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SILVA, Douglas Magalhaes. Fungao diastolica de caes com doenga degenerativa valvar
mitral em tratamento com vasodilatador (inibidor da eca). 2025. 58 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2025.

RESUMO

A doenca degenerativa valvar mitral (DDVM) é a cardiomiopatia mais comum nos
caes, encontrada principalmente em caes de pequeno porte e com idade superior a
seis anos. A DDVM é caracterizada pela degeneragao cronica e progressiva dos
folhetos valvulares e pode ser classificada em quatro estagios, no estagio B2 da
doenga, se encontra cades ainda assintomaticos, mas com a presenca da doenca
identificada pelo exame de diagndstico ecocardiograma transtoracico, com a
progressdo da doenga o cao pode apresentar uma evolugdo para a insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC). A fungédo diastdlica € a capacidade do coragédo de se
encher com volumes e pressdes dentro dos valores normais, tornando a disfuncao
diastdlica, a incapacidade ventricular de realizar o enchimento adequado, essa
alteracao esta presente na DDVM. Neste estudo, foi utilizado o maleato de enalapril,
que é inibidor da enzima conversora de angiotensina que atua como vasodilatador,
utilizado no tratamento da DDVM, com intuito de inibir a progressédo da doenca, tendo
como objetivo, a avaliagcdo e comparagao dos valores de fungéo diastolica em dois
grupos de caes, um com o tratamento de maleato de enalapril 0,5 mg/kg BID (GE) e
outro com a administragdo de placebo (GC), durante o periodo de 60 dias. Foram
utilizados 12 caes provenientes de atendimento clinico, que constituiram os grupos
tratado (GE) (n=6) e o grupo controle (GC) (n=6). Os cées foram avaliados pelo
ecocardiograma em diferentes tempos (Do D15 D30 Deo), Observando-se as alteragbes
nos parametros de funcao diastélica que, em comparacgao entre os grupos GE e GC,
nao apresentou diferencas estatisticas em suas variaveis, desde o tempo D, ao Dgy,
tempo esse, que apresentou relacado E/A (GE 1,15 + 0,31; GC 1,18 £ 0,32; p=0,903);
relagdo Em/Am (GE 0,86 (0,68 1,21); GC 0,80 (0,73 — 0,83); p=0,937); TRIV (GE 71
(562,25 - 73,25); GC 69 (62,25 — 69,75); p=0,810); relagao E/TRIV (GE 1,82 + 1,34,
GC 1,09 £ 0,35; p=0,229) e TDE (GE 7,23 + 4,04; GC 6,29 * 3,45; p=0,676). Com
base nos achados desse estudo, conclui-se que a funcao diastdlica de caes com a
doencga degenerativa valvar mitral em estagio B2, assintomaticos e tratados com
maleato de enalapril, pode ndo apresentar alteragdes significativas em estagios
iniciais da doenca. Em pacientes assintomaticos a percepcdo de alteracbes em
parametros pode se tornar minima, o que dificulta a identificacdo de melhora na fungao
diastodlica.

Palavras-chave: Funcdo diastdlica; Tempo de Relaxamento Isovolumétrico;
Ecocardiograma; Maleato de Enalapril; Cardiopatia; Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.



SILVA, Douglas Magalhaes. Diastolic function of dogs with mitral valve degenerative
disease under treatment with vasodilator (ACE inhibitor). 2025. 58 f. Dissertation (Master's
in Animal Science) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2025.

ABSTRACT

Mitral Valve Degenerative Disease (MVD) is the most common cardiomyopathy in dogs,
primarily affecting small breed dogs over six years of age. MVD is characterized by
chronic and progressive degeneration of the valve leaflets and can be classified into four
stages. In stage B2 of the disease, dogs are still asymptomatic, but the disease is
identified through diagnostic testing with transthoracic echocardiography. As the disease
progresses, the dog may develop congestive heart failure (CHF). Diastolic function refers
to the heart's ability to fill with blood at normal volumes and pressures, making diastolic
dysfunction the inability of the ventricles to adequately fill. This alteration is present in
MVD. In this study, enalapril maleate, an angiotensin-converting enzyme inhibitor that
acts as a vasodilator, was used in the treatment of Mitral Valve Degenerative Disease
(MVD) to inhibit disease progression. The objective was to evaluate and compare
diastolic function values in two groups of dogs, one treated with enalapril maleate 0.5
mg/kg BID (treated group, GE) and the other with placebo administration (control group,
GC), over a period of 60 days. A total of 12 dogs from clinical care were used, forming
the treated group (GE) (n=6) and the control group (GC) (n=6). The dogs were evaluated
through echocardiography at different time points (Do, D5, D39, Deo), Observing changes
in diastolic function parameters. When comparing the GE and GC groups, no statistical
differences were found in their variables from D, to D¢o. At Dgy, the following results were
observed: E/A ratio (GE 1.15 £ 0.31; GC 1.18 + 0.32; p=0.903); Em/Am ratio (GE 0.86
(0.68 — 1.21); GC 0.80 (0.73 — 0.83); p=0.937); TRIV (GE 71 (562.25 — 73.25); GC 69
(62.25 — 69.75); p=0.810); E/TRIV ratio (GE 1.82 + 1.34; GC 1.09 £ 0.35; p=0.229); and
TDE (GE 7.23 £ 4.04; GC 6.29  3.45; p=0.676). Based on the findings of this study, it is
concluded that diastolic function in dogs with Mitral Valve Degenerative Disease at stage
B2, asymptomatic and treated with enalapril maleate, may not show significant changes
in the early stages of the disease. In asymptomatic patients, the perception of changes
in parameters may be minimal, making it difficult to identify improvements in diastolic
function.

Keywords: Diastolic function; isovolumetric relaxation time; echocardiogram; enalapril

maleate; heart disease; congestive heart failure.
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1. INTRODUGAO

A doenca degenerativa valvar mitral (DDVM) é uma afecgao adquirida,
em que ocorre a degeneragao mixomatosa da valva mitral, gerando um quadro de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (SMITH et al., 2015). A DDVM pode acometer
qualquer raga canina, no entanto, as consequéncias clinicas sao mais frequentemente

observadas em caes idosos e de pequeno porte (KEENE et al., 2019).

Conforme descrito pelo American College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM) os pacientes com DDVM podem ser classificados em quatro
estagios de acordo com sua progressdo e sinais clinicos. O estagio A é constituido
por caes que possuem alto risco de desenvolver a DDVM, mas que, atualmente nao
apresentam qualquer alteracao estrutural. O estagio B € constituido por caes que ja
apresentam alteragao estrutural, esse estagio € subdividido em B1 e B2, os cées B1
sdo assintomaticos e ndo apresentam remodelamento cardiaco por meio dos exames
de imagem e os caes B2 sdo assintomaticos com sinais de regurgitagao significativa
de forma hemodinanica, identificadas por alteragbes radiograficas e
ecocardiograficas. O estagio C é caracterizado por caes sintomaticos, com sinais de
insuficiéncia cardiaca e alterag¢des estruturais. Por fim, o estagio D é constituido pelos
pacientes em fase final da doenca e com sinais clinicos de ICC refratarios ao
tratamento (KEENE et al., 2019; ATKINS et al., 2007).

Para que a DDVM seja diagnosticada de forma precisa e para
monitoragdo da sua progressdo, o exame recomendado é a ecocardiografia
transtoracica, pois € um método de diagndstico ndo invasivo que detecta de forma
precoce as lesdes na valva mitral, avalia a gravidade da regurgitacdo mitral e também
0 seu impacto na remodelacdo cardiaca, fungcdo do miocardio, pressbes de
enchimento ventricular esquerdo e estima a press&o arterial no tronco da artéria
pulmonar (CHETBOUL e TISSIER, 2012).

O tratamento da DDVM tem como objetivo o bloqueio dos efeitos
deletérios das respostas neurohumorais, secundarias a redu¢ao do débito cardiaco e
melhoria do estado hemodinédmico, controlando a congestdo por meio da
administracao de enalapril atuando como inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) e pimobendan como inodilatador (ATKINS e HAGGSTROM,
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2012). O maleato de enalapril € utilizado no tratamento da hipertensdo e também em
casos de insuficiéncia cardiaca, apresentando seu efeito por meio da inibicdo da
enzima conversora de angiotensina (ECA), retardando o inicio da ICC em caes com

insuficiéncia de valva mitral compensada a grave (ATKINS et al., 2007).

A funcao diastdlica ventricular € a capacidade do ventriculo de
acomodar um adequado enchimento volumétrico em seu interior, mantendo o débito
cardiaco adequado para as necessidades do organismo (LESTER et al., 2008). A
disfungao diastolica ocorre em diversas cardiopatias e com sua progresséo, ocorre a
elevacdo do deébito cardiaco devido ao aumento das pressdes de enchimento
ventricular, apresentando maior comprometimento em fases mais avangadas da
disfungao diastolica (GOLDFEDER e LARSSON, 2015). Até a década dos anos 90, o
exame ecocardiografico era realizado com enfoque na fungéo sistélica, sabendo-se
que a disfuncao diastdlica precede a sistdlica, a avaliagcdo da funcéo diastélica
também vem apresentando importancia (GHILARDI et al., 2023; COSTA et al., 2015;
CAVALCANTI et al., 2007).

O uso do maleato de enalapril como tratamento em pacientes com a
DDVM na classe B2 segue sendo estudado. Considerando que a DDVM pode estar
presente em qualquer raca da espécie canina e principalmente em caes de pequeno
porte, o presente estudo possui o intuito de avaliar a utilizacdo desse farmaco no
tratamento de cides com DDVM classe B2, com enfoque na avaliagdo da fungao

diastdlica ao longo do tratamento com inibidor da ECA.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCA DEGENERATIVA VALVAR MITRAL

A doenca degenerativa valvar mitral (DDVM), endocardiose da valva
mitral, fibrose valvar cronica, entre outras denominacgodes, € uma afeccio resultante de
degeneragdes intravalvulares. Essa doenca é caracterizada pela desordem de
componentes que constituem a estrutura valvular cardiaca, desencadeando em
degeneragao crdnica e progressiva, podendo apresentar evolugado para o quadro de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (O’'BRIEN et al., 2021; SMITH et al., 2015).

A ICC é uma sindrome clinica caracterizada pelo aumento nas
pressdes capilar e venosa, causada pelo comprometimento da fungdo cardiaca,
resultando em congestao de vasos em orgéos, levando ao extravasamento de liquidos
para tecidos e cavidades (PEREIRA et al., 2015).

2.1.1 ETIOLOGIA E PATOGENIA

Sua etiologia ainda se encontra indefinida, porém, acredita-se que o
processo conhecido como degeneragao mixomatosa, esteja relacionado a dissolugao
do colageno. A DDVM é considerada a cardiopatia mais comum na espécie canina e
a mais frequente em caes machos, de ragas de pequeno e médio porte, como Cavalier
King Charles Spaniel, Cocker Spaniel, Dachshund, Poodle, Pinscher, Maltés e
Schnauzer. Apresentando-se com maiores achados em caes com idades superiores
a 12 anos de idade, ja nos caes da raga Cavalier King, a DDVM pode estar presente
a partir de dois a trés anos, com sua progressao mais rapida do que nas demais ragas
predispostas (KEENE et al., 2019; CARMARGO e LARSSON, 2015; O'BRIEN et al.,
2021).

A patogenia da DDVM esta relacionada com a sobrecarga de volume
nas camaras cardiacas, presente apdés a insuficiéncia valvar (CARMARGO e

LARSSON, 2015). Esse processo € caracterizado pela perda de colageno e o acumulo
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de glicosaminoglicanos em torno da valva, com consequente formac¢ado de nodulos
(placas), gerando enfraquecimento e instabilidade valvar. Esse processo de
deformagdo da valva impede a coaptagcdo completa, gerando um processo de
regurgitacdo. Essa regurgitagdo a longo prazo, aumenta o trabalho cardiaco com
consequente remodelamento ventricular, formado pela hipertrofia excéntrica do atrio
e ventriculo, alteragcdes na estrutura valvar e matriz intracelular (KEENE et al., 2019;
CARMARGO e LARSSON, 2015).

2.1.2 CLASSIFICAGAO DA DOENCA

A classificacdo da doencga degenerativa valvar mitral é realizada em
quatro estagios, de acordo com as diretrizes do American College of Veterinary
Internal Medicine (ACVIM), sendo caracterizados de acordo com os sinais clinicos
apresentados pelo paciente, assim como, de acordo com a progressdo da doenca.
Utilizando a classificacao de A a D da doencga cardiaca, em que a classe A € o paciente
que possui apenas predisposi¢cdo para a doencga, até o classe D, na qual o paciente
possui alteragdes clinicas importantes e ja é refratario ao tratamento ou apresentam
a ICC em fase terminal (KEENE et al., 2019; ATKINS e HAGGSTROM, 2012).

Os pacientes no estagio A da doencga, sdo os caes que nao possuem
alteracbes em exame clinico e sem alteragdes na estrutura cardiaca, porém, sao
propensos a desenvolver a doenca e possuem alto risco, devido a predisposi¢cao
racial, como por exemplo, Cavalier King Charles Spaniels. O estagio classificado como
B é composto por caes com a doencga cardiaca leve, e que, no exame complementar
de diagndstico por imagem, observa-se alteragao na estrutura cardiaca, essa classe
€ subdividida em B1 e B2, nas quais, os caes classificados como B1, sao
assintomaticos e nao apresentam remodelamento cardiaco, enquanto os caes
classificados como B2, sao assintomaticos, porém, apresentam sinais de regurgitagao
significativa no exame complementar e apresentam remodelamento cardiaco, com
alteracdes radiograficas e ecocardiograficas, subdivisdo essa, em que é recomendado
0 inicio do tratamento medicamentoso, com o intuito de reduzir a progressao e avango
da doenga de forma rapida, porém, sem trazer a cura da doenga ao paciente (KEENE
et al., 2019; ATKINS e HAGGSTROM, 2012; ATKINS et al., 2007).
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O estagio C da doenga €& composto por cdes com sinais de
insuficiéncia cardiaca, sintomaticos, estando hospitalizados ou em tratamento
domiciliar, e que, no exame de imagem, se observa cardiomegalia evidente. No
estagio D, os caes se apresentam de forma semelhante ao estagio C, porém, esses
pacientes ja se encontram refratarios ao tratamento da ICC e podem estar em fase
terminal da doencga. As categorizagées da DDVM nao possuem uma ordem especifica,
devido a possibilidade dos pacientes entrar e sair de estagios graves de
descompensacéo, dependentes da progressao e da resposta ao tratamento da DDVM
(KEENE et al., 2019; ATKINS e HAGGSTROM, 2012; ATKINS et al., 2007).

2.1.3 MANIFESTAGCOES CLINICAS

Nos estagios iniciais da DDVM, os caes podem se apresentar de
forma assintomatica, devido mecanismos compensatoérios do préprio organismo, os
caes que possuem a DDVM apresentam alteragdes estruturais no coragao, alteragdes
essas, possiveis de serem identificadas por meio da ausculta cardiaca, realizada no
periodo inicial de consulta, ao exame fisico do paciente, em que ¢é identificado a
presenca de sopro de regurgitacdo mitral, devido a degeneragcdo da valva mitral,
gerando um refluxo sanguineo audivel (KEENE et al., 2019; PETRUS e LARSSON,
2015).

As manifestacgdes clinicas quando aparentes, podem se apresentar de
acordo com a gravidade da DDVM, podendo ter relagdo com o aumento da pressao
atrial e pressao venosa pulmonar, resultando em sintomas de dispnéia e tosse
secundarias a um possivel quadro de edema pulmonar e devido a compressao
causada no brénquio principal. Assim como, quadros de sincope, fraqueza e/ou
intolerancia ao exercicio, devido a redugao do volume sistolico ventricular esquerdo
ou direito. Em quadros mais graves, em que o paciente chega descompesado, é
possivel observar sinais de ascite e derrame pleural devido a insuficiéncia cardiaca
congestiva direita (ICCD), por meio de exames diagndsticos, é possivel observar
edema pulmonar agudo ou até fibrilacao ventricular, alteragdes essas, que podem ter
uma evolucgao rapida para morte subita, se nao tratados de forma imediata (PETRUS
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e LARSSON, 2015).

2.1.4 METODOS DIAGNOSTICOS

O diagndstico inicial da DDVM pode ser simples, por meio da
auscultacdo cardiotoracica, realizada pelo médico veterinario no exame fisico,
podendo identificar a presenca de sopro cardiaco em foco mitral (FM), que € um dos
sinais mais comuns que auxiliam no diagndstico da DDVM. Muitas vezes, esse
diagndstico é feito sem pretencéo, pois o cdo pode apresentar o sopro a ausculta em
uma consulta de rotina e 0o mesmo, pode nao apresentar nenhuma outra caracteristica
ou sinal clinico que leve o médico veterinario a desconfiar que o animal possui a DDVM
(WARE, 2015). Segundo Petrus e Larsson (2015), esse sopro identificado é sistolico
e pode variar de grau entre | e VI, sendo o primeiro achado clinico dos cées com

insuficiéncia valvar, auscultado principalmente em FM.

Apoés a identificacdo de sopro cardiaco a ausculta, a realizagao de
exames de imagem torna-se imprescindivel. A radiografia toracica é recomendada
para avaliar o estado hemodinamico da doencga valvar e obtencao de informacoes e
dados basais no momento inicial do diagnostico, em que o paciente se apresenta
assintomatico para a DDVM (KEENE et al., 2019). Assim como, pelo exame
radiografico, é possivel avaliar altera¢gdes pulmonares que o animal possa apresentar,
estabelecendo correlagdes e diferenciagcdes de causas cardiacas e nao cardiacas de
possiveis quadros de tosse, diante de sinais clinicos que o animal possa estar
apresentando no momento ou, 0 mesmo apresentar como sinal clinico futuro da
DDVM (PETRUS e LARSSON, 2015).

Ainda segundo Petrus e Larsson (2015), o exame radiografico € o
exame mais sensivel para indicar alteragcdes na hemodinamica pulmonar, pois, ha
distencao das veias pulmonares por meio do aumento da pressao venosa pulmonar,

tornando-as mais evidentes centralmente e nos campos pulmonares periféricos.

Por meio do exame eletrocardiograma, € possivel a avaliagao do ritmo

cardiaco e anormalidades na condugao elétrica que podem ser geradas no cdo com a



DDVM, os caes com ICC podem apresentar taquicardia sinusal ou valores de
frequéncia cardiaca proximos ao limite superior fisiolégico para espécie, indicando
ainda um ritmo sinusal (PEREIRA et. al., 2015). Assim como, é possivel obter valores
que sugerem aumento de camaras cardiacas, principalmente atrial e ventricular
esquerdas (PETRUS e LARSSON, 2015).

O exame denominado ecocardiograma transtoracico atualmente é o
exame mais recomendado para o diagnostico definitivo da DDVM, sendo este, um
exame nao invasivo, em que é possivel detectar lesbes valvares de forma precoce,
principalmente em caes assintomaticos, sendo possivel realizar a avaliacédo e
graduacéao da regurgitacao de valva mitral, avaliar o remodelamento cardiaco visto ao
exame radiografico, assim como, avaliar a fungdo miocardica e alteragdes
atrioventriculares esquerda (KEENE et al., 2019; CHETBOUL e TISSIER, 2012). A
ecocardiografia em associagdo com doppler, possibilita a mensuragdo das
velocidades de fluxo sanguineo que é transferido entre as camaras cardiacas
(GOLDFEDER e LARSSON, 2015).

2.1.5 CONDUTA TERAPEUTICA

O tratamento da DDVM pode variar conforme o estagio em que o céo
se encontra ou € diagnosticado. Os caes classificados no estagio A sado aqueles que
possuem predisposicao para desenvolver a DDVM futuramente, mas no momento nao
apresentam nenhuma caracteristica da mesma. Desta forma, ndo é recomendado
tratamento terapéutico e/ou dietético nesse estagio, sendo recomendada a avaliagao
do céo pelo médico veterinario de forma regular, para ausculta e detecgéo precoce da
DDVM (ATKINS e HAGGSTROM, 2012).

Na fase inicial da doenga, denominada como estagio B, que é
subdividido em B1 e B2, os cdes com DDVM em estagio B1 sdo caes que possuem a
doenca cardiaca estrutural, ou seja, apresentam sopro valvar em ausculta cardiaca
mas, nao desenvolveram sinais clinicos causados pela insuficiéncia cardiaca, assim
como, nao apresentam alteragdes radiograficas ou ecodopplercardiograficas de

remodelamento cardiaco. Estagio este, em que a progressao da insuficiéncia cardiaca
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€ incerta, pois a doenga pode evoluir em alguns meses, assim como, demorar anos
para chegar a subdivisdo seguinte. Para o cao classificado com DDVM estagio B1,
nao se faz necessaria terapia medicamentosa ou tratamento dietético, pois ndo ha
estudos que comprovam a eficacia da terapéutica nesta fase. Recomendando
somente a reavaliagao peridédica por meio do exame ecodopplercardiograma entre 6
a 12 meses (KEENE et al., 2019).

No estagio B2 da DDVM, os cées apresentam a doencga cardiaca
estrutural sem sinais clinicos, porém ja apresentam alteragbes de remodelamento
cardiaco secundarias a insuficiéncia de valva mitral, observados nos exames
radiograficos e ecodopplercardiograficos (KEENE et al.,, 2019; ATKINS e
HAGGSTROM, 2012). Neste estagio, € recomendado o inicio do tratamento
terapéutico, visando que o0 mesmo possa trazer mais beneficios do que maleficios ao
cao, impedindo o desenvolvimento das manifestagcdes clinicas, sendo destacado o
uso de inodilatadores como o Pimobendan e o tratamento dietético com restricao de
sodio e fornecimento de alimentacio rica em proteinas e quantidades adequadas de
calorias para manutencéo corporal, havendo ainda a necessidade de maiores estudos
que demonstrem a eficacia e os efeitos dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), que ainda sdo empregados como coadjuvantes neste estagio
(SPINOSA et al., 2023; KEENE et al., 2019).

Caes que se encontram no estagio C da DDVM sao aqueles que
apresentam ou apresentaram sinais clinicos de ICC, associados a alteragbes
cardiacas estruturais ou sinais de baixo débito cardiaco, como intolerancia ao
exercicio, fraqueza e/ou sincope (ATKINS e HAGGSTROM, 2012). Sendo
responsiveis ao tratamento padrado indicado. Enquanto os caes classificados no
estagio D, sdo os caes que possuem as mesmas caracteristicas do paciente em
estagio C, porém sao refratarios ao tratamento prescrito (KEENE et al., 2019; ATKINS
e HAGGSTROM, 2012).

O tratamento recomendado para os caes nos estagios C e D se divide
em periodos agudo e crénico, o tratamento agudo hospitalar da insuficiéncia cardiaca
possui um foco em regular o estado hemodinamico do paciente e levar oxigénio aos
tecidos, administrando furosemida, que possui a¢ao diurética visando a redugao de

edemas; pimobendan, que é um farmaco inodilatador e atua aumentando a
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contratilidade ventricular e reduzindo a pré e pds-carga; associagdo ao maleato de
enalapril, devido sua acao de inibicdo da ECA, reduzindo a atividade vasopressora e
consequentemente, reduzindo a pressao arterial. A suplementacdo de oxigénio e
tratamentos mecanicos como paracentese abdominal e toracocentese podem se
tornar necessarias nesse periodo agudo hospitalar (KEENE et al., 2019; ATKINS e
HAGGSTROM, 2012).

No tratamento agudo domiciliar, é indicada a continuidade da
administracao de furosemida, maleato de enalapril, pimobendan e, se necessario,
espironolactona, que possui efeito diurético e atua como regulador da pressao arterial,
associados a reducao de atividades fisicas e dieta com ragbes com baixo teor de

sddio, ricas em proteinas e com niveis caloricos adequados (KEENE et al., 2019).

Para o paciente em estagio D, que apresentam sinais de
refratariedade ao tratamento, é recomendado a continuidade de furosemida em dose
diaria maior, associada ao pimobendan, maleato de enalapril e espironolactona
diariamente (KEENE et al., 2019; ATKINS e HAGGSTROM, 2012).

O tratamento da DDVM e ICC possui o objetivo de otimizar a fungéo
miocardica por meio da vasodilatagcdo mantendo o débito cardiaco. Sendo este, o
tratamento paliativo, sabendo-se que a doenca nao tem cura, o tratamento é realizado
visando a melhora na qualidade de vida do céo. Existe o tratamento cirurgico, que é
definitivo, realizado com transplante valvar, mas, ainda € pouco empregado na
medicina veterinaria, optando-se pelo tratamento clinico (ATKINS e HAGGSTROM,
2012; CHETBOUL e TISSIER, 2012).

2.2 MALEATO DE ENALAPRIL

Segundo a New York Heart Association (NYAH), os IECA sao agentes
vasodilatadores de efeito moderado e misto, ou seja, agem atuando em arteriolas e
vénulas, sdo utilizados como coadjuvantes no tratamento da DDVM associados ao
pimobendam e manejo dietético a partir do estagio B2, antes do inicio da ICC e

também no tratamento de cdes com ICC. No atual momento, seu uso ainda é
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questionavel, ndo havendo evidéncias quanto a sua eficacia, tornando-o de uso a
critério do médico veterinario (SPINOZA et al., 2023; PETRUS e LARSSON, 2015).

O agente IECA mais comumente utilizado é o maleato de enalapril,
farmaco este, que € considerado um profarmaco, pois para se tornar
farmacolégicamente ativo, € necessaria a sua metabolizagdo (hidrolisagao) por via
hepatica e também pode ocorrer essa biotransformag¢ao em pouca quantidade, por via
renal, apds ativo, o maleato de enalapril possui a capacidade de bloquear os
mecanismos compensatorios deletérios, promovendo vasodilatagdo, com acdo de
bloquear a enzima responsavel pela biotransformagdo de angiotensina | em
angiotensina Il, suprindo o mecanismo compensatorio sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), tornando-se um reversor da vasoconstricdo que ocorre pela
angiotensina Il (PEREIRA et al., 2015; MACGREGOR J., 2014).

O maleato de enalapril impede a sintese de angiotensina Il, que € um
potente vasoconstritor, possuindo diversos efeitos com o objetivo de aumentar a
perfusao tecidual quando a mesma é comprometida pela redugdo do débito cardiaco
(SOARES e LARSSON, 2015). Em caes com hipertensao arterial pulmonar
secundaria a DDVM, o maleato de enalaprii € o vasodilatador recomendado,
apresentando efeitos benéficos no controle da ICC (YAMATO e LARSSON, 2015).

Segundo Rienzo e seus colaboradores (2009), os IECA apresentam
capacidade vasodilatadora mista e promovem diminui¢do dos eventos coronarios, seu
efeito vasodilatador arterial e venoso pode resultar em menor incidéncia de edemas.
Tornando-se um farmaco de escolha para o tratamento de hipertensao arterial, com
beneficios que vao além da diminuigcdo da pressao arterial, por meio da sua acgao
bloqueadora no SRAA.

No estudo de Motz e Strauer (1996), € confirmado que a inibigao da
ECA aumenta o fluxo sanguineo coronario por meio da ativacao créonica do SRAA.
Dado esse, sugere que a estimulagdo do SRAA exerce efeito direto na atividade
vasomotora coronaria € que os IECA induzem vasodilatagdo coronaria nessas
condicbes, apresentando efeitos cardiorreparadores na microcirculacido coronaria
(RIENZO et al., 2009).

Em cées com DDVM e ICC, os IECA apresentam grandes beneficios,
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pois atuam promovendo a estabilizagdo das manifestag¢des clinicas e dos parametros
hemodinamicos, obtendo reflexos significativos e positivos na qualidade de vida
desses caes, sabendo-se que nao € possivel impedir o desenvolvimento da
degeneragao valvar, tendo como foco principal, o prolongamento da sobrevida do céao
cardiopata de forma paliativa (PEREIRA et al., 2015).

2.3 FUNCAO DIASTOLICA

A funcao diastodlica é a capacidade que o coragao possui de se encher
com volumes e pressdes dentro dos valores normais para um coragao saudavel.
Sendo formada por diversos fatores e mecanismos complexos, como a rigidez
ventricular, condicdes de pré e pds-carga, pressdes e complacéncias atriais e
ventriculares, interdependéncia dos ventriculos, pericardio, ritmo e frequéncia
cardiaca (GOLDFEDER e LARSSON, 2015).

A diastole se refere ao periodo de relaxamento do coragao,
possibilitando a entrada de sangue na cémara cardiaca, a diastole ventricular
compreende o tempo entre o fechamento da valva adrtica e a abertura e fechamento
da valva mitral (BOON, 2011; CAVALCANTI et al., 2007). Os principais componentes
responsaveis pela adequada fungao diastélica sdo o relaxamento e a distendibilidade
ventricular (PEREIRA et al., 2015).

A diastole é dividida em quatro fases, conforme essa sequéncia de
eventos, sendo formada pelo tempo de relaxamento isovolumétrico ventricular (TRIV);
fase rapida de enchimento ventricular; diastase e a fase lenta de enchimento

ventricular ou contracao atrial (BOON, 2011).

2.3.1 DISFUNGCAO DIASTOLICA

A disfuncéo diastélica é caracterizada pela incapacidade ventricular
de realizar o enchimento adequado, com pressodes regulares no interior do ventriculo
(PEREIRA et al., 2015).
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A disfuncéo diastolica esta presente em diversas cardiopatias e possui
importante influéncia no prognéstico do paciente. Conforme ocorre a evolugao da
progressao da disfungao diastdlica, ocorre também o aumento do débito cardiaco, por
meio do aumento das pressdes de enchimento (GOLDFEDER e LARSSON, 2015;
CAVALCANTI et al., 2011).

2.3.2 FLUXO TRANSMITRAL

A avaliacao da funcéo diastdlica é obtida por meio do padrao de fluxo mitral no
corte apical quatro camaras, pelo Doppler pulsado. Nesse posicionamento, os valores
e parametros obtidos do fluxo transmitral ou fluxo transvalvar mitral sdo o pico de
velocidade da onda de enchimento precoce (onda E), o pico de velocidade da onda
de enchimento atrial (onda A) e a partir desses parametros de ondas E e A, se obtem
a relagao E/A e o tempo de desaceleracédo da onda E (TDE) (Figura 1) (GOLDFEDER
e LARSSON, 2015; CAVALCANTI et al., 2011).

Figura 1. Curvas de velocidade onda E e onda A e tempo de desaceleracédo da onda E,

obtidas pelo doppler pulsado.

+
Veloc. E VM 1.02 m/s

T.Des. VM 128.74 ms

Rampa DesVM 7.89 m/s2

Veloc. A VM 0.46 m/s s v

E/AVM 222 " % .~y VMITRAL

Abreviagdes: E: velocidade de enchimento ventricular rapido/precoce; A: velocidade de
contragao/enchimento atrial; TDE: tempo de desaceleracdo da onda E mitral; AE: atrio esquerdo; VE:
ventriculo esquerdo; AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; SIV: septo inter-ventricular; V.TRIC.: valva
tricuspide; V.MITRAL.: valva mitral.

Fonte: o préprio autor.

O TDE é caracterizado pelo intervalo entre o pico de velocidade E, até
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o0 momento em que a onda retorna & linha de base. E o periodo em que sucede o
equilibrio entre as pressoes atrial e ventricular esquerda, ou diastase, e ocorre entre

a fase de enchimento rapido e a fase de contragao atrial (LESTER et al., 2008).

Os dois picos de velocidades apresentados na obtencdo do fluxo
transmitral, por meio do doppler pulsado, séo as ondas E e A, que se assemelham a
uma letra M, pois formam duas ondas positivas quando o paciente ndo esta com
taquicardia. Pacientes que apresentam a quantidade de batimentos cardiacos por
minuto (bpm) superiores a 125bpm, podem apresentar sobreposigdo das ondas,
tornando impossivel a delimitacdo e diferenciagdo das ondas E e A quando a

frequéncia cardiaca chega aos 200bpm (BOON, 2011).

Por meio da avaliagao da funcao diastdlica, é possivel obter o valor
de TRIV, que se inicia portanto, com o fechamento da valva adrtica e termina no
momento em que ocorre a abertura da valva mitral (Figura 2). O TRIV é mensurado
no plano apical cinco camaras com o doppler pulsado ou continuo. Com o Doppler
pulsado, a amostra de volume € colocada na via de saida do folheto esquerdo, préxima
ao folheto septal da valva mitral, registrando de forma simultédnea o fluxo de via de
saida e via de entrada do ventriculo esquerdo (GOLDFEDER e LARSSON, 2015;
BOON, 2011).

Figura 2. Fluxo de via de saida e via de entrada do ventriculo esquerdo para obtencao

do TRIV, obtido pelo doppler pulsado.

*
TRIV 6228 ms
= TRIV 69.20 ms

t TRIV  65.74ms

Abreviac¢des: TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo;



AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; SIV: septo inter-ventricular; V.TRIC.: valva tricuspide; V.MITRAL.:
valva mitral.
Fonte: o préprio autor.

Segundo Boon (2011), o valor do TRIV em caes saudaveis possui
variagédo entre 38 e 54 milissegundos (ms), valores esses, que podem ser alterados
devido o relaxamento reduzido do ventriculo esquerdo ou o aumento da press&o no
atrio esquerdo, sendo fatores que podem prolongar ou diminuir o valor de TRIV,

respectivamente.

O doppler tecidual € mais sensivel as variagcbes de carga, as
velocidades obtidas por meio do doppler tecidual no anel mitral s&o utilizadas para
avaliar a fungao diastdlica do ventriculo esquerdo. Os valores obtidos nas paredes
septal e lateral sdo uma onda Sm de contracao sistdlica positiva e duas ondas
diastdlicas negativas, ondas Em que é formada pelo relaxamento precoce e onda Am,
que é formada pela contracao atrial (Figura 3). Em caes com disfuncao diastdlica, a
velocidade Em se apresenta diminuida, com a relagdo Em/Am inferior a 1,0 metros
por segundo (m/s) (GOLDFEDER e LARSSON, 2015; FILHO et al., 2009).

Figura 3. Curvas de velocidades diastdlica e sistolica do musculo cardiaco obtidas pelo

doppler tecidual.

Abreviagdes: Em: relaxamento precoce; Am: contragao atrial; Sm: contragao sistélica; AE: atrio esquerdo;
VE: ventriculo esquerdo; AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; SIV: septo inter-ventricular.
Fonte: o préprio autor.

Caes com alteracbes de aumento da pressao atrial esquerda e
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alteracbes no relaxamento, podem apresentar aumento da velocidade da onda E,
encurtamento do TRIV e, consequentemente, o prolongamento de TDE, o que
denominamos como padrao de enchimento ventricular do tipo pseudonormal, isso
ocorre devido ao fato de que as velocidades s&o dependentes da pré-carga na
avaliacdo do indice de disfuncdo diastélica (GOLDFEDER e LARSSON, 2015).

E possivel calcular a relagdo entre o pico de velocidade da onda de
enchimento precoce e o tempo de relaxamento isovolumétrico, sendo denominados
como (E:TRIV). Que segundo o estudo de Chetboul e Tissier (2012), essas variaveis
estdo correlacionadas com a pressao atrial esquerda e a pressao diastdlica final do

ventriculo esquerdo no cao.

No estudo de Schober e seus colaboradores (2010), € descrito que a
relacdo E:TRIV concede dados importantes para a identificagao de pacientes em ICC,
referindo que ao combinar E:TRIV, o efeito do relaxamento sobre o pico de velocidade
E é reduzido, avaliando-se a pressao de enchimento do ventriculo esquerdo. Como o
aumento da pressdo de enchimento é a alteracdo hemodinamica frequentemente
presente na ICC, espera-se que ocorra o aumento do pico de velocidade E com
diminuicdo do TRIV. Ou seja, caes com doenga cardiaca descompensada

apresentaram a relacado E:TRIV maior do que em caes cardiopatas compensados.

2.3.3 CLASSIFICACAO DA DISFUNGCAO DIASTOLICA

Segundo Goldfeder e Larsson (2015), a disfungao diastdlica pode ser
classificada em discreta, moderada e importante. A disfuncido diastdlica discreta é
composta por alteracdo no relaxamento ventricular, sem aumento das pressdes de
enchimento, com padrao de enchimento diastdlico reduzido. A disfungdo moderada é
caracterizada por alteracido no relaxamento ventricular, com aumento das pressdes
de enchimento. Na disfuncao diastdlica importante, ocorre alteracdo na complacéncia
ventricular, resultando em enchimento diastolico mais rapido, seguido da abertura da
valva mitral, apresentando TRIV e TDE curtos. Na classificacdo importante, a pressao
diastdlica ventricular aumenta rapidamente devido a rigidez da camara, apresentando

menor complacéncia (figura 4).

28



Figura 4. Avaliagdo dos diferentes graus de disfuncéo diastdlica utilizando os dados
obtidos do padrao de fluxo transmitral (em cima) e da analise do Doppler tecidual a nivel

do anel mitral (em baixo).

A. Normal B. Atraso C. Pseudonormal D. Padrdo Restritivo
Relaxamento (DD grau 1) (DD graus Il e IV)
(DD graul)

Velocidade, m/s

Velocidade, mfs

YV vV VY

Abreviagdes: DD - disfuncdo diastélica; TDE - tempo de desaceleragdo da onda E mitral; E - velocidade
de fluxo transmitral durante o enchimento ventricular precoce; A - velocidade de fluxo transmitral durante
a contragao atrial; e’ - velocidade do doppler tecidual a nivel do anel mitral durante o enchimento
ventricular precoce; a’: velocidade do doppler tecidual a nivel do anel mitral durante a contragéo atrial.
Fonte: Adaptado de Carvalho e Moreira (2011).

A atuacéao dos IECA sob a fungao diastolica dos caes € minimamente
relatada em associacdo com outros farmacos e em estagios mais avancados da
DDVM, nao sendo estudado de forma isolada (RESENDE et al., 2012). Fato este, que
demonstra que ha a necessidade de dados do IECA na funcao diastélica de caes com
a DDVM.
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4. HIPOTESE

O presente trabalho teve como hipotese:

1. O tratamento com maleato de enalapril em cides com doenga degenerativa valvar
mitral assintomaticos, altera os valores de funcdo diastdlica em avaliacédo

ecodopplercardiografica?
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Avaliar a fungéo diastdlica por ecodopplercardiografia em caes assintomaticos

com doenga degenerativa valvar mitral tratados com inibidor da ECA.

5.2 Objetivos especificos

Avaliar as alteragbes cardiovasculares em cdes com doencga degenerativa valvar

mitral classe B2, tratados com maleato de enalapril.

1.

Obter parametros ecodopplercardiograficos e de pressao arterial sistélica em caes
com doenga degenerativa valvar mitral, Classe B2, pré e pos inicio do tratamento
terapéutico com maleato de enalapril e cdes do grupo controle, submetidos a

administracao de placebo.

. Avaliar a fungao diastdlica de caes portadores da doenga degenerativa de valva mitral

classe B2, ao longo do tratamento com inibidor da ECA.
Comparar valores ecodopplercardiograficos de fungao diastélica entre cdes com
doenca degenerativa valvar mitral em tratamento com maleato de enalapril e caes

controle.
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RESUMO

A doenga degenerativa valvar mitral (DDVM) é a cardiomiopatia mais comum nos caes,
encontrada principalmente em caes de pequeno porte e com idade superior a seis anos.
A DDVM é caracterizada pela degeneracgéao crbnica e progressiva dos folhetos valvulares
e pode ser classificada em quatro estagios, no estagio B2 da doenca, se encontra caes
ainda assintomaticos, mas com a presenca da doenca identificada pelo exame de
diagndstico ecocardiograma transtoracico, com a progressdo da doenga o cao pode
apresentar uma evolugdo para a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). A funcéo
diastdlica é a capacidade do coracédo de se encher com volumes e pressdes dentro dos
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valores normais, tornando a disfuncéo diastdlica, a incapacidade ventricular de realizar o
enchimento adequado, essa alteracdo esta presente na DDVM. Neste estudo, foi
utilizado o maleato de enalapril, que € inibidor da enzima conversora de angiotensina que
atua como vasodilatador, utilizado no tratamento da DDVM, com intuito de inibir a
progressao da doencga, tendo como objetivo, a avaliagdo e comparacéo dos valores de
funcao diastdlica em dois grupos de caes, um com o tratamento de maleato de enalapril
0,5 mg/kg BID (GE) e outro com a administragao de placebo (GC), durante o periodo de
60 dias. Foram utilizados 12 caes provenientes de atendimento clinico, que constituiram
os grupos tratado (GE) (n=6) e o grupo controle (GC) (n=6). Os caes foram avaliados
pelo ecocardiograma em diferentes tempos (D, Dis Dso Deo), Observando-se as
alteragdes nos parametros de fungéo diastdlica que, em comparagao entre os grupos GE
e GC, nao apresentou diferencas estatisticas em suas variaveis, desde o tempo D, ao
Do, tempo esse, que apresentou relacédo E/A (GE 1,15+ 0,31; GC 1,18 £ 0,32; p=0,903);
relacdo Em/Am (GE 0,86 (0,68 1,21); GC 0,80 (0,73 — 0,83); p=0,937); TRIV (GE 71
(562,25 - 73,25); GC 69 (62,25 — 69,75); p=0,810); relacéo E/TRIV (GE 1,82 £ 1,34; GC
1,09 £ 0,35; p=0,229) e TDE (GE 7,23 + 4,04; GC 6,29  3,45; p=0,676). Com base nos
achados desse estudo, conclui-se que a funcao diastdlica de caes com a doenca
degenerativa valvar mitral em estagio B2, assintomaticos e tratados com maleato de
enalapril, pode ndo apresentar alteragdes significativas em estagios iniciais da doenca.
Em pacientes assintomaticos a percepcao de alteracbes em parametros pode se tornar
minima, o que dificulta a identificagcdo de melhora na fungao diastdlica.

Palavras-chave: Fung¢do diastdlica; Tempo de Relaxamento Isovolumétrico;
Ecocardiograma; Maleato de Enalapril; Cardiopatia; Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

37



35

36

37
38

Diastolic function of dogs with degenerative mitral valve disease undergoing

treatment with vasodilator (ACE inhibitor).

ABSTRACT

Mitral Valve Degenerative Disease (MVD) is the most common cardiomyopathy in dogs,
primarily affecting small breed dogs over six years of age. MVD is characterized by
chronic and progressive degeneration of the valve leaflets and can be classified into four
stages. In stage B2 of the disease, dogs are still asymptomatic, but the disease is
identified through diagnostic testing with transthoracic echocardiography. As the disease
progresses, the dog may develop congestive heart failure (CHF). Diastolic function refers
to the heart's ability to fill with blood at normal volumes and pressures, making diastolic
dysfunction the inability of the ventricles to adequately fill. This alteration is present in
MVD. In this study, enalapril maleate, an angiotensin-converting enzyme inhibitor that
acts as a vasodilator, was used in the treatment of Mitral Valve Degenerative Disease
(MVD) to inhibit disease progression. The objective was to evaluate and compare
diastolic function values in two groups of dogs, one treated with enalapril maleate 0.5
mg/kg BID (treated group, GE) and the other with placebo administration (control group,
GC), over a period of 60 days. A total of 12 dogs from clinical care were used, forming
the treated group (GE) (n=6) and the control group (GC) (n=6). The dogs were evaluated
through echocardiography at different time points (Do, D15, D3o, Dgo), Observing changes
in diastolic function parameters. When comparing the GE and GC groups, no statistical
differences were found in their variables from D, to D¢o. At Dgo, the following results were
observed: E/A ratio (GE 1.15 £ 0.31; GC 1.18 + 0.32; p=0.903); Em/Am ratio (GE 0.86
(0.68 — 1.21); GC 0.80 (0.73 — 0.83); p=0.937); TRIV (GE 71 (52.25 — 73.25); GC 69
(62.25 — 69.75); p=0.810); E/TRIV ratio (GE 1.82 + 1.34; GC 1.09 * 0.35; p=0.229); and
TDE (GE 7.23 £ 4.04; GC 6.29 + 3.45; p=0.676). Based on the findings of this study, it is
concluded that diastolic function in dogs with Mitral Valve Degenerative Disease at stage
B2, asymptomatic and treated with enalapril maleate, may not show significant changes
in the early stages of the disease. In asymptomatic patients, the perception of changes
in parameters may be minimal, making it difficult to identify improvements in diastolic
function.

Keywords: Diastolic function; isovolumetric relaxation time; echocardiogram; enalapril
maleate; heart disease; congestive heart failure.
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1. Introdugao

A doenga degenerativa valvar mitral (DDVM) é uma afecgdo adquirida, em que
ocorre a degeneragao mixomatosa da valva mitral, gerando um quadro de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) (SMITH et al., 2015). A DDVM pode acometer qualquer raca
canina, no entanto, as consequéncias clinicas sdo mais frequentemente observadas em

cées idosos e de pequeno porte (KEENE et al., 2019).

Conforme descrito pelo American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
os pacientes com DDVM podem ser classificados em quatro estagios de acordo com sua
progressao e sinais clinicos. O estagio A é constituido por caes que possuem alto risco
de desenvolver a DDVM, mas que, atualmente ndo apresentam qualquer alteracao
estrutural. O estagio B é constituido por caes que ja apresentam alteracédo estrutural,
esse estagio é subdividido em B1 e B2, os caes B1 s&o assintomaticos e ndo apresentam
remodelamento cardiaco por meio dos exames de imagem e os cédes B2 sao
assintomaticos com sinais de regurgitacdo significativa de forma hemodinanica,
identificadas por alteragbes radiograficas e ecocardiograficas. O estagio C é
caracterizado por caes sintomaticos, com sinais de insuficiéncia cardiaca e alteragcbes
estruturais. Por fim, o estagio D é constituido pelos pacientes em fase final da doenca e
com sinais clinicos de ICC refratarios ao tratamento (KEENE et al., 2019; ATKINS et al.,
2007).

Para que a DDVM seja diagnosticada de forma precisa e para monitoragédo da sua
progressao, o exame recomendado € a ecocardiografia transtoracica, pois € um método
de diagnéstico nao invasivo que detecta de forma precoce as lesdes na valva mitral,
avalia a gravidade da regurgitacdo mitral e também o seu impacto na remodelagao
cardiaca, fungao do miocardio, pressdes de enchimento ventricular esquerdo e estima a
pressao arterial no tronco da artéria pulmonar (CHETBOUL e TISSIER, 2012).

O tratamento da DDVM tem como objetivo o bloqueio dos efeitos deletérios das
respostas neurohumorais, secundarias a reducdo do débito cardiaco e melhoria do
estado hemodinamico, controlando a congestdo por meio da administragdo de enalapril
atuando como inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e pimobendan
como inodilatador (ATKINS e HAGGSTROM, 2012). O maleato de enalapril é utilizado

no tratamento da hipertensdo e também em casos de insuficiéncia cardiaca,
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apresentando seu efeito por meio da inibigdo da enzima conversora de angiotensina
(ECA), retardando o inicio da ICC em caes com insuficiéncia de valva mitral compensada
a grave (ATKINS et al., 2007).

A funcéo diastdlica ventricular € a capacidade do ventriculo de acomodar um
adequado enchimento volumétrico em seu interior, mantendo o débito cardiaco
adequado para as necessidades do organismo (LESTER et al.,, 2008). A disfuncao
diastolica ocorre em diversas cardiopatias e com sua progressao, ocorre a elevagao do
débito cardiaco devido ao aumento das pressdes de enchimento ventricular,
apresentando maior comprometimento em fases mais avangadas da disfungao diastélica
(GOLDFEDER e LARSSON, 2015). Até a década dos anos 90, o exame ecocardiografico
era realizado com enfoque na fungao sistélica, sabendo-se que a disfungao diastdlica
precede a sistdlica, a avaliagdo da fungdo diastélica também vem apresentando
importancia (GHILARDI et al., 2023; COSTA et al., 2015; CAVALCANTI et al., 2007).

O uso do maleato de enalapril como tratamento em pacientes com a DDVM na
classe B2 segue sendo estudado. Considerando que a DDVM pode estar presente em
qualquer raga da espécie canina e, principalmente em caes de pequeno porte (KEENE
et al., 2019; SMITH et al., 2015; ATKINS et al., 2007).

O objetivo desse estudo foi avaliar a fungéo diastolica por ecodopplercardiografia
em caes assintomaticos com doenga degenerativa valvar mitral tratados com inibidor da
ECA.
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2. Materiais e métodos

O presente estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais

(CEUA) pelo numero 081/2023 da instituicao onde o estudo foi executado.

2.1 Animais

Foram avaliados 12 cdes machos e fémeas, que possuem a doenca degenerativa
valvar mitral classe B2, sem historico de ingestdo de medicagao nos ultimos 30 dias que
antecederam a avaliagdo, esses caes tiveram o diagndstico da doenga apés um
processo de triagem realizada pelo autor, no laboratério de cardiologia veterinaria do

Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina — HV UEL — Londrina/PR.

2.2 Método de diagnostico

Os céaes foram diagnosticados por meio de exame ecodopplercardiografico, com
base na presenca de sopro cardiaco em foco mitral auscultado durante o exame fisico e
na presengca de alteragbdes ecocardiograficas sugestivas da doenga, como
espessamento, irregularidade e hiperecogenicidade valvar mitral e presenca de
regurgitacdo mitral avaliada pelo Doppler colorido e continuo, utilizando o aparelho GE
Medical Systems modelo Vivid IQ com transdutores setoriais 3S e 6S de modelo Logiq

p9, seguindo as recomendacdes de Boon (2011).

Os caes diagnosticados com a doencga, apos autorizacdo do tutor, foram
distruibuidos em 2 grupos: GC — Grupo controle com uso de placebo (n=6); GE — Grupo

tratado com maleato de enalapril 0,5 mg/kg BID (n=6).
Os caes selecionados para o projeto passaram por 4 avaliagdes, no dia 0, o qual
antecedia o inicio do tratamento, e nos dias 15, 30 e 60, denominado dia final de

avaliagao.

2.3 Afericdo de presséo arterial
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A afericao da pressao arterial sistolica foi realizada pelo método Doppler, com
Doppler vascular veterinario DV610V Medmega®, seguindo as recomendag¢des do
consenso sobre hipertensdo do American College of Veterinary Internal Medicine
(ACIERNO et al., 2018). Apds acondicionamento do paciente em ambulatério por cinco
a dez minutos, foi colocado manguito no membro do mesmo, de tamanho proximo a 40%
da circunferéncia da regido, no membro anterior direito na regido de radio e ulna, o valor
da primeira mensuragao foi descartado e foi realizada uma média das cinco a sete

mensuracdes consecutivas.

2.4 Analise ecocardiografica

O exame ecocardiografico incluiu a avaliagdo da fungao diastdlica. Foi utilizado
ecocardiégrafo GE Medical Systems modelo Vivid IQ com transdutores setoriais 3S e 6S
de modelo Logiq p9, e seguindo as recomendacgbes de Boon (2011). Todos os caes
foram submetidos a tricotomia da parede toracica. Todas as mensuragdées 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 sedacéo.

Os céaes foram posicionados em decubito lateral esquerdo, para obtencao 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 com posterior calculo
E/A e mensuracdo do tempo de desaceleragdo da onda E mitral (TDE). Para a
mensuragao 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 transadrtico até o inicio do
enchimento ventricular rapido (onda E). A partir disso, foi calculada a relagao E/TRIV. O
doppler tecidual do ventriculo esquerdo foi realizado na imagem apical quatro camaras
com a amostra de volume posicionado as margens septal e lateral do anel mitral, para a
mensuragao das medidas de velocidade de enchimento rapido (Em) e a velocidade de
enchimento na fase de contragao atrial (Am). A partir disso foram calculadas as relagdes:
Em/Am; E/Em septal; E/Em lateral. A classificacdo da disfuncédo diastdlica, quando

presente, seguiu os critérios descritos por Carvalho e Moreira (2011) e Boon (2011).
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3. Analise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e ao teste
de homogeinedade de variancias Levene. Dados paramétricos foram submetidos ao
teste t de Student para amostras independentes e dados n&o paramétricos foram
submetidos ao teste U de Mann-Whitney. As variaveis paramétricas do grupo de
tratamento com enalapril (GE) foram submetidas ao teste ANOVA de medidas repetidas
e as variaveis nao parameétricas ao teste de Friedman, considerando os tempos DO, D15,
D30 e D60, utilizando um nivel de significancia de 95%. Todos os dados foram
submetidos a analise descritiva e, as interpretagbes dos resultados a avaliagdo de
frequéncias. As diferengas foram consideradas significativas quando o valor de p foi
menor que 0,05. As anadlises estatisticas foram realizadas com o software Jamovi®

versao 2.4.11.

4. Resultados

No total 178 caes passaram pelo processo de triagem, dentre esses, apenas 12
caes se enquadraram aos requisitos do estudo. No ecodopplercardiograma, em
avaliagdo do dia basal (D0O) comparando os grupos enalapril (GE) e controle (GC) pelo
doppler pulsado nao foram observadas diferencgas estatisticas para valores de ondas E,
A, relacdo E/A e TDE. Em avaliacdo pelo doppler tecidual, ndo houve diferencas
estatisticas em ondas Em, Am, relacdo Em/Am e TRIV. Assim como, os valores de
relagcdo E/TRIV e frequéncia cardiaca (FC) n&do apresentaram diferengas estatisticas
entre os grupos GE e GC. Os valores das variaveis ecocardiograficas estao

apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Variaveis ecocardiograficas de caes do grupo Enalapril (GE) e caes do grupo

Controle (GC) em avaliagao do dia basal (DO).

Variaveis Enalapril (N = 6) Controle (N = 6) p - valor
Onda E (m/s) 0,97 £ 0,26 0,78+0,13 0,141
Onda A (m/s) 0,71+0,13 0,68 +£0,13 0,195
E/A 1,22+0,18 1,20 £ 0,37 0,933
Em (m/s) 0,09 + 0,03 0,07 £ 0,01 0,515

Am (m/s) 0,170+ 0,03 0,07 + 0,01 0,148
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Em/Am 0,96 + 0,42 1,09 £ 0,54 0,649
TRIV (ms) 54,50 (49,50 — 57,25) 72 (57,50 — 84,25) 0,521
E:TRIV (ms) 1,65 (1,42 — 1,92) 1,15 (1,03 — 1,26) 0,128
FC (bpm) 112 (111-123,5) 120 (101,75 — 135,50) 0,936
TDE (m/s2) 797 (443-11,12) 5,16 (4,977 — 5,83) 0,937

Abreviagdes: Onda E: enchimento ventricular rapido; Onda A: contracdo atrial; Em: velocidade tecidual
diastdlica precoce; Am: velocidade tecidual diastélica tardia; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico;
FC: frequéncia cardiaca; TDE: tempo de desaceleracao da onda E mitral.

Fonte: o préprio autor.

Em avaliagdo do décimo quinto dia apds o inicio do estudo (D15) dos grupos GE
e GC, pelo doppler pulsado ndo foram observadas diferencgas estatisticas para valores
de ondas E, A, relacido E/A e TDE. Em avaliagao pelo doppler tecidual, ndo houve
diferengas estatisticas em ondas Em, Am, relacgdo Em/Am e TRIV. Assim como, os
valores de relacao E/TRIV e FC nao apresentaram diferencas estatisticas entre os
grupos GE e GC. Os valores das variaveis ecocardiograficas estdo apresentados na
tabela 2.

Tabela 2. Variaveis ecocardiograficas de caes do grupo Enalapril (GE) e caes do grupo

Controle (GC) em avaliagao (D15).

Variaveis Enalapril (N = 6) Controle (N = 6) p - valor
Onda E (m/s) 0,92 £ 0,97 0,89+ 0,88 0,839
Onda A (m/s) 0,77 £ 0,80 0,78 £ 0,79 0,893
E/A 1,19 +1,23 1,13+ 1,12 0,714
Em (m/s) 0,09 + 0,08 0,07 £ 0,07 0,227
Am (m/s) 0,11 +£0,12 0,08 £ 0,08 0,139
Em/Am 0,85+0,76 0,91+ 0,69 0,786
TRIV (ms) 59 + 56,50 89,33 + 97,50 0,076
E:TRIV (ms) 1,56 + 1,56 1,21+ 0,95 0,344
FC (bpm) 128,33 £ 126,50 123,50 £ 122,50 0,742
TDE (m/s2) 7,05+5,76 7,62+7,28 0,816

Fonte: o préprio autor.

Em avaliagédo do trigésimo dia apds o inicio do estudo (D30) dos grupos GE e GC,
pelo doppler pulsado ndo foram observadas diferengas estatisticas para valores de
ondas E, A, relacdo E/A e TDE. Em avaliacao pelo doppler tecidual, ndo houve diferencas

estatisticas em ondas Em, Am, relacgado Em/Am e TRIV. Assim como, os valores de
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relacdo E/TRIV e FC n&o apresentaram diferengas estatisticas entre os grupos GE e GC.

Os valores das variaveis ecocardiograficas estdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Variaveis ecocardiograficas de caes do grupo Enalapril (GE) e caes do grupo

D a0 A WDN
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Controle (GC) em avaliagdo (D30).

Variaveis Enalapril (N = 6) Controle (N = 6) p - valor
Onda E (m/s) 0,94 + 0,37 0,85+0,23 0,608
Onda A (m/s) 0,85+ 0,23 0,72 £ 0,07 0,230
E/A 1,09 (0,802- 1,45) 1,15 (1,14 - 1,16) 0,818
Em (m/s) 0,09 £ 0,02 0,07 £ 0,03 0,175
Am (m/s) 0,10 £ 0,03 0,08 + 0,02 0,321
Em/Am 1,02+ 0,35 0,89 £ 0,50 0,612
TRIV (ms) 62,16 + 20,46 72,33 £ 18,02 0,383
E:TRIV (ms) 1,37 (1,04 - 1,61) 1,25 (0,95 - 1,49) 0,699
FC (bpm) 112,50 (107,75 -119,50) 115,50 (101,25 — 138,75) 0,937
TDE (m/s2) 7,38 + 3,87 6,63 + 2,32 0,692

Fonte: o préprio autor.

Em avaliacdo do sexagésimo dia apds o inicio do estudo (D60) e dia final de
avaliacao dos grupos GE e GC, pelo doppler pulsado nao foram observadas diferengas
estatisticas para valores de ondas E, A, relagdo E/A e TDE. Em avaliagédo pelo doppler
tecidual, ndo houve diferengas estatisticas em ondas Em, Am, relagdo Em/Am e TRIV.
Assim como, os valores de relacdo E/TRIV e FC nado apresentaram diferencas

estatisticas entre os grupos GE e GC. Os valores das variaveis ecocardiograficas estao

apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Variaveis ecocardiograficas de caes do grupo Enalapril (GE) e caes do grupo

Controle (GC) em avaliagao (D60).

Variaveis Enalapril (N = 6) Controle (N = 6) p - valor
Onda E (m/s) 0,94 (0,58 — 1,30) 0,80 (0,65 - 0,81) 0,630
Onda A (m/s) 0,79 +£0,23 0,64 £0,12 0,210
E/A 1,15+ 0,31 1,18 £ 0,32 0,903
Em (m/s) 0,06 (0,05 -0,10) 0,06 (0,06 — 0,07) 0,871
Am (m/s) 0,09 + 0,02 0,08 + 0,01 0,408
Em/Am 0,86 (0,68 — 1,21) 0,80 (0,73 - 0,83) 0,937
TRIV (ms) 71 (52,25 -73,25) 69 (62,25 - 69,75) 0,810
E:TRIV (ms) 1,82+ 1,34 1,09 £ 0,35 0,229
FC (bpm) 121,66 + 17,87 127,16 + 27,28 0,688
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TDE (m/s2)

Fonte: o préprio autor.

7,23 £4,04 6,29 *+ 3,45 0,676

Em aferigdo da pressao arterial sistélica (PAS) dos grupos GE e GC, nos tempos
D0, D15, D30 e D60, as variaveis ndo demonstraram diferengas estatisticas em nenhuma

das avaliagdes. Os valores das variaveis de PAS estao apresentados na tabela 5.

Tabela 5. Variaveis de pressao arterial de caes do grupo Enalapril (GE) e cdes do grupo
Controle (GC).

Variaveis Enalapril (N = 6) Controle (N = 6) p - valor
DO 155 + 40,4 153 + 36,7 0,942
D15 163 £ 39,3 141 £+ 26,2 0,270
D30 160 + 31,60 133+17,5 0,101
D60 147 + 18,6 137 + 24,2 0,441

Fonte: o préprio autor.

Os resultados de média dos tempos do grupo GE foram submetidos ao teste
ANOVA de medidas repetidas e ao teste de Friedman nos quais, em valores de ondas
E, A, relacdo E/A e TDE, nao houve diferenca estatistica entre os tempos. A avaliagao
de ondas Em, Am, relagdo Em/Am e TRIV nao apresentou difrerenga estatistica, assim
como, em relagdo E/TRIV, FC e pressao arterial, também n&o foram observadas

diferencgas estatisticas. Os valores das variaveis estdo apresentados na tabela 6.

Tabela 6. Variaveis dos tempos dos caes do grupo Enalapril (GE).

Tempo
Variaveis DO D15 D30 D60

Onda E (m/s) 0,97 £ 0,272 0,72 £ 0,252 0,94 + 0,372 0,95+ 0,422
Onda A (m/s) 0,79 +0,132 0,77 £ 0,122 0,85+ 0,232 0,79 £ 0,232
E/A 1,22 £ 0,192 1,20 £ 0,272 1,15+ 0,422 1,16 £ 0,312
Em (m/s) 0,09 + 0,032 0,09 + 0,022 0,09 + 0,022 0,07 £ 0,042
Am (m/s) 0,10 £ 0,032 0,11 £ 0,022 0,10 £ 0,032 0,09 £ 0,022
Em/Am 0,96 + 0,422 0,85+ 0,322 1,02 £ 0,352 0,88 £ 0,412
TRIV (ms) 54,5 (49,5 - 57,3)? 56,5 (48 — 69,5)2 65 (51 -78,3)? 71 (52,3 —73,3)?
E:TRIV (ms) 1,65(1,42-1,93* 1,56 (1,45-1,66)* 1,37 (1,04 -1,61)2 1,54 (0,95 1,92)2
FC (bpm) 112 (111 = 124)2 127 (113 — 143)? 113 (108 — 120)? 123 (114 — 136)?
TDE (m/s2) 8,66 + 5,132 7,05 + 5,382 7,38 + 3,882 7,23 +4,04
PAS mmHg 155 + 40,42 163 + 39,32 160 + 31,62 147 + 18,62

Fonte: o préprio autor.
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5. Discussao

No presente estudo, observamos que ndo houve diferengas estatisticas na
avaliacao da fungao diastdlica entre o grupo de cades com degeneracao de valva mitral
classe B2 tratados com maleato de enalapril e o grupo controle, formado por cades com
a mesma doenga, que foram submetidos a administracdo de placebo. Segundo Petrus e
Larsson (2015), a doenga degenerativa valvar mitral pode ndao apresentar sintomas
clinicos por diversos anos e alguns caes podem ter a doenga mesmo sendo saudaveis
e nunca desenvolverem sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, ou seja, pode
ocorrer a estabilizacdo da doengca em determinado estagio. No estudo foram inclusos
caes higidos, sem manifestacdes clinicas, que ndo possuiam doengas concomitantes,
assim como, livres de qualquer tipo de tratamento medicamentoso, porém,
diagnosticados com a doenca degenerativa valvar mitral. Os cdes deste estudo
preenchem esses requisitos mencionados no estudo supracitado.

No exame ecodopplercardiograma, foi constatado que 100% dos cées do estudo
apresentavam degeneracdo em valva mitral, com regurgitagdo mitral e insuficiéncia
valvar confirmadas no doppler, enquanto a degeneragdo em valva tricuspide foi
demonstrada em 58,4% dos caes e 0% dos caes apresentavam alteracbes em valvas
aodrtica e pulmonar. O estudo de Borgarelli e Buchanan (2012) confirma este achado,
pois referem que na espécie canina a doenga possui maior prevaléncia em valva mitral,
seguida pela tricuspide, valva aértica e por fim, valva pulmonar, de forma respectiva.

Em avaliagéo do fluxo transmitral foi obtido a velocidade de onda E de enchimento
ventricular precoce, velocidade de onda A de enchimento atrial e a relagdo E/A, nao
apresentando diferencas estatisticas em suas variaveis. Segundo o estudo de Schober
e seus colaboradores (2010) caes assintomaticos com a doenga degenerativa valvar
mitral ou cdes saudaveis com mais de 10 anos de idade, apresentam valores compativeis
com disfuncéo diastdlica do tipo I/anormal. No presente estudo somente 25% dos caes
avaliados apresentaram a disfuncao diastélica do tipo |, o que difere do estudo acima.

Ainda na avaliagado do fluxo transmitral, 25% dos caes apresentaram disfungcao
diastdlica do tipo pseudonormal, 0% dos caes apresentaram disfuncéo diastdlica do tipo
[l ou restritiva e os demais caes (50%) apresentaram um padrao de enchimento normal.
No estudo de Schober e seus colaboradores (2010), os mesmos relatam que a disfungao

do tipo lll estd presente em cdes com a doencga degenerativa valvar mitral e que
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apresentam sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca congestiva, relato esse, que
corrobora os achados do estudo, pois os caes nédo apresentavam sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca congestiva, pois eram assintomaticos.

Conforme descrito no estudo de Pereira e seus colaboradores (2009), os valores
de normalidade de onda E sdo de 0,75 + 0,117, onda A séo 0,49 + 0,062 e relagdo E/A
sao de 1,53 £ 0,198, o que comprova que os caes do estudo se mantiveram com os
valores de variaveis E, A e relagao E/A, dentro dos valores de normalidade durante o
estudo.

O tempo de desaceleracéo de onda E mitral (TDE) é obtido pelo doppler pulsado,
podendo apresentar-se com valores maiores ou menores, confirmando a disfuncéo
diastdlica no cao. Segundo o estudo de Pereira e seus colaboradores (2009), os mesmos
relatam que o valor médio de normalidade do TDE € de 89 + 9,2 ms. Os caes do estudo
apresentaram valores de TDE dentro da normalidade, ndo apresentando diferenga
estatistica em sua avaliagdo. Segundo Boon (2011), os valores de TDE em cées acima
de 6 anos podem variar de 49 a 98 ms, uma vez que todos os caes selecionados para o
atual estudo apresentavam idade acima de seis anos de idade, é confirmada a descricéo
desse dado.

Na avaliacdo do influxo ventricular esquerdo por meio do doppler tecidual,
observou-se que as ondas Em, Am e relagdo Em/Am n&o apresentaram diferengas
estatisticas. A onda Em com valores baixos é um indicativo de anormalidade no
relaxamento do ventriculo esquerdo (disfungao diastdlica), mesmo quando as pressoes
de enchimento do ventriculo esquerdo de apresentam aumentadas, a onda Am também
tem relagao significativa com o relaxamento ventricular (NAGUEH et al., 2001). Porém,
conforme reportado no estudo de Hori e seus colaboradores (2007), as mensuracoes
ecocardiograficas com o doppler tecidual podem ser afetadas pela raga, idade, peso
corporal dos caes. O que opdem-se a confirmagcdo do estudo de Nagueh e seus
colaboradores (2001).

Segundo Goldfeder e Larsson (2015), em cédes com disfungao diastdlica, a
velocidade Em se encontra diminuida, associada a relacdo Em/Am também inferiora 1,0
ms, dados esses, que corroboram os valores encontrados em 50% dos caes do estudo,
confirmando a presenca de disfungao diastolica.

O TRIV é o parametro capaz de avaliar sobretudo o relaxamento ventricular,

mensurando o intervalo de tempo desde o encerramento valvar adrtico até a abertura da
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valva mitral (GOLDFEDER e LARSSON, 2015). Em analise, a variavel TRIV nao
apresentou diferenga estatistica, assim como, em avaliagdes dos tempos o valor de TRIV
dos caes do estudo se apresentaram dentro dos valores de normalidade para espécie
(GOLDFEDER e LARSSON, 2015; KIRBENGER et al., 1992).

Conforme descrito por Boon (2011) e Carvalho e Moreira (2011), o valor de TRIV
€ de 41-65 ms e os mesmos referem que quando o relaxamento ventricular esquerdo se
apresenta reduzido ou atrasado, ocorre 0 aumento do valor de TRIV, enquanto a
diminuicao do valor de TRIV pode ocorrer em momentos de aumento de pressao atrial
esquerda. Em alguns estudos, foi observado divergéncias quanto ao valor de
normalidade do TRIV, no estudo de Kirbenger e seus colaboradores (1992), mencionado
por Goldfeder e Larsson (2015), é relatado o valor de normalidade de 54-88 ms,
variagcdes essas, que foram mantidas pelos caes do estudo.

Segundo o estudo de Pereira e seus colaboradores (2009), os mesmos relatam
que o valor de TRIV pode apresentar interferéncia conforme peso corporal e frequéncia
cardiaca dos caes no momento da avaliagdo. Foram observados valores de frequéncia
cardiaca alternados entre os caes avaliados e entre os dias de avaliagdo, devido
agitacéo, estresse e ambiente, comprovando que valores de TRIV em limite inferior,
podem estar relacionados ao aumento da frequéncia cardiaca do cido. Em analise, a
variavel frequéncia cardiaca nao apresentou diferencas estatisticas.

A relagao E/TRIV é um dos principais parametros para identificar um quadro de
descompensacéo cardiaca (SCHOBER et al., 2010). Segundo Chetboul e Tissier (2012)
a relacdo E/TRIV sao variaveis que estio relacionadas com a pressao atrial esquerda e
a pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo. Os valores da relagao E/TRIV de 83,4%
dos caes se apresentaram dentro dos valores de normalidade (até 2,5 ms), enquanto
apenas 16,6% apresentou-se com aumento de relagdo E/TRIV (>2,5 ms) (BONAGURA
e SCHOBER, 2009).

Conforme o estudo de Schober e seus colaboradores (2010), o aumento dessa
variavel ocorre em cdes com a doenga degenerativa valvar mitral em cardiopatas
descompensados, relato esse que opde-se as informacdes obtidas durante avaliacao,
pois 0s caes se apresentavam estaveis e sem sinais de descompensacao, dado esse,
que retorna ao estudo de Pereira e seus colaboradores (2009) em que os mesmos
referem que o valor de TRIV pode apresentar interferéncias externas como peso corporal

e frequéncia cardiaca. Considerando os valores encontrados no estudo, € possivel
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afirmar que os cées ndo apresentavam sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Segundo Keene e seus colaboradores (2019), a afericdo da presséo arterial € de
suma importancia para os pacientes que apresentam a doenga degenerativa valvar mitral
pois, além de estabelecer a pressao arterial basal do cdo, é possivel identificar ou
descartar hipertensao sistémica concomitante. A pressao arterial dos cdes se manteve
com medias entre 147 e 166 mmHg, ndo apresentando diferengas estatisticas em
analise. Pelo estudo de Brown e seus colaboradores (2007), € possivel confirmar que os
valores de normalidade de pressao arterial pelo método de afericado Doppler (120 — 180
mmHg) corroboram os valores de média apresentados pelos cdes do estudo.
Descartando assim, a presenca de hipertenséao sistémica (KEENE et al., 2019).

Os IECA podem ser utilizados em caes com insuficiéncia de valva mitral, nos
periodos pré e pos o quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva (KEENE et al., 2019).
Segundo Petrus e Larsson (2015), ndo ha evidéncias de que a administragdo de qualquer
medicacdo a um animal com doenga degenerativa valvar mitral apresente papel
preventivo no desenvolvimento e progressao dos sinais de insuficiéncia cardiaca ou, que
aumente a sobrevida desses animais. Com base nessa afirmagao, o presente estudo
demonstra que em parametros de funcao diastdlica, a utilizacdo do maleato de enalapril
nao apresentou diferengas estatisticas, demonstrando que ndo houve a progressao da
doenca nos caes durante dois meses de avaliagao. Fato este, que pode confirmar que o
maleato de enalapril pode inibir a progressao da doenca.

A literatura mais atual publicada pelo American College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM), descrita por Keene e seus colaboradores (2019), refere que a
utilizacao dos IECA na doenca degenerativa valvar mitral classe B2 é de escolha do
clinico, ndo possuindo uma recomendacao definitiva neste estagio (SPINOZA et al.,
2023).

No estudo foi observado que o uso do maleato de enalapril ndo apresentou
diferengas significativas nas variaveis de fungao diastélica. Em um estudo da medicina
humana, realizado por Szajnbok e seus colaboradores (1993) em que o maleato de
enalapril foi utilizado durante o periodo de dois meses em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, foi observado importantes resultados na melhora da fungao
diastdlica, os pacientes apresentavam disfungao diastélica do tipo Ill restritiva e apés dois
meses de tratamento esse padrao de disfuncao foi alterado para mais préoximo do padrao

normal. Com base nesse estudo, pode-se pressupor que em caes que apresentam sinais
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clinicos da doenga degenerativa valvar mitral crénica com sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva, possam apresentar melhores respostas ao tratamento com o maleato de
enalapril, por ser um farmaco vasodilatador misto, de acao arterial e venosa (PETRUS e
LARSSON, 2015).

Segundo Soares e Larsson (2015), por meio da inibicdo da enzima conversora
de angiotensina | para angiotensina I, este farmaco é capaz de aumentar a perfuséao
tecidual quando a mesma é comprometida pelo débito cardiaco. Fato este, que corrobora
os resultados do estudo de Szajnbok e seus colaboradores (1993), em que demonstra
que cardiopatas em estagios mais avancados da doenga e com presenca de sinais
clinicos e insuficiéncia cardiaca congestiva, alteragcdes que geram alteragdes no débito
cardiaco, apresentam estabilizagcdo e melhora do quadro clinico e em parametros de
funcdo diastdlica em avaliagdo ecocardiografica. No presente estudo, os cédes eram
assintomaticos, isso se da ao fato de minimas ou nenhuma alteracéo nas variaveis de

funcao diastdlica durante o periodo de dois meses de avaliagao.

A capacidade vasodilatadora mista e de acéo periférica do maleato de enalapril,
age aumentando o fluxo sanguineo coronario por meio da ativagédo crénica do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, apresentando efeitos cardiorreparadores na
microcirculagdo e resultando em menor incidéncia de edemas (RIENZO et al., 2009;
MOTZ e STRAUER, 1996). Fato este, que demonstra mais uma vez, que a agao do
maleato de enalapril € mais aparente em cdes que se encontram em estagios mais
avancados da doenga degenerativa valvar mitral. Tendo como foco principal, a
estabilizacdo das manifestagcdes clinicas e parametros hemodinamicos, atuando na

qualidade de vida e prolongando a sobrevida de forma paliativa (PEREIRA et al., 2015).

Segundo Goldfeder e Larsson (2015), a disfungéo diastdlica possui influéncia
negativa no progndéstico do paciente cardiopata, quando ocorre a progressdao da
disfuncao diastdlica, ocorre a elevagao do débito cardiaco por motivo do aumento das
pressdes de enchimento e em fases mais avancadas de disfuncao diastélica é possivel
identificar um maior comprometimento do débito. No presente estudo, ndo foi houve a
progressao da disfungao diastélica nos caes do grupo enalapril e do grupo controle,
portadores da doenga degenerativa valvar mitral em estagios iniciais, mantendo os

parametros proximos aos valores do dia basal DO.
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Conforme descrito por Petrus e Larsson (2015), é sabido que o tratamento dos
pacientes com regurgitacdo mitral moderada a grave com maleato de enalapril pode
retardar o aparecimento de sinais de insuficiéncia cardiaca em comparagao aos caes que
recebem placebo. O que pode colocar em questdo, o tempo de avaliagdo dos caes,

podendo ser considerado baixo, para apresentar alteragdes mais evidentes.

Como limitagdes do estudo, acredita-se que um numero maior de animais € um
tempo maior de avaliagdo possam apresentar resultados mais fidedignos, assim como a
avaliacdo e comparagao de cdes com a doenga degenerativa com sinais clinicos
presentes, possam nos trazer informag¢des melhores quando a utilizagdo do maleato de

enalapril.

Com base nos achados desse estudo, conclui-se que a funcao diastdlica de
caées com a doencga degenerativa valvar mitral em estagio B2, assintomaticos e tratados
com maleato de enalapril, pode ndo apresentar alteragdes significativas em estagios
iniciais da doenca. Em pacientes assintomaticos a percepcdo de alteragcbes em
parametros pode se tornar minima, o que dificulta a identificagdo de melhora na fungao

diastodlica.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Por meio deste estudo, foi possivel observar que a fungao diastélica
dos caes com a doenga degenerativa valvar mitral estagio B2, sem sinais clinicos da
doenca e tratados com maleato de enalapril 0,5 mg/kg BID em comparagdo com caes
com as mesmas caracteristicas e submetidos a administracdo de placebo, nao
apresentou alteracbes em suas variaveis, por meio da avaliagcao

ecodopplercardiografica.

Embora os resultados aqui apresentados parecam controversos, foi
observado que nao houve a progressado da doenga degenerativa valvar mitral apos o
uso do maleato de enalapril, por meio de estudos, € possivel observar que a sua
eficacia € mais aparente em caes que possuem sinais clinicos da doenca e que ja

apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Ainda hoje, ndo ha uma publicagcédo de consenso que diz que o uso do
maleato de enalapril ndo deve ser utilizado em caes com doenga degenerativa de
valva mitral classe B2, somente em que diz que sua utilizagao ¢é a critério do médico

veterinario clinico, sendo um farmaco mais acessivel para o tutor.
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ANEXOS

ANEXO 1

Aprovacao do estudo pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA).

Universidade
= Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
OF. CIRC. CEUA N° 081/2023 Londrina, 26 de julho de 2023.
Prezado(a) professor(a),

Certificamos que o projeto intitulado: “Determinacao da eficAcia terapéutica de um
inibidor de enzima conversora de angiotensina em caes acometidos com doenca degenerativa
cronica mitral (classe B2)” protocolo CEUA n° 027.2023 sob a responsabilidade de Fabio Nelson
Gava que envolve a produgdo, manutencdo e/ou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata,
subfilo Vertebrata (exceto o homem) para fins de pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de
acordo com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15 de
julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacao
Animal (CONCEA), e foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais da Universidade
Estadual de Londrina (CEUA/UEL) no dia 25/07/2023.

Este projeto tem por avaliar as alteracdes cardiovasculares, bioquimicas, hepaticas e renais em
cdes com endocardiose de valva mifral classe B2, tratados com maleato de enalapril. Grau de
invasividade: GI2.

Finalidade () Ensino (X)) Pesquisa cientifica

Vigéncia da autorizacao 01/08/2023 a 31/12/2024

Espécie/ linhagem/ raca Céo

N° de animais 60

Peso/ Idade 5-20 kg / adulto

Sexo Machos e fémeas

Origem Pacientes atendidos na rotina do Hospital Veterinario da UEL.
Amostras a serem coletadas | Sangue venoso

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteragdes no protocolo experimental
aprovado, deve-se submeter o novo protocolo a apreciagdo da CEUA/UEL anteriormente & execugao
das modificagoes.

Em cumprimento as exigéncias do CONCEA, em até30 dias da finalizacio do
projeto de pesquisa ou extensdo envolvendo o uso de animais (verificar periodo de vigéncia
expresso neste oficio), ¢ necessario encaminhar relatéorio da descricao de uso de animais
para ceua@uel.br, conforme modelo disponivel no site da CEUA:
http://www.uel.br/comites/ceua/pages/relatorio-de-projetos.php.

Coloco-me a disposi¢ao para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessarios. Sem
mais para o momento, subscrevo-me, cordialmente,

Prof* D PAHICIA Gl Perandini
Coordenadora da CEUA/UEL

Ilmo. Sr. Prof. Dr. Fabio Nelson Gava

Coordenador do Projeto

C/C para a Chefia do Departamento de Clinicas Veterinarias/CCA
C/C para a Direcdo de Centro de Ciéncias Agrarias/CCA

C/C para o Hospital Veterinario/CCA

‘Campus Universitario: Rodovia Celso Garcia Cid (PR 445), km 380 - Fone (043) 33714000 PABX - Fax3328 4440 - Caixa Postal 10.011 - CEP 86057-970 — Internet http ://www.uelbr
LONDRINA - PARANA - BRASIL
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ANEXO 2

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

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