertensdo, como os olhos, coragéo, rins e sistema nervoso central, de acordo com
categorias de risco para desenvolvimento de lesao nesses 6rgaos. O tratamento esta
recomendado para pacientes hipertensos, sendo que os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iECA) devem ser a primeira escolha para caes (BROWN
et al., 2007; EGNER et al., 2007; ACIERNO et al., 2018;).

De acordo com a maioria dos estudos, a espécie felina nao apresenta
variagbes pressoéricas significativas em relagdo ao sexo, sendo machos e fémeas
afetados na mesma propor¢cédo (MISHINA et al., 1998; SPARKES et al.,, 1999;
CHETBOUL et al., 2003). Em contrapartida, outros estudos tém demonstrado grande
variabilidade entre machos e fémeas da espécie canina. No trabalho de Bodey e
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Michell (1996) foi demonstrado que os machos apresentaram valores de pressao
arterial maiores que as fémeas. O mesmo foi evidenciado nos trabalhos de Pellegrino
et al. (2010) e Mattos (2012).

Em estudos com coelhos e ratos, Tatchum-Talom et al. (2005)
verificaram que a regulagéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) nas
fémeas mantém menores niveis de angiotensina |l nos tecidos e plasma em relagéo
aos machos, podendo estar relacionado a presenga de menos receptores para a
angiotensina Il nas membranas celulares (ROGERS et al., 2007), conferindo uma
vasoconstricdo menos acentuada e, consequentemente, melhor ajuste da presséo
arterial (SULLIVAN, 2008).

Em seres humanos, estudos comprovam que mulheres que
apresentam menopausa precoce, especialmente aquelas que passaram por
ovariectomia, tém maior risco de apresentarem doencgas cardiovasculares (ATSMA et
al., 2006; GRANATA et al., 2016). MATTHEWS et al. (2009) concluiram que valores
de glicose, insulina, fatores hemostaticos e pressao arterial sistémica nao sofreram
variagcdo em decorréncia da menopausa. Apenas o colesterol LDL (lipoproteina de
baixa densidade) aumentou como consequéncia da mesma.

Como o coragao € um dos “érgaos-alvo” da hipertensao arterial, faz-
se necessario estudos sobre a cardiomiopatia hipertensiva. Sabe-se que a principal
alteracao é a hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo (CASTRO, 2007). Trata-
se de uma resposta a tensao da parede do miocardio devido ao aumento da pds-carga
(sobrecarga de trabalho), resultante da maior resisténcia vascular. Outros fatores
também influenciam na resposta cardiaca na hipertensao arterial, como a ativacédo do
SRAA, aumento da pré-carga (sobrecarga de volume) e aumento da contratilidade,
fisiologicamente explicado pelo mecanismo de Frank-Starling (MUNAGALA et al.,
2005; WARE, 2015).

Com a hipertrofia cardiaca, podem ocorrer alteracdes de enchimento
ventricular, o que caracteriza a disfungao diastolica. A identificacdo de um disturbio
diastdlico tem sido alvo de investigacdes cientificas, pois pode ocorrer antes da
disfungao sistdlica e instalacdo do quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva. O
estudo da diastole tornou-se mais acessivel com o advento da ecodopplercardiografia
e suas novas modalidades de Doppler tecidual (CHEN et al., 2007; SCHOBER et al.,
2010).

O Doppler tecidual (DTI) é uma técnica que permite avaliar a
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velocidade de movimentagcdo do miocardio de forma quantitativa, tanto na sistole,
como na diastole (DI BELLO et al., 2007; BOON, 2011). A utilizacdo do DTI, em
comparagao a ecocardiografia bidimensional, proporciona o estudo da fungéo
diastdlica do coragao (SILVA et al., 2002).

Levando em consideragao que a HAS é uma condicao frequente
em caes, e que a ecodoppercardiografia permite avaliagdo das repercussdes
cardiacas da HAS in vivo, o presente trabalho realizou uma abordagem
ecocardiografica, com Doppler tecidual, em caes com HAS secundaria a DRC, a fim
de identificar as possiveis diferengas apresentadas em decorréncia do género e do

estado reprodutivo das fémeas.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 DOENGA RENAL CRONICA

A DRC é definida como a presenga de anormalidades em um ou
ambos os rins, presentes por um longo periodo, geralmente trés meses ou mais, € €
considerada irreversivel e progressiva. E a doencga renal mais frequente em caes e
gatos, sendo mais comum em caes geriatricos. A DRC ocorre quando 0os mecanismos
compensatorios renais ndo sdo mais capazes de manter as principais funcoes
excretodrias, regulatérias e enddcrinas. A retencdo de compostos nitrogenados,
desequilibrios hidroeletroliticos e &acido-base e a falha na produgdo hormonal
constituem a sindrome DRC (POLZIN, 2011; RODRIGUEZ, 2012; DiBARTOLA;
WESTROPP, 2015).

Uma vez que a taxa de filtragao glomerular (TFG) diminui, de maneira
compensatoria ocorre um aumento da TFG dos néfrons remanescentes, denominada
de hiperfiltragdo glomerular. Nos estagios iniciais da doenga, a hiperfiltragdo consegue
manter a TFG dentro dos valores de normalidade, porém, a doencga renal tende a ser
progressiva, pois a hiperfiltracdo oculta danos iniciais ao parénquima renal e
juntamente lesiona os néfrons remanescentes. Sendo assim, assume-se que 0O
paciente tem DRC quando possui uma redug¢ao da TFG superior a 50% (DiBARTOLA,;
WESTROPP, 2015).

Um estudo britdnico mostrou que a prevaléncia de DRC na espécie
canina esta em torno de 0,21 a 0,37%. Mostrou ainda que nado ha diferenga na
prevaléncia entre machos e fémeas, que o diagnéstico geralmente ocorre apds os 12
anos de idade e a maioria dos pacientes sdo diagnosticados nos estagios trés ou
quatro da doenca. As doencgas significativamente associadas a DRC foram a HAS e
doencga cardiaca, e a concentracdo plasmatica de ureia e o estagio IRIS foram
variaveis associadas ao tempo de sobrevivéncia (O'NEILL et al., 2013).

O diagndstico da DRC deve ser baseado em varios critérios. No
histérico do paciente o proprietario pode referir poliuria, pois os rins perdem a
capacidade de concentrar a urina produzida, e polidipsia compensatéria. Podem
apresentar vomito, hiporexia, anorexia, diarreia e hemorragia gastrointestinal. No
exame fisico pode-se evidenciar ma condigcdo corporal, pelame opaco, desidratagao,

mucosas palidas, ulceras em cavidade oral, e halito urémico (DiBARTOLA,;
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WESTROPP, 2015).

Nos exames bioquimicos, a azotemia é evidente quando 75% ou mais
néfrons estiverem lesionados. A hiperfosfatemia € comumente observada devido a
diminuicao da excrecgao renal de fosforo e esta associada a uma pior progressao da
doenca. Pode-se observar anemia arregenerativa em decorréncia da diminuicdo da
producgao renal de eritropoietina, ao menor tempo de sobrevida das hemacias, a perda
sanguinea insidiosa e também em decorréncia da doenca cronica (POLZIN, 2011;
MEUTEN, 2015).

A incapacidade de concentracido urinaria ocorre quando 66% dos
néfrons sdo afuncionais e entdo observa-se isostenuria na urinalise. A cilindruria,
quando presente, indica les&o renal ativa. A proteinuria também pode ser observada
e no geral antecede o aparecimento da azotemia. A proteinuria persistente deve ser
avaliada pelo método da raz&o proteina/creatinina urinaria (UPC). Nesse teste, a
quantidade de proteina é dividida pela quantidade de creatinina urinaria, ja que a
excregao de creatinina é relativamente constante e reduz a variagdo encontrada pela
concentragdo urinaria (POLZIN, 2011; MEUTEN, 2015). JACOB et al. (2005)
observaram que cdes com maior grau de proteinuria também apresentam maiores
valores de PAS, com uma correlacdo moderada entre as variaveis.

A DRC pode ser estadiada de acordo com a concentracéo sérica de
creatinina: estagio 1 (creatinina < 1,4 mg/dL, com outras anormalidades de origem
renal presentes), estagio 2 (creatinina entre 1,4 e 2,8 mg/dL), estagio 3 (creatinina
entre 2,9 e 5,0 mg/dL) e estagio 4 (creatinina > 5,0 mg/dL). E subestadiada de acordo
com a presenga ou auséncia de proteinuria e hipertensio, sendo a UPC um método
mais especifico para a identificagdo de proteinuria, segundo a International Renal
Interest Society (IRIS, 2019). O paciente é considerado n&o proteinurico quando a
UPC esta entre zero a 0,2, proteinurico limitrofe quando a UPC esta entre 0,2a 0,5, e
proteinurico quando a UPC esta acima de 0,5. A PAS também deve ser determinada
de duas a trés vezes durante varias semanas para estabelecer sua classificagao
(POLZIN, 2011).

O prognéstico de pacientes com DRC é variavel e a presenga de
proteinuria e hipertensdo estdo associadas a uma progressdo mais acelerada da
doenca e maior risco de 6bito. Sendo que pacientes com UPC maior do que 1,0
apresentam risco relativo de morte significativamente maior que pacientes que
apresentam UPC menor do que 1,0 (JACOB et al., 2003; JACOB et al., 2005). Outros
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marcadores como a presenga de anemia, hiperfosfatemia e baixo escore de condi¢ao
corporal também estdo associados a pior prognéstico. Este estudo observou ainda
uma média de sobrevida significativamente menor nos cides em estagios mais
avancados da doencga (PERINI-PEREIRA et al., 2021).

2.2 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A HAS é definida como um aumento sustentado da PAS acima do
intervalo de valores considerados normais para a espécie e pode ser classificada em
trés tipos: a ambiental ou situacional, que ocorre em decorréncia do estresse ou
ansiedade desenvolvida pelo paciente por estar em um ambiente hospitalar. A
primaria ou idiopatica, ocorre quando o paciente apresenta HAS na auséncia de uma
doenca causadora da hipertensdo. E a secundaria, na qual a HAS ocorre
concomitante a uma doenca ou condi¢cdo conhecida por causar hipertensdo. A HAS
secundaria é a forma mais frequente de hipertensdo em pequenos animais, e a DRC
€ a principal causa de HAS em caes, seguida por outras doengas comumente
associadas como a insuficiéncia renal aguda (IRA), hiperadrenocorticismo e diabetes
mellitus (ACIERNO et al., 2018).

A PAS é determinada como o produto entre o débito cardiaco e a
resisténcia vascular periférica. Sabendo disso, o aumento da PAS é causado por
doencgas que aumentem o débito cardiaco ou que elevem a resisténcia vascular. Os
principais mecanismos atuantes na manutengao e no controle da PAS séo o sistema
nervoso auténomo simpatico (SNAS), o SRAA e o endotélio vascular. Os mecanismos
pelos quais a DRC leva a hipertensao sao variados e multifatoriais. Esses sistemas
neuro-hormonais funcionam de modo independente e interagem para aumentar o
volume vascular, por meio da retengdo de sddio e agua (WARE, 2015; YAMATO,
2020).

O SNAS atua por meio dos barorreceptores e quimiorreceptores e sao
mecanismos de controle imediato da PAS. Os barorreceptores sao sensiveis ao
estiramento ou distensdo da parede arterial, e assim quando identificam uma
diminuicdo da pressao arterial, ocorre ativacdo do SNAS por meio da liberagdo de

catecolaminas principalmente a noradrenalina, determinando aumento da forga de
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contracdo miocardica, aumento da frequéncia cardiaca e vasoconstricdo. Quando se
observa o oposto e se detecta um aumento da pressao arterial, os barorreceptores
promovem ativagdo do sistema nervoso autdbnomo parassimpatico, produzindo
vasodilatagao, diminuicdo da frequéncia cardiaca e diminuigdo da for¢ga de contragao
cardiaca. Os quimiorreceptores sdo sensiveis a baixa tensdo de oxigénio, aumento
da concentrac&o de dioxido de carbono ou ao excesso de ions hidrogénio. Quando
tais alteragcdes sao detectadas, ativam o SNAS promovendo efeito cronotrépico e
inotropico positivo, além de vasoconstricdo e ativagao do SRAA. Porém, sabe-se que
alteracdes na PAS que perduram por mais de dois dias sdo capazes de reprogramar
parcialmente os barorreceptores que deixam de realizar a ativacdo nervosa, perdendo
esse controle da PAS, sendo necessario a ativagao de mecanismos de controle tardio,
como o SRAA (MOSKO, 2020).

A baixa pressao de perfusio arterial renal leva a ativacdo do SRAA e
consequente liberagdo da renina. A renina facilita a conversdo do peptideo
angiotensinogénio para angiotensina | (forma inativa). A enzima conversora da
angiotensina (ECA), converte a angiotensina | em angiotensina Il (forma ativa). A
angiotensina Il tem efeito vasoconstritor potente (incluindo efeito vasoconstritor da
arteriola renal eferente), aumenta a retencdo de sédio, leva a ativagdo do sistema
nervoso autbnomo simpatico e ainda estimula a liberacdo da aldosterona pelo cortex
adrenal e do horménio antidiurético (ADH). A aldosterona promove a reabsorgao de
sodio e cloro e consequentemente de agua, levando ao aumento do volume vascular,
assim como promove a excre¢cdo de potassio e hidrogénio. O ADH causa
vasoconstrigao e também promove reabsor¢ao de agua. Além dos efeitos sistémicos,
a angiotensina Il promove efeitos locais no sistema cardiovascular que incluem o
aumento dos efeitos simpaticos, promovendo remodelamento do tecido, inflamacao e
fibrose. Os receptores da aldosterona também sao encontrados na vasculatura e no
coracao, e localmente medeiam a inflamagao, fibrose e hipertrofia (WARE, 2015).

Os mecanismos pelos quais a angiotensina Il e a aldosterona levam
a fibrose sdo multifatoriais e envolvem a estimulacdo de fibroblastos, inflamacao,
estimulacao de fatores de crescimento, levando ao aumento da expressao e sintese
do gene do colageno e diminuicdo da fibrindlise. O aumento dessas levam ainda a
disfuncao vascular endotelial, aumento da expressdo de endotelina e inibicao da
expressao de oxido nitrico (AMES; ATKINS; PITT, 2019). A fibrose perivascular e a

diminui¢ao da biodisponibilidade do 6xido nitrico, induzidas pela aldosterona, reduzem
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a complacéncia e a capacidade de relaxamento vascular (OLIVEIRA, 2020).

A prevaléncia de hipertensao arterial na espécie canina é variavel. Na
DRC, a prevaléncia de HAS pode variar entre 9 a 93% segundo o ultimo consenso de
HAS (ACIERNO et al., 2018). PAULINO JUNIOR (2006) evidenciou uma prevaléncia
ainda maior, em que 100% dos caes com DRC avaliados pelo estudo apresentavam
HAS quando a PAS foi aferida pelo método Doppler vascular.

Aumentos subitos ou crénicos da PAS podem ocasionar lesbées em
“érgaos-alvo”, como os olhos, coragao, rins e sistema nervoso central. Segundo
Acierno et al. (2018) os pacientes podem ser classificados em “categorias de risco”
para o desenvolvimento de lesdo nesses 6rgaos, de acordo com os valores da PAS:
normotensos (risco minimo, PAS abaixo de 140 mmHg), pré-hipertensos (risco baixo,
PAS entre 140 e 159 mmHg), hipertensos (risco moderado, PAS entre 160 e 179
mmHgQ) e hipertensos severos (risco alto, PAS acima de 180 mmHg).

Nos rins, a HAS geralmente ocasiona proteinuria. O descolamento de
retina é a alteracdo mais frequentemente observada nos olhos em decorréncia da
HAS, hemorragia retiniana e vitrea, hifema e glaucoma sao lesées que também podem
ocorrer. A encefalopatia hipertensiva € bem descrita nos caes e os sinais clinicos
observados sao tipicos de alteragdes intracraniana, como: convulsdo, letargia e
desorientagcdo. A alteracdo cardiaca mais comumente observada € hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo, alteragdo essa denominada de cardiomiopatia
hipertensiva, e quando surge em decorréncia de HAS secundaria a DRC é também
nomeada de cor renale (ACIERNO et al., 2018).

A menos que haja evidencia de lesdo em 6rgaos-alvo ou a PAS esteja
acima de 200 mmHg a decisao de iniciar a terapia anti-hipertensiva nao deve ser
considerada uma emergéncia, a hipertensao deve ser confirmada por pelo menos trés
afericbes ao longo de algumas semanas. Apos a confirmacédo do diagndstico de
hipertensao, a terapia deve ter como objetivo manter os niveis de PAS abaixo de 160
mmHg. Exceto em pacientes com sinais de lesdo em érgaos-alvos, a redugao da PAS
deve ocorrer de forma gradual (POLZIN, 2011).
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2.3 CARDIOMIOPATIA HIPERTENSIVA E FUNGCAO DIASTOLICA

O aumento da PAS é reconhecido como um aumento da pds-carga.
A pos-carga € definida como a soma de fatores externos que se opdem ao
encurtamento da fibra miocardica e, portanto, a ejegéo ventricular. Aumentos cronicos
da presséo arterial sistémica levam a um aumento sustentado do estresse sistdlico da
parede ventricular, principalmente devido ao aumento da pressdao da cavidade
ventricular esquerda durante a contracdo isovolumétrica e os periodos de ejegcao
ventricular. Para mover um volume sistélico normal para a circulagao, o coragao deve
investir uma quantidade maior de energia no desenvolvimento da tensdo necessaria
para superar o aumento da resisténcia a ejegcdo (COLEMAN; BROWN, 2020).

Um aumento persistente na carga de trabalho cardiaco leva apos
varias semanas a hipertrofia cardiaca. Um ventriculo que necessita bombear sangue
a uma pressdo mais alta que o normal, desenvolvera importante hipertrofia
concéntrica, que € caracterizada por um aumento na massa ventricular geral, tamanho
dos midcitos e sintese de proteinas. Até certo ponto, a hipertrofia € uma resposta
adaptativa apropriada e benéfica, entretanto, o aumento excessivo do miocardio
ventricular se torna deletério por trés motivos principais: primeiro, a hipertrofia
ventricular pode causar restricdo da abertura da valva aodrtica, causando uma
estenose adrtica e fazendo com que o ventriculo tenha que aumentar sua forga de
ejecao, levando assim a um ciclo vicioso. Segundo, pois, a circulagcdo coronariana
pode se tornar incapaz de suprir a demanda de oxigénio requerida em decorréncia do
aumento do metabolismo e capacidade vasodilatadora da artéria coronaria
prejudicada. E por ultimo, pelo fato de que os fatores de crescimento celular que levam
a hipertrofia também predispdem a apoptose do musculo cardiaco (STEPHENSON,
2014; COLEMAN; BROWN, 2020).

Um estudo que avaliou caes com hipertensao induzida de origem
renal como um modelo experimental para a avalicdo da fungao diastélica, demonstrou
que esses animais apresentavam aumento da massa indexada do VE e aumento da
porcentagem de fibrose miocardica avaliada por meio da histopatologia, em
comparagao com controles jovens e idosos. Os autores concluiram que a hipertrofia
e fibrose observada nesses pacientes podem estar relacionadas com o
comprometimento do relaxamento miocardico (MUNAGALA et al., 2005). HART et al.
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(2001) além do aumento da massa indexada do VE e fibrose miocardica, identificaram
ainda um aumento da pressao diastdlica final do VE em cdes com HAS induzida,
sugerindo uma menor complacéncia miocardica nesses pacientes. Os mesmos
apresentavam fragao de ejecao preservada. Um estudo semelhante mostrou que caes
com doencga renal induzida e com valores de PAS mais alta apresentavam menores
valores de TGF, maiores valores de UPC e maiores escores de lesdo renal, dano
tubular e fibrose, quando comparados aos animais com PAS mais baixa (FINCO,
2004).

A hipertrofia ventricular pode aumentar a rigidez da camara, prejudicar
o relaxamento e aumentar as pressoes de preenchimento, caracterizando a disfungao
diastdlica, e que por fim pode contribuir para insuficiéncia sistdlica. Sendo assim, o
declinio da funcao diastdlica ocorre previamente ao declinio da funcao sistdlica e
consequentemente precede o aparecimento dos sinais clinicos (STEPHENSON,
2014).

A avaliacdo da funcao diastélica do VE é realizada por meio de
ferramentas Doppler voltadas a avaliagao do fluxo transvalvar mitral e da velocidade
miocardica. A avaliagdo da funcao diastdlica € complexa e envolve componentes
interativos, que incluem: o relaxamento do miocardio, a contragéo atrial, as fases do
enchimento ventricular, condi¢des de carga, o pericardio e propriedades elasticas do
coragao. A diastole se estende desde o fechamento das valvas semilunares até o
fechamento das valvas atrioventriculares. O que corresponde ao periodo de tempo
desde aonda T até o inicio do complexo QRS. Apds a sistole, a pressao do ventriculo
esquerdo cai, e uma vez menor do que a pressao adrtica, a valva se fecha e um
periodo de relaxamento isovolumétrico se inicia. O tempo decorrido do final da ejecao
ventricular até o momento quando a valva mitral se abre e o fluxo para o ventriculo
esquerdo comega, compreende o periodo de relaxamento isovolumétrico, ou seja,
nenhuma mudang¢a de volume ocorre, mas a pressao diminui e o miocardio relaxa
(BOON, 2011; SOUSA et al., 2020).

O enchimento ventricular ocorre em duas fases. No inicio da diastole,
a pressao do ventriculo esquerdo € menor que a do atrio esquerdo, e ha um rapido
influxo de sangue para o VE, fase denominada de enchimento rapido ou enchimento
passivo, no qual em situagdes de normalidade, ocorre a maior parte do enchimento
ventricular. Isso cria um aumento na pressao ventricular esquerda, e conforme as

pressdes atrial e ventricular se equiliboram, a velocidade do fluxo desacelera. Em
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seguida, ocorre a contragdo atrial, a velocidade do fluxo acelera, mas n&o ao grau da
fase de enchimento rapido. Essa fase € denominada enchimento lento ou enchimento
ativo. A fase de enchimento passivo é reconhecida na ecocardiografia como onda E,
e a fase de enchimento ativo é reconhecida como onda A do fluxo mitral. Frequéncias
cardiacas altas podem ocasionar a sobreposigao/fusdo das duas ondas, ja que as
fases do enchimento ventricular coincidem (BOON, 2011; SOUSA et al., 2020).

O DTI registra a velocidade da movimentagdo miocardica durante a
sistole e a diastole, em areas selecionadas do miocardio. A contracao sistélica é
representada pela Sm ou S’ e resulta em uma onda positiva, o movimento diastdlico
inicial é representado pelo Em ou E’ e 0 movimento diastdlico tardio pelo Am ou A’,
ambos com aparéncia negativa (BOON, 2011; SOUSA et al., 2020).

O relaxamento miocardico em pacientes com cardiomiopatia
hipertensiva € prejudicado, assim a presséo ventricular esquerda permanece alta no
inicio da diastole, e o enchimento ventricular passivo é atrasado, resultando em uma
maior contribuicdo da contragao atrial para o enchimento ventricular. Resultando em
diminui¢cdo do pico de velocidade da onda E, aumento da velocidade da onda A e
consequente diminuicdo da relagdo E/A, e ainda aumento do TRIV (tempo de
relaxamento isovolumeétrico). Conhecida como disfungédo diastdlica tipo/grau 1 ou
padrdao anormal. Um outro tipo de disfungao diastdlica é referido como tipo/grau 2 ou
pseudonormal e ocorre quando a pressao atrial esquerda € aumentada fazendo com
que a velocidade da onda E exceda a velocidade da onda A, tornando a relacéo E/A
normal, porém o DTI ainda revela uma relagdo Em/Am menor que 1. Nesse estagio
de disfuncéo, pode-se observar ainda um aumento da relagao E/Em, como um reflexo
do aumento da pressao atrial esquerda (BOON, 2011; SOUSA et al., 2020). Um
estudo com pessoas hipertensas demonstrou que 13% dos pacientes apresentavam
funcao diastdlica normal, 66% apresentavam disfuncéo diastélica de padrdo anormal,
e 21% apresentavam disfuncido diastdlica de padrao pseudonormal. Esse mesmo
estudo observou ainda que pacientes que apresentavam funcgao diastélica normal
eram significativamente mais jovens que os demais individuos (RUSCONI et al.,
2001).

A disfuncéo diastoélica foi documentada como uma alteracéo precoce
no homem com hipertensao sistémica antes que quaisquer alteracdes hipertroficas ou
insuficiéncia sistdlica ocorressem. O aumento do tempo de relaxamento

isovolumétrico (TRIV) e a diminuigdo da relagdo E/A do fluxo transmitral sdo achados
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comuns em seres humanos com hipertenséo sistémica (BOON, 2011).

A sindrome cardiorrenal tipo quatro é definida como anormalidades
cronicas na fungao renal que levam a doencga cardiaca. Em pacientes humanos, a
DRC é reconhecida como um fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, como infarto do miocardio, disfuncdo sistdlica e diastdlica,
insuficiéncia cardiaca e morte subita (GRANATA et al., 2016). Por outro lado, tais
evidéncias ainda nao foram bem caracterizadas em medicina veterinaria. Hezzell et
al. (2020) ao avaliarem caes com DRC, observaram que estes pacientes nao
apresentam diferengas ecocardiograficas significativas em relagdo ao grupo controle,
tanto para espessura de parede miocardica, quanto para avaliacdo da fungao
diastdlica. Vale ressaltar que os cades que compunham o grupo experimental dessa
pesquisa apresentavam valores pressoéricos variaveis, sendo alguns caes hipertensos,
outros ndo, e alguns dos caes hipertensos ja realizavam tratamento anti-hipertensivo.
Sendo assim, ndo houve diferenga estatistica para a PAS entre os grupos.

Em seres humanos, a hipertensao sistémica esta associada a uma
maior massa ventricular esquerda indexada e funcao sistélica global preservada.
Quando se avalia a funcio diastélica, pode-se observar diminuigao da relacdo E/A,
aumento do TRIV, diminuicdo da velocidade do movimento diastélico inicial (Em),
diminuicdo da relagdo Em/Am e aumento da relagdo E/Em (BOUNTIOUKOS et al.,
2006).

Paulino Junior (2006) ao avaliar cdes com DRC, notou que 80%
desses animais apresentavam hipertensao arterial quando a avaliacido foi realizada
pelo método oscilométrico e 100% quando avaliados pelo método Doppler, sendo os
valores significativamente maiores que o grupo controle. Com relacdo a
ecocardiografia, observou-se um aumento significativo das variaveis espessura do
septo interventricular em diastole (ESIVd), espessura do septo interventricular em
sistole (ESIVs), espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em diastole
(EPLVEd) e espessura da parede livre do ventriculo esquerdo em sistole (EPLVES)
para os pacientes DRC em relagao ao grupo controle. Porém, apds indexar a area de
superficie corporea nas variaveis ecocardiograficas dependentes do peso, as mesmas
deixaram de apresentar diferenca estatistica. E diferente do que se esperava, no qual
comumente em seres humanos hipertensos se observa uma diminui¢éo da relacao
E/A, caracterizando a disfuncao diastdlica tipo 1 ou padrdo anormal, nessa pesquisa,

evidenciou-se um aumento significativo da relagédo E/A no grupo DRC em relagao ao
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grupo controle.

Contrariamente, Misbach et al. (2011) evidenciaram hipertrofia
concéntrica do VE em 47% dos pacientes, ao avaliarem cdes com hipertensao de
origem variada, alguns desses pacientes apresentavam hipertrofia assimétrica de
origem em septo interventricular (SIV). Sendo os valores de espessura de parede
miocardica significativamente maiores nos pacientes hipertensos em relagdo ao
controle. Nenhuma correlagdo foi evidenciada entre os valores de PAS e as
espessuras sistolica e diastélica de parede ou diametros internos do VE. Este estudo
observou ainda fracdo de encurtamento e onda A mitral significativamente maiores
nos pacientes hipertensos. No entanto, n&do observaram diferenca estatistica para
onda E mitral e relagéo E/A e, também nao houve diferencga estatistica para relagao
AE/Ao.

De maneira semelhante, alguns estudos vém demonstrando, tanto em
medicina humana, quanto em caes e gatos, ndo haver correlagéo linear entre o grau
da hipertensao e o grau de hipertrofia ventricular e que outros fatores desempenham
um papel no desenvolvimento da hipertrofia miorcardica (BOON, 2011; CHETBOUL
et al., 2003).

Em seres humanos, o tratamento anti-hipertensivo esta associado a
regressao da gravidade da hipertrofia miocardica, avaliada por meio de critérios
eletrocardiograficos, e a diminuicdo dos riscos de morbidade e mortalidade
cardiovasculares (DAHLOF et al., 2002). Um estudo mais recente mostrou ainda uma
melhora significativa na deformacéo longitudinal do VE avaliada por meio do Speckle
Tracking, diminui¢ao dos niveis de leptina e aumento dos niveis de adiponectina apos
tratamento e controle da hipertensdo (KHAIRAT; KHEDR; WERIDA, 2020).

2.4 DIFERENCAS SEXUAIS E A HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

As cadelas sao consideradas monoéstricas nao estacionais e seu
ciclo reprodutivo apresenta quatro fases: proestro, estro, diestro e anestro.
Apresentam ciclo estral prolongado, e o estro acorre, em média, a cada seis meses.
O proestro tem duracdo média de sete a nove dias. Nessa fase, ha crescimento
folicular e aumento das concentragbes séricas de estrogeno, no qual nesse periodo

atinge sua expressdo maxima. Cerca de sete a nove dias apds o inicio do
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sangramento ocorre um declinio dos niveis de estrogeno e aumento das
concentragdes de progesterona. Em seguida, ocorre um pico de hormonio luteinizante
(LH), momento em que se considera o inicio do estro. O estro tem duragao média de
sete a nove dias. A ovulagao ocorre entre 36 e 50 horas apds o pico de LH. Na
sequéncia, inicia-se o diestro, com duragado média de 60 dias, e caracterizado pela
presenca de atividade luteinica, com predominio da progesterona, hormonio que atua
durante todo esse periodo. O anestro tem duragdo média de 18 a 20 semanas, € é
caracterizado por queda da progesterona e estrogeno, retornando a niveis basais
(ALVES; COVIZZI, 2015).

As concentragdes estrogénicas durante o anestro nas cadelas, € um
assunto no qual os estudos mostram resultados controversos (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001). Um estudo demonstrou que as concentragdes de
estradiol em cadelas no anestro podem ocasionalmente se elevar entre sete a nove
semanas antes do proestro (OLSON et al., 1982). Frank, Mullins, Rohrbach (2010)
observaram uma enorme flutuagdo diaria nas concentragcbes de estradiol em caes
machos e fémeas castrados, com variagdes entre individuos € em um mesmo
individuo.

A mulher apresenta ciclo menstrual, com duragcdo de 28 dias e
constituido por trés fases: menstrual, pré ovulatéria e pds ovulatéria. Na fase
menstrual ocorre diminuigdo dos niveis de estrogeno e progesterona, condi¢do que
leva a menstruacdo. E seguida pela fase pré ovulatéria onde os foliculos secundarios
crescem e secretam estrogenos e inibina, até que o foliculo dominante e maduro
esteja pronto para a ovulagéo. Um pico de LH estimula a ruptura do foliculo maduro e
a liberacao do ovécito. A fase pds ovulatoria compreende o periodo entre a ovulagao
e a proxima menstruacao, na qual o corpo luteo formado apds a ovulagao secreta
quantidades crescentes de progesterona e também de estrogeno, porém na auséncia
de gravidez e de gonodotrofina coridbnica humana (hCG), o corpo luteo se degenera,
ocorre queda dos niveis de progesterona e estrégeno e consequentemente uma nova
menstruacao (FERREIRA; MANNARINO; ALMEIDA, 2018).

Nos cdes machos estudos indicam que com o envelhecimento ocorra
uma alteragdo na relagdo andrégeno: estrogeno (APPARICIO; GADELHA, 2015).
Alguns estudos sugerem que essa alteracdo € causada pelo declinio das
concentragcdes de andrégenos na presencga de niveis estaveis de estrégeno, enquanto

outros demonstram concentragdes mais altas de estrogeno (JOHNSTON; KUSTRITZ;
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OLSON, 2001). Sun, Baez-Diaz, Sanchez-Margallo (2017) observaram maiores
concentragdes de estradiol em caes com hiperplasia prostatica benigna.

Diferencas dependentes do sexo na epidemiologia das doengas
cardiacas hipertensivas sao conhecidas em diversas espécies. Em seres humanos,
foi demonstrado que as mulheres apresentam hipertensao de maneira mais frequente
(LENZEN et al., 2008). Sabe-se ainda que a insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecao preservada (caracteristica da cardiopatia hipertensiva) ocorre mais
frequentemente nas mulheres que nos homens, por outro lado a insuficiéncia cardiaca
com fragéo de ejecdo reduzida ocorre em maior grau nos homens. Sabe-se ainda que
a disfungédo diastdlica e a rigidez vascular acometem mais as pessoas do sexo
feminino em comparagao ao sexo masculino. Na disfungao diastélica com fragao de
ejecao preservada, Gori et al. (2014) observaram que mulheres apresentavam maior
espessura de parede do VE e maior relacdo E/Em em relagdo aos homens.

Acredita-se ainda que o hormobnio estrogénio fornega um fator
cardioprotetor, ja que mulheres apresentam maior risco de desenvolvimento de
doencgas cardiovasculares apds a menopausa, quando ha uma diminuicdo desses
hormonios (BLENCK et al., 2016). Os estrogénios induzem a liberagdo de éxido nitrico
e prostaciclinas, que sao vasodilatadores. Além disso, eles podem levar a diminuigao
da producdo de endotelina e angiotensina Il, que sado vasoconstritores (NEWSON,
2018). Ainda nos anos 70, Dahl et al. (1975) observaram que ao alimentarem ratas
com dieta com excesso de sodio para o desenvolvimento de HAS, nas fémeas néao
castradas a PAS subiu mais lentamente que nos demais grupos, apesar de ao final
do experimento os grupos apresentarem mensuragées de PAS semelhantes.
Ademais, as fémeas castradas apresentaram uma reducgao significativa da expectativa
de vida quando comparado com ao grupo de fémeas nao castradas, o que nao se
observou nos machos. Em um estudo que avaliou o coracédo de ratas hipertensas, a
fim de determinar possivel diferenca em fungao da ovariectomia, percebeu-se que
fémeas que passaram por ovariectomia apresentaram apds um periodo, hipertrofia
concéntrica miocardica mais pronunciada que nas fémeas sem ovariectomia, por outro
lado as fémeas com ovariectomia apresentavam maior relacdo E/Em (LUDVIGSEN et
al., 2018).

Nos caes, alguns estudos demonstraram que os machos apresentam
maiores valores de PAS que as fémeas. Pellegrino et al. (2010) observaram que

dentro de uma populagao de caes saudaveis e normotensos, os machos apresentam
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PAS significativamente maior que as fémeas. De maneira semelhante, Mattos (2012)
observaram que os machos apresentaram PAS maior que as fémeas tanto em uma
populagdo de individuos normotensos quanto numa populagdo de individuos
hipertensos. Por outro lado, Tebaldi et al. (2012) observaram que fémeas nao
castradas apresentaram pressdo arterial diastdlica mais elevada que fémeas
castradas e que machos.

Contudo, no conhecimento dos autores, estudos sobre a cardiopatia
hipertensiva em caes naturalmente hipertensos ainda séo escassos, bem como a
influéncia do género e da castracao das fémeas no desenvolvimento da enfermidade

nessa espécie.
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4 HIPOTESES

O presente trabalho foi realizado para responder as seguintes
perguntas:

1) Cades com HAS secundaria a DRC apresentam alteragdes
cardiacas?

2) Quanto mais elevada a pressdo arterial sistélica, maior é o
remodelamento cardiaco?

3) Existem diferengas sexuais na apresentagdo da cardiomiopatia
hipertensiva em caes?

4) O estado reprodutivo das fémeas influencia na apresentacéao da

cardiomiopatia hipertensiva em caes?
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo ecodopplercardiografico em caes portadores de
hipertensdo arterial sistémica, de origem renal, identificando as possiveis
diferencas apresentadas em decorréncia do género e do estado reprodutivo

das fémeas.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar as alteragdes ecodopplercardiograficas encontradas em pacientes
portadores de HAS secundaria a DRC;

e Correlacionar o valor de pressdo arterial encontrado com os indices
ecocardiograficos e UPC;

e Avaliar se essas alteragbes ocorrem na mesma intensidade em machos e
fémeas;

e Avaliar se ha influéncia do estado reprodutivo das fémeas na apresentagao da

cardiomiopatia hipertensiva.
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Resumo

Revisao: A doenca renal cronica (DRC) é a principal causa de hipertensao arterial
sistémica (HAS) em caes e pode levar a cardiomiopatia hipertensiva.
Hipéteses/Objetivos: caracterizar as alteragdes ecocardiograficas na HAS
secundaria a DRC, descrever as diferencas sexuais e a influéncia da castracao das
fémeas na cardiomiopatia hipertensiva em caes.

Animais: 41 cédes, provenientes de atendimento clinico, constituiram os seguintes
grupos: GC (controle, n=22); GHAS (hipertensos, n=19) e os subgrupos: GC-M
(controle, machos, n=10); GHAS-M (hipertensos, machos, n=9); GC-F (controle,
fémeas, n=12); GHAS-F (hipertensas, fémeas, n=10); GC-FC (controle, fémeas
castradas, n=6); GC-FNC (controle, fémeas nao castradas, n=6); GHAS-FC:
(hipertensas, fémeas castradas, n=5); GHAS-FNC: (hipertensas, fémeas nao
castradas, n=5).

Métodos: Estudo transversal. Foram realizados afericdo da pressao arterial sistémica
(PAS), exames laboratoriais e ecodopplercardiografia. As medidas morfologicas foram
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normalizadas pelo peso.

Resultados: Céaes hipertensos apresentaram maiores valores de espessura (cm) do
septo interventricular em diastole (ESIVDN) e da parede livre do ventriculo esquerdo
em diastole normalizados pelo peso (EPLVEDN) do que caes saudaveis (ESIVDN.
GC: 0,52+0,01; GHAS: 0,63+0,03; p=0,0023) (EPLVEDN. GC: 0,48+0,01; GHAS:
0,60£0,03; p<0,0001). Caes machos hipertensos apresentaram valores de ESIVDN e
EPLVEDN maiores que as fémeas (ESIVDN. GHAS-M: 0,70+0,04; GHAS-F:
0,57+0,04; p<0,05) (EPLVEDN. GHAS-M: 0,68+0,03; GHAS-F: 0,54+0,03; p<0,01).
Nao houve diferenga na comparacgao entre fémeas castradas e ndo castradas. Houve
correlacido positiva entre os valores da PAS e os valores de EPLVEDN e a relagao
proteina/creatinina urinaria (UPC).

Conclusoées: Quanto maior o valor da PAS, maior é o remodelamento cardiaco em
caes; machos hipertensos apresentam hipertrofia cardiaca, o mesmo nao foi
observado em fémeas; o estado reprodutivo das fémeas nao interfere na patogénese

da cardiomiopatia hipertensiva em caes.

Palavras-chave: hipertrofia cardiaca, funcao diastdlica, hipertensao, canino.
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HYPERTENSIVE CARDIOMYOPATHY IN DOGS:
ECODOPPLERCARDIOGRAPHY AND DIFFERENCES BETWEEN MALE AND
FEMALE

Abstract

Review: Chronic kidney disease (CKD) is the main cause of systemic arterial
hypertension (SAH) in dogs and can lead to hypertensive cardiomyopathy.
Hypotheses/Objectives: to characterize the echocardiographic changes in SAH
secondary to CKD, to describe sex differences and the influence of female sex
hormones in dogs with HC.

Animals: 41 dogs, from clinical care, constituted the following groups: CG (control,
n=22); GHAS (hypertensive, n=19) and the subgroups: GC-M (control, males, n=10);
GHAS-M (hypertensive, males n=9); GC-F (control, females, n=12); GHAS-F
(hypertensive, females, n=10); GC-FC (control, spayed females, n=6); GC-FNC
(control, non-spayed females, n=6); GHAS-FC: (hypertensive, spayed females, n=5);
GHAS-FNC: (hypertensive, non-spayed females, n=5).

Methods: Cross-sectional study. Measurement of systemic blood pressure (SBP),
laboratory tests and echodopplercardiography were performed. The morphological
measurements were normalized by weight.

Results: Hypertensive dogs presented higher values of thickness (cm) of
interventricular septum in diastole (IVSdn) and left ventricular free wall thickness in
diastole (LVPWdn) than healthy dogs (IVSdn. GC: 0.52+ 0.01; GHAS: 0.63+0.03;
P=0.0023) (LVPWdn. GC: 0.48+0.01; GHAS: 0.60+0.03; P<0.0001). Hypertensive
male dogs had higher IVSdn and LVPWdn values than females (IVSdn. GM:
0.70+0.04; GF: 0.57+0.04; P<0.05) (LVPWdn. GM: 0.68+0.03; GF: 0.54+0.03;
P<0.01). There was no difference in the comparison between spayed and non-spayed
females. There was a positive correlation between SBP values and LVPWdn values
and urinary protein/creatinine ratio (UPC).

Conclusions: The higher the SBP value, worse is the cardiac remodeling in dogs;
hypertensive males present cardiac hypertrophy, this was not observed in females; the
reproductive status of females do not interfere with the pathogenesis of hypertensive

cardiomyopathy in dogs.

Keywords: cardiac hypertrophy, diastolic function, hypertension, canine.
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INTRODUGCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é caracterizada pela elevagao
persistente da pressao arterial sistémica (PAS) e pode ser classificada clinicamente
em hipertensdo primaria, secundaria ou situacional. A hipertensdo secundaria pode
ser definida como uma elevacdo da PAS decorrente de uma doenca sistémica ou de
medicacdo. Caes geralmente apresentam HAS secundaria as doengas renais
(principalmente), hiperadrenocorticismo, Diabetes mellitus e feocromocitoma.’

Aumentos subitos ou crénicos da PAS podem ocasionar lesdes em “brgéos-
alvo”, como os olhos, coracéo, rins e sistema nervoso central. No coracdo, o aumento
cronico da pds-carga em decorréncia da hipertensao, leva a hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo, enfermidade esta reconhecida como cardiomiopatia
hipertensiva.? Em seres humanos a cardiomiopatia hipertensiva é bem estudada e é
reconhecida por causar insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegcéo preservada, e
representa um importante problema de saude devido a sua crescente prevaléncia e
morbidade, mortalidade e custo relacionados aos sistemas de saude.3#

A mulher apresenta ciclo menstrual com 28 dias de duragao, assim, esta sob
acdo de elevadas concentragbes de estrogeno mensalmente.® Acredita-se que o
estrégeno desempenhe um fator cardioprotetor, ja que mulheres apresentam maior
risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares apos a menopausa, quando
ha uma diminuigdo desses hormodnios.® Estudos demonstram que mulheres
apresentam um aumento da pressao arterial sistdlica e diastdlica apds a menopausa,
assim como aumento dos riscos de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.’8
Ja a cadela apresenta ciclo estral, em média, a cada seis meses, com um longo
periodo em anestro, fase em que o estrogeno permanece em niveis basais.?

Contudo, no conhecimento dos autores, estudos sobre a cardiopatia
hipertensiva em caes naturalmente hipertensos ainda s&o escassos, bem como a
influéncia das diferengas sexuais no desenvolvimento da enfermidade nessa espécie.
Assim, os objetivos desse estudo foram caracterizar as alteracdes ecocardiograficas
de caes portadores de hipertensdo arterial sistémica secundaria a doenga renal
cronica, descrever a influéncia das diferencas sexuais e do estado reprodutivo das
fémeas, em caes com cardiomiopatia hipertensiva. A fim de avaliar se a castracao da
cadela gera consequéncias ao sistema cardiovascular, assim como a menopausa

gera nas mulheres.
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MATERIAL E METODOS
Este é um estudo transversal, aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA-UEL) sob o protocolo n° 006.2020 e o consentimento informado do

proprietario foi obtido.

Animais

Foram avaliados caes, de diferentes ragas e idades, oriundos do atendimento
clinico de um Hospital Veterinario Escola e que foram diagnosticados com DRC e
hipertensao arterial sistémica secundaria. O diagnodstico de DRC foi realizado com
base no histoérico clinico, na presenga de azotemia, diminuigdo da densidade urinaria,
presenca de proteinuria (evidenciada por meio do aumento do UPC em amostras de
urina com sedimento inativo), e na presengca de alteragdes ultrassonograficas
consistentes com DRC. Os cées foram avaliados e os exames realizados no dia da
admissao do paciente no atendimento. Os critérios de exclusdo foram: cides com
doenca cardiaca pré-existente (exceto doenca degenerativa valvar mitral classe B1,
em que as alteragdes cardiacas ndo geram repercussdo hemodinamica), cdes com

DRC em tratamento, presenca de outras enfermidades sistémicas.

Exames bioquimicos e urinalise

Para a realizacdo dos exames bioquimicos, foram coletados 2 ml de sangue
por meio de venopungao jugular, que foi acondicionado em tubo com heparina, o
plasma foi obtido a partir da centrifugagdo do sangue heparinizado (1200 G por cinco
minutos) e foram determinadas as concentragdes plasmaticas de creatinina, ureia e
fésforo. As analises laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Patologia Clinica
do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina. As concentragdes
plasmaticas de ureia, creatinina, fésforo foram determinadas por meio do analisador
bioquimico automatizado Dimension Xpand Plus (Siemens®) com a utilizagao dos kits
comerciais da mesma marca, conforme recomendacgdes do fabricante.

Foram realizadas urinalise e relagdo proteina/creatinina urinaria (UPC), e as
amostras de urina foram obtidas por cistocentese guiada por ultrassonografia. A
urinalise foi realizada de maneira habitual por meio de exame fisico, quimico e analise
microscopica do sedimento. O exame quimico da urina foi realizado com tiras

reagentes (Urofita 10DL Alere®). Nas amostras de urina com sedimento inativo foram
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mensuradas as concentracdes de creatinina e de proteina por meio do analisador
bioquimico automatizado Dimension Xpand Plus (Siemens®) com a utilizagdo dos kits
comerciais da mesma marca conforme recomendagdes do fabricante, para
determinacao do valor de UPC. O processamento das amostras de sangue e urina foi

realizado logo apoés a coleta.

Aferigcao da pressao arterial

A aferigdo da pressao arterial sistdlica foi realizada pelo método Doppler, com
Doppler vascular veterinario Delta Life®, seguindo as recomendagdes do consenso
sobre hipertensdo do American College of Veterinary Internal Medicine." Apds
acondicionamento do paciente em ambulatério por cinco a dez minutos, foi colocado
manguito, de tamanho proximo a 40% da circunferéncia da regido, no membro anterior
direito na regido de radio e ulna, o valor da primeira mensuracao foi descartado e foi

realizada uma média das cinco a sete mensuragdes consecutivas.

Ecocardiografia

O exame ecocardiografico incluiu a avaliagdo em modo bidimensional, modo M
e avaliagbes de Doppler espectral, colorido e tecidual. Foi utilizado ecocardiografo DC-
7 Mindray® Bio-Medical Eletronics Shenzen com transdutores setoriais
multifrequenciais (4-2 MHz e 3-8 MHz). Todos os caes foram submetidos a tricotomia
da parede toracica, bilateralmente. Todas as mensuragcbes foram realizadas em
triplicada e posteriormente foram obtidas suas médias. Os exames foram realizados
por um mesmo observador, com treinamento prévio em cardiologia e ecocardiografia,
e realizados sem sedacao. Com o animal posicionado em decubito lateral direito, foi
localizada a janela paraesternal direita, para obtencao 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 (EPLVES). As fragbes de encurtamento
(FS) e de ejecédo (FE) (%) foram calculadas a partir da obtencdo desses valores.
Também foi obtida a imagem da aorta e do atrio esquerdo, e as medidas dessas
estruturas foram realizadas no modo bidimensional, para posterior calculo da relacao

atrio esquerdo/aorta (AE/A0). As médias das mensuragbes de ESIVd, DIVEd e
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EPLVEd foram normalizadas pelo peso corporal conforme férmulas propostas pelo
método de Cornell."°

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. Para a mensuracao do tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), o cursor do Doppler foi posicionado equidistante entre a via de
saida do ventriculo esquerdo e o fluxo transmitral, determinando-se o tempo desde o
término do fluxo transaortico até o inicio do enchimento ventricular rapido (onda E). A
partir disso foi calculada a relacédo E/TRIV. O doppler tecidual (DTI) 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 mensuragcdo das
medidas de velocidade de enchimento rapido (Em) e a velocidade de enchimento na
fase de contracdo atrial (Am). A partir disso foram calculadas as relagdes: Em/Am;
E/Em septal; E/Em lateral. A classificacdo da disfuncao diastdlica, quando presente,

seguiu os critérios descritos por Boon.!

Analise Estatistica

Os valores de pressao arterial, dos parametros ecocardiograficos e de exames
laboratoriais obtidos foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e
posterior teste t (para comparagao entre os animais normotensos e hipertensos) e
analise de variancia (ANOVA) e teste de Tukey para comparagao entre os subgrupos,
para as variaveis que apresentaram distribuicao paramétrica. Para as variaveis que
apresentaram distribuicado nao paramétrica foi realizado teste de Mann Whitney. Além
disso, foi realizada correlagao de Pearson entre os valores de pressao arterial sistdlica
e os valores ecocardiograficos que demonstraram remodelamento miocardico
esquerdo e correlacdo de Spearman entre os valores de pressao arterial sistdlica e
valores de UPC. As diferencas foram consideradas significativas quando o valor de p
foi menor que 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas com o software
GraphyPad Prism 4®.
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RESULTADOS

Foram avaliados 46 caes, destes cinco apresentavam doenga mixomatosa
valvar mitral classe B2 e foram excluidos do estudo. Dos 41 cées incluidos no estudo,
28 apresentavam doenga mixomatosa valvar mitral classe B1, sendo 16 caes do grupo
hipertensdo e 12 do grupo controle.

Os cées foram distribuidos em dois grupos, a saber: GC: Controle (saudaveis
e com idade pareada ao grupo doente, n = 22); GHAS: Caes com hipertensao arterial
secundaria a DRC (n =19). Dos caes do GHAS, nove eram machos e 10 eram fémeas,
a média de idade foi 10,47 £ 1,06 anos de idade e a média do peso foi 10,65 + 1,44
kg. A maioria dos caes era sem raga definida (n = 12), seguido por Poodles (n = 3),
Dalmata (n=1), Lhapa apso (n = 1), Boiadeiro-australiano (n = 1) e Teckel de pelo
longo (n=1). Dos pacientes do GC (n = 22), 10 eram machos e 12 eram fémeas, a
média de idade foi 9 £ 0,52 anos de idade e a média do peso foi 7,13 £ 0,68 kg. A
maioria dos caes era sem raga definida (n = 10), seguido pelos Pinschers (n = 4), Shih
tzus (n = 4), Pequinés (n = 1), Teckel (n=1), Buldogue francés (n = 1), e Poodle (n =
1). Houve diferenga estatistica em relagdo a média dos pesos entre os grupos (p =
0,02), sendo assim foi realizada corregéo das variaveis dependentes do peso.®

Os pacientes foram ainda subdivididos em subgrupos de acordo com o sexo e
as fémeas foram subdivididas de acordo com seu estado reprodutivo, a saber:
Subgrupos de machos e fémeas: GC-M: machos normotensos: (n=10); GHAS-M
machos hipertensos: (n=9); GC-F: fémeas normotensas: (n=12); GHAS-F: fémeas
hipertensas: (n=10). Subgrupos de fémeas castradas e fémeas néo castradas: GC-
FC: fémeas normotensas castradas: (n=6); GC-FNC: fémeas normotensas nao
castradas: (n=6); GHAS-FC: fémeas hipertensas castradas: (n=5); GHAS-FNC:
fémeas hipertensas nao castradas: (n=5).

Parametros laboratoriais

Os valores das concentragdes plasmaticas de ureia, creatinina, fésforo,
densidade urinaria e UPC foram maiores no GHAS (p<0,0001). Creatinina (mg/dL):
GC: 0,89 + 0,03; GHAS: 6,93 + 1,27. Ureia (mg/dL): GC: 36,14 + 1,82; GHAS: 330,9
+ 57,53. Fosforo (mg/dL): GC: 3,17 £ 0,12; GHAS: 16,36 + 2,55. Densidade urinaria:
GC: 1041 £ 2,83; GHAS: 1018 + 2,83. UPC: GC: 0,21 + 0,03; GHAS: 3,82 + 0,73.
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Pressao arterial sistémica

A PAS dos pacientes hipertensos (206,8 mmHg + 6,79) foi significativamente
maior que a PAS dos pacientes do grupo controle (135,7 mmHg + 2,82) (p<0,0001).
Dos pacientes hipertensos, trés foram classificados como hipertensos (PAS entre 160
e 179 mmHg) e 16 foram classificados como severamente hipertensos (PAS acima de
180 mmHg). Ndo houve diferenca entre os valores de PAS entre machos e fémeas

hipertensos, e entre as fémeas hipertensas castradas e ndo castradas (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de pressao arterial sistémica de c&es higidos e normotensos (GC)
e com hipertensao arterial sistémica secundaria a DRC (GHAS), categorizados pelo

género e estado reprodutivo das fémeas.

GC fémea GHAS fémea GC macho GHAS macho
(n=12) (n=10) (n=10) (n=9)
PAS (mmHg) 131,3 14,23 205,0 + 9,80° 141,0 + 9,692 208,9 + 9,92
GC fémeas GHAS fémeas GC fémeas ndao GHAS fémeas nao
castradas castradas castradas castradas
(n =6) (n =5) (n =6) (n =5)
PAS (mmHg) 125,0+6,192 196,0 + 10,3° 137,5 + 4,962 214,0 + 16,91°

Letras diferentes na mesma linha representam diferenga estatistica entre os grupos.
Abreviagbes: DRC: doenga renal crbénica; GC: grupo controle; GHAS: grupo hipertensao
arterial sistémica; PAS: pressao arterial sistémica.

Ecocardiografia modo M

Ao avaliar as mensuragdoes de espessura de parede, septo e cavidade do
ventriculo esquerdo em diastole, observou-se que os pacientes do GHAS
apresentavam maiores mensuragdes de espessura de parede e de septo em diastole
em relacdo ao GC. Comparando os valores de ESIVd e EPLVEd dos pacientes, com
os valores de normalidade para a espécie'’, observou-se que 73,6% dos caes
hipertensos apresentavam hipertrofia miocardica, sendo que em 42,8% desses casos
a hipertrofia era assimétrica. Nenhum paciente do grupo controle apresentou
hipertrofia concéntrica de acordo com os valores de normalidade para a espécie. Nao
houve diferenga entre os grupos para fracdo de encurtamento, fracao de ejecao e
relagdo AE/Ao. As mensuragdes de didmetro da aorta (Ao) foram significativamente

maiores para os pacientes hipertensos (Tabela 2).
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Tabela 2. Variaveis ecocardiograficas de cdes com hipertensao arterial sistémica

secundaria a DRC (GHAS) e de cées higidos e normotensos (GC).

GC GHAS p valor
(n=22) (n=19)

ESIVDN(cm/[kg.?*"]) 0,52 £ 0,01* 0,63 £ 0,03* 0,0023
DIVEDN(cm/[kg.?*4]) 1,19+ 0,04 1,21 £ 0,05 0,8175
EPLVEDN(cm/[kg.2%?]) 0,48 +0,01* 0,60 £ 0,03* <0,0001
Ao (cm) 0,68 £ 0,01* 0,78 £ 0,02* 0,0005
AE/Ao 1,36 + 0,03 1,28 £ 0,03 0,1672
FS (%) 41,27 £ 1,78 4455 + 1,77 0,2255
FE (%) 73,95+ 2,02 76,39 + 2,27 0,4247

* representa diferenga estatistica entre os grupos. Abreviagdes: AE/Ao: relagdo atrio
esquerdo/aorta; Ao: diametro da aorta; DIVEDN: didmetro interno do ventriculo esquerdo em
diastole normalizado pelo peso; DRC: doenca renal cronica; EPLVEDN: espessura da parede
livre do ventriculo esquerdo em diastole normalizada pelo peso; ESIVDN: espessura do septo
interventricular em diastole normalizada pelo peso; FE: fracdo de ejegdo; FS: fracdo de
encurtamento; GC: grupo controle; GHAS: grupo hipertensao arterial sistémica.

Ao avaliar os pacientes de acordo com os subgrupos, observou-se que machos
hipertensos apresentaram maiores valores de espessura de septo e de parede livre
que as fémeas hipertensas e que seu respectivo grupo controle. Porém, ndo houve
diferenga estatistica entre o grupo de fémeas hipertensas e normotensas. Os machos
hipertensos também apresentaram maiores valores de didametro da aorta que os
machos e fémeas do grupo controle (Tabela 3). Nao houve diferencga estatistica para
nenhum parametro ecocardiografico quando se avaliou as fémeas de acordo com seu

estado reprodutivo (castradas e ndo castradas) (Tabela 4).



47

Tabela 3. Variaveis ecocardiograficas de caes higidos e normotensos (GC) e com

hipertensao arterial sistémica secundaria a DRC (GHAS), categorizados pelo género.

GC fémea GHAS fémea GC macho GHAS macho
(n=12) (n=10) (n=10) (n=9)
ESIVDN(cm/[kg.?*"]) 0,52 + 0,032 0,57 £ 0,042 0,52 £ 0,042 0,70 £ 0,04°
DIVEDN(cm/[kg.?*4]) 1,17 £ 0,052 1,23 £ 0,092 1,24 + 0,062 1,2 £ 0,0452
EPLVEDN(cm/[kg.?*?]) 0,48 + 0,022 0,54 £ 0,032 0,49 £ 0,012 0,68 + 0,03°
Ao (cm) 0,69 £ 0,022 0,75+ 0,03 0,66 + 0,022 0,81 +0,03°

Letras diferentes representam diferenca estatistica entre os grupos. Abreviagdes: Ao:
diametro da aorta; DIVEDN: diametro interno do ventriculo esquerdo em diastole normalizado
pelo peso; DRC: doenca renal cronica; EPLVEDN: espessura da parede livre do ventriculo
esquerdo em diastole normalizada pelo peso; ESIVDN: espessura do septo interventricular
em diastole normalizada pelo peso; GC: grupo controle; GHAS: grupo hipertensao arterial
sistémica.

Tabela 4. Variaveis ecocardiograficas de cadelas com hipertenséo arterial sistémica
secundaria a DRC (GHAS) e de cadelas higidas e normotensas (GC), categorizadas

em castradas e ndo castradas.

GC fémeas GC fémeas GHAS fémeas GHAS fémeas
castradas nao castradas castradas ndo castradas
(n=6) (n=6) (n=15) (n=15)
ESIVDN(cm/[kg.?*"]) 0,47 £ 0,022 0,57 £ 0,032 0,62 + 0,062 0,52 + 0,062
DIVEDN(cm/[kg.?%4) 1,18 + 0,062 1,15 + 0,082 1,25+ 0,122 1,20 £ 0,16
EPLVEDN(cm/[kg.?*?]) 0,47 £ 0,032 0,48 £ 0,022 0,53 £ 0,032 0,55 + 0,062
Ao (cm) 0,72 £ 0,032 0,68 + 0,022 0,78 £ 0,042 0,72 £ 0,042

Letras diferentes na mesma linha representam diferenga estatistica entre os grupos.
Abreviacdes: Ao: diametro da aorta; DIVEDN: didmetro interno do ventriculo esquerdo em
diastole normalizado pelo peso; DRC: doenca renal cronica; EPLVEDN: espessura da parede
livre do ventriculo esquerdo em diastole normalizada pelo peso; ESIVDN: espessura do septo
interventricular em diastole normalizada pelo peso; GC: grupo controle; GHAS: grupo
hipertens&o arterial sistémica.

Avaliagao da fungao diastélica

Doppler espectral e tecidual foram realizados em todos os pacientes e os
valores de onda E, relacédo E/A, Em lateral, Em septal, Em/Am lateral, Em/Am septal,
TRIV, relagdo E/TRIV nao diferiram entre os grupos (Tabela 5). Observou-se ainda
que 58% dos pacientes do GHAS apresentavam disfuncao diastdlica de padrao
anormal, caracterizada pela velocidade da onda A do fluxo transmitral maior que a

velocidade da onda E, enquanto no GC 41% dos pacientes apresentavam esse
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padrao.

Tabela 5. Avaliacdo da funcao diastdlica de cades com hipertenséo arterial sistémica

secundaria a DRC (GHAS) e de caes higidos e normotensos (GC).

GC GHAS p valor
(n=22) (n=19)

Onda E (cm/s) 70,26 + 2,32 66,05 £ 3,99 0,3512
E/A 0,99 + 0,04 0,90 £ 0,07 0,2289
Em lateral (cm/s) 7,97 +0,42 7,59 £0,70 0,6355
Em septal (cm/s) 6,04 £ 0,30 7,01 £0,55 0,1162
Em/Am lateral 0,92 + 0,06 0,77 £ 0,77 0,0772
Em/Am septal 0,80 £ 0,04 0,82 £ 0,06 0,8376
TRIV (ms) 67,82 + 2,62 79,06 + 7,51 0,128
E/TRIV 1,07 £ 0,06 0,99 +0,12 0,5084

* representa diferenga estatistica entre os grupos. Abreviagbes: DRC: doencga renal cronica;
GC: grupo controle; GHAS: grupo hipertensao arterial sistémica; TRIV: tempo de relaxamento
isovolumeétrico.

Correlagoes

Observou-se uma correlagao positiva moderada entre os valores de EPLVEDN
e de PAS (p = 0,0049; r = 0,4315) (Figura 1A), porém o mesmo ndo se observou ao
avaliar a ESIVDN. Também se observou uma forte correlagio positiva entre os valores
de PAS e UPC (p < 0,0001; r =0,7272) (Figura 1B).
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Figura 1. Grafico de dispersdo mostrando a correlagdo positiva existente entre os
valores de pressao arterial sistémica (PAS) e os valores de espessura da parede livre
do ventriculo esquerdo em diastole normalizada pelo peso (EPLVEDN) (A) e da PAS
com relag&o proteina/creatinina urinaria (UPC) (B), em caes.
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DISCUSSAO

Nesse estudo observou-se que céaes hipertensos apresentavam maiores
valores de ESIVDN e EPLVEDN em comparagao com caes normotensos, assim como
observou-se que machos hipertensos apresentavam maiores valores de ESIVDN e
EPLVEDN em comparagao com as fémeas hipertensas. Constatou-se ainda que as
mensuragdes ecocardiograficas nao diferiram entre as fémeas hipertensas castradas
e nao castradas, demonstrando que a castragdao parece nao interferir na PAS das
fémeas tanto normotensas quanto hipertensas e também na apresentacdo da
cardiomiopatia hipertensiva. A prevaléncia de disfuncéo diastdlica nao variou entre os
grupos. Uma correlagao positiva significativa foi identificada entre os valores de PAS
e EPLVEDN, e de PAS e UPC. Os resultados encontrados nesse estudo tém grande
aplicabilidade clinica e demonstraram que a cardiomiopatia hipertensiva € uma
realidade nos caes, principalmente nos machos, atentando que uma maior atencéo
deve ser dispendida a esses pacientes.

Alguns estudos demonstram que cdes machos apresentam valores pressoricos
significativamente maiores que as fémeas, essas evidéncias ja foram demonstradas
tanto em pacientes normotensos, quanto em hipertensos.'>'3 Nesse estudo nao
evidenciou-se diferenga estatistica para os valores de PAS nos diferentes grupos em
relagdo ao género dos pacientes e também em relagcdo a castracdo ou nao das
fémeas, tanto para pacientes normotensos, quanto para os hipertensos.

A cardiomiopatia hipertensiva ja foi caracterizada em algumas espécies?3'4 e
no presente estudo foi observado que caes com hipertensdo arterial sistémica
secundaria a doencga renal crénica apresentavam maiores valores de espessura de
septo interventricular e de parede livre de ventriculo esquerdo em diastole que os
pacientes que compunham o grupo controle. Comparando os valores de ESIVd e
EPLVEd dos pacientes, com os valores de normalidade para a espécie’!, observou-
se que 73,6% dos caes hipertensos apresentavam hipertrofia miocardica, sendo que
em 42,8% desses casos a hipertrofia era assimétrica. Nenhum paciente do grupo
controle apresentou hipertrofia concéntrica de acordo com os valores de normalidade
para a espécie. De maneira semelhante, hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo foi evidenciada em 47% dos individuos em um grupo de caes com HAS de
origem variada.'

Uma vez que nao foi observada diferenca na PAS entre machos hipertensos e
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fémeas hipertensas e que os machos apresentaram maiores valores de EPLVEDN e
de ESIVDN que as fémeas, é possivel que esse maior grau de remodelamento dos
machos ocorra devido a fatores hormonais. Além disso, fémeas hipertensas nao
apresentaram remodelamento cardiaco quando comparadas com fémeas
normotensas, levando ao raciocinio de que as fémeas s&o mais resistentes ao
desenvolvimento da cardiomiopatia hipertensiva. Porém, essa resisténcia nao parece
estar ligada ao estado reprodutivo das fémeas, uma vez que nao houve diferenca
entre fémeas castradas e nao castradas. Em seres humanos, ao se avaliar estrutura
e fungéo cardiovascular especificas do género na insuficiéncia cardiaca com fragéo
de ejecdo preservada, em um grupo de individuos predominantemente hipertensos,
0s pesquisadores encontraram resultados contrarios aos nossos, no qual as mulheres
apresentaram maior espessura de parede do ventriculo esquerdo.?

Outro fato curioso é que a menopausa cirurgica em mulheres (queda brusca de
estroégeno), leva a efeitos cardiovasculares mais pronunciados que a menopausa de
ocorréncia natural®, porém em nosso estudo ndo foram observadas diferengas
ecocardiograficas entre as cadelas castradas e nao castradas, isso talvez se justifique
pela fato da cadela apresentar ciclo estral longo, no qual o anestro, periodo em que o
estrogeno permanece em niveis basais, representa a maior fase do ciclo.® Por outro
lado, a mulher apresenta ciclo menstrual de 28 dias, ficando mais tempo sobre
influéncia do estrégeno que as cadelas.® Assim, o estado reprodutivo da cadela parece
ter pouco influéncia sobre a PAS, e estudos que incluissem dosagem hormonal de
estrégeno poderiam contribuir para essa questdo. Contudo, a cadela parece nao ser
um bom modelo para estudos translacionais sobre a menopausa.

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada € bem descrita em
seres humanos hipertensos, e de maneira semelhante, caes hipertensos também
apresentam fungdo sistélica normal na avaliagdo por meio da ecocardiografia
convencional.'®1® Corroborando achados anteriores, os caes avaliados pelo nosso
estudo apresentaram funcgao sistolica preservada. Observamos ainda, por meio da
ecocardiografia em modo B, que os cides machos hipertensos apresentaram maior
didmetro da raiz adrtica. O mesmo foi observado para gatos hipertensos, sendo
identificado ainda correlagdo positiva entre o didametro da raiz aértica e o grau de
hipertens&o.' Um estudo em seres humanos demonstrou que os didmetros da aorta
toracica se correlacionam significativamente com idade, sexo masculino e peso

corporal. Esse estudo demonstrou ainda que a HAS apresentou uma relagdo com o
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diametro da aorta na aferigdo do arco aortico e da aorta descendente.'®

Na cardiomiopatia hipertensiva, o relaxamento miocardico se torna prejudicado,
assim a pressao ventricular esquerda permanece alta no inicio da diastole e o
enchimento ventricular passivo é atrasado, resultando em maior contribuicdo da
contragdo atrial para o enchimento ventricular. Isso gera diminuicdo do pico de
velocidade da onda E, aumento da velocidade da onda A e consequente diminui¢cao
darelacao E/A e aumento do TRIV. Tais alteragdes definem a disfuncao diastdlica tipo
1 ou ainda conhecida como disfungéo diastdlica de padrdo anormal.' Em pessoas
hipertensas, tais desordens sdao bem descritas.'®2° Por outro lado, diferente do que se
observa em seres humanos, estudos que avaliam a funcdo diastdlica de caes
hipertensos demonstram que a espécie ndao apresenta disfuncédo diastélica nesse
cenario.®2

De maneira semelhante aos estudos anteriores em cées e contrariando o que
se observa nos seres humanos, neste trabalho ndo foram identificadas diferencas
significativas nos parametros de funcao diastdlica dos pacientes hipertensos em
relacdo aos pacientes do grupo controle, mesmo com 52% dos caes do GHAS
apresentando alteragdes compativeis com disfuncao diastdlica tipo 1. Contudo, muitos
caes do grupo controle também apresentavam disfungao diastolica, e uma possivel
explicagdo para isso se deve ao fato da idade dos pacientes, predominantemente
acima dos sete anos. Estudos demonstraram que os valores dos fluxos transmitral
sofrem influéncia da idade dos pacientes e que os valores do pico de velocidade da
onda A aumentam progressivamente com a idade, com diferenca significativa apds os
seis anos, e consequentemente, houve diminuicdo da relacdo E/A.?223 Em seres
humanos, o envelhecimento também é reconhecido por causar disfuncao diastdlica e
estudos apontam que a sobreposicdo da idade com a hipertensdo pode tornar
desafiador a avaliagcao da disfungdo diastolica.?

Foi observada correlagdo positiva moderada entre os valores de EPLVEDN e
de PAS. Estudos anteriores tanto em caes quanto em gatos ndo demonstraram
correlagdo entre o grau de hipertrofia miocardica e o grau de hipertens&o.'®2* Por fim,
foi observado correlagéo positiva entre o grau de hipertensao e o grau de proteinuria.
Estudos demonstram que a proteinuria e a hipertensdo estdo associadas a uma
progressao mais acelerada da DRC e maior risco de Obito desses pacientes.25-26

Historicamente, o cdo foi utilizado como modelo de hipertensdo arterial

sistémica por meio de técnicas cirtrgicas para indugédo de hipertensdo?’-*° e estudo
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da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada.®!' Por motivos éticos,
técnicas cirurgicas de indugédo de hipertensdo sao desencorajadas na atualidade e
caes com hipertenséo arterial sistémica de ocorréncia natural, como utilizado neste
estudo, tornam-se modelos promissores para estudos translacionais.

Como limitagdes do estudo, sabe-se que um numero maior de animais poderia
trazer resultados diferentes sobre a avaliagao da funcao diastélica. Outra limitacéo diz
respeito ao fato dos autores ndo saberem ha quanto tempo esses cédes eram
hipertensos e ha quanto tempo as cadelas eram castradas. Mas como essa duvida
ocorreu em todos os grupos, essa limitacdo parece nao interferir nos resultados.
Dosagens hormonais nao foram realizadas e as mesmas poderiam auxiliar no
entendimento do papel que os hormdnios sexuais desenvolvem na cardiomiopatia
hipertensiva.

Conclui-se que os cdes com hipertensao arterial sistémica secundaria a doencga
renal crbnica apresentaram remodelamento miocardico ventricular esquerdo e a
disfungao diastolica nado foi confirmada nesse estudo. Conclui-se que machos
hipertensos apresentam remodelamento miocardico mais acentuado do que fémeas
hipertensas e que a castracdo das fémeas n&o interfere na patogenia da

cardiomiopatia hipertensiva em caes.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Esse estudo foi encorajado pelo fato de que a doenga renal crénica e
a hipertenséao arterial sistémica estao presentes na rotina clinica veterinaria e que as
pesquisas sobre a cardiomiopatia hipertensiva em cées sao escassas. Observamos
ainda o quanto se pesquisa na medicina humana sobre a influéncia do género no
desenvolvimento das doencas cardiovasculares e identificamos essa lacuna na
medicina veterinaria. No conhecimento dos autores, este foi o primeiro estudo em que
se avaliou as consequéncias da hipertensdao no coragdo atentando-se para as
possiveis diferengas de género e a influéncia do estado reprodutivo das fémeas, em
cées com cardiomiopatia hipertensiva.

Os resultados aqui apresentados tém grande aplicabilidade clinica e
demonstram que caes machos hipertensos apresentam maior grau de remodelamento
miocardico, e que a castragdo das fémeas parece néo interferir na patogenia da
cardiomiopatia hipertensiva na espécie. Além disso, cades portadores de DRC,
hipertensos, constituem um bom modelo experimental in vivo para o estudo da
cardiomiopatia hipertensiva, situacdo extremamente comum em outras espécies,
como a humana.

Sobre as dificuldades enfrentadas para o desenvolvimento desta
pesquisa, destacamos o atual momento de pandemia que enfrentamos, responsavel
pelo fechamento da rotina de atendimentos do HV-UEL durante o periodo de
desenvolvimento da pesquisa, momento em que foram atendidos apenas casos
emergenciais, dificultando o recrutamento de animais, ja que essa se tratava de uma
pesquisa clinica. Mencionamos ainda a dificuldade encontrada para a realizagcao do
exame de ecocardiografia, ja que o aparelho de ultrassonografia disponivel no HV-
UEL atende simultaneamente a rotina do hospital e os projetos de pesquisa, tornando
os horarios bastante concorridos.

Como perspectivas futuras ressaltamos a necessidade da realizagao
de dosagens hormonais que possibilitem avaliar as concentragcdes hormonais nos

diferentes géneros e estado reprodutivos dos cdes com cardiomiopatia hipertensiva.
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review of the subsect is not be acceplable.

Materials and Methods

The materials and methods section should include sufficient detail that ancther investigator could replicate the shudy.

Results

Study design should be cleardy described using accepted terminclogy (2.9, randomized doublz-blind
placebo controlled shudy, retrospective review of medical records).

Common methods o procedures nesd not be described i detail, and wherever possible techniques used in
the ctudy that have been reported elsewhere chould be cited rather than described. A statement of animal
care must b2 made (2.9, “animals were caned for according to the principles culined in the NIH Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals”).

A concise descrption of the saBsical methods shoukd be provided including analytical software used and
citation of uncommon stafizGical methods. Defzlied informaton can be found in the Statistical Guigelines for
the Joumnal.

Al lzboratory o clirical chemistry analytical methods should be fully validated. Previous validation of
methods showld be supported by appropriate citation. Validalon information for new or previously un-
valdated analycal methods can be mcludad as supplemental miormation.

The results of the study should be presented concisely and in a logical sequence.

Subheadings chould be uzed for relevant sections (e.g., dirical findings, radiographic findings).

Tables are a concise means of presenting large amounts of mamernical data in a bogical format. Do ot
duplicate data precented in the text of the manuscrpt in tables and do not reproduce the same data in both
fables and figures.

The Jourmal does not publish tables that contain individual animal data. Such data can b2 included in the
text or tables of the manuscripd in summary form weing descriplive statisics or, if preferable, as
supplermental information.

Tables should not contain only 2 rows with = 2 columns or 2 columns with = 2 rows (2.9, a fzble providing
hematobogic data for 1 group of animale). Such data should ke reported in the text.

Do not editorialize or discuss the implication or importance of resuite in the "Results” section.

Discussion

The discussion should explain the relevance and importance of the study. Excessive detal can obscure important
findings and should be avoided.

The firzt paragraph of te discussion should provide an overview of the results and a brief descrpfon of the
imporiance of these results. it should introduce the magor points to be expanded in the remainder of the
discussion section.

The discussion should be concize and should focus on novel and innovative aspects of the study and
explain the resulfs in light of easier studies. Do not discuss aspects of the fopic that you did not study (2.9,
treatment options if you did not study treafment, pathophysiclogical mechanisms).
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