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ALEIXO, A.S.C. Estudo retrospectivo e prospectivo da relacdo alométrica entre
frequéncia cardiaca, parametros eletrocardiograficos e peso corporal em
caesBotucatu, 2016. 111p. Tese (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO
A relacdo alométrica entre frequéncia cardiaca (FC) e peso corporal, postulada ha
anos, vem sendo refutada. Estudos acerca da variacéo e influéncia de fatores sobre
parametros hemodinamicos e eletrocardiograficos em cdes ndo sdo abundantes. O
escopo deste estudo foi avaliar a relacdo entre FC e peso corporal em caes, bem
como a influéncia do peso sobre os parametros eletrocardiograficos (ECG). Foi
realizado um estudo retrospectivo (1) mediante a analise da relacdo entre FC,
parametros eletrocardiograficos e peso corporal através de tracados de ECG
armazenados pelo Servico de Cardiologiadurante os anos de 2012-2013;j4 no
estudoprospectivo (2) — utilizou-se a eletrocardiografia e o exame de Holter para
analise da variabilidade da frequéncia cardiaca e determinacdo das variaveis
clinicas: peso corporal, idade, raca, sexo, temperamento, frequéncia respiratoria
(FR), temperatura corporal, pressdo arterial sisttmica e dosagem séricade
adrenalina e noradrenalina, dividindo-se os cédes em cinco grupos de peso: < 5 kg
(8), 5-10 (10), 10-25 (10), 25-45 (10) e > 45 kg (10). As variaveis do ECG variaram
conforme o peso. A amplitude da onda R foi maior em cées com idade acima de
cinco anos. A concentracdo de adrenalina aumentou conforme aumento do peso
corporal. A FC foi maior no grupo de animais nervosos e a FR foi maior no grupo de
animais agitados. As correlagcdes obtidas entre FC e peso e FC e ASC foram fracas.
N&o houve diferenca entre os indices do Holter entre os grupos de pesos.Nao existe
relacdo alométrica entre FC e peso corporal em cédes. Existe uma relagcéao
diretamente proporcional entre adrenalina e peso em caes. O temperamento altera
os parametros clinicos FC e FR. O peso influencia as variaveis eletrocardiogréficas.
A andlise da FC deve ser realizada considerando-se patamares (direcionada ao

metabolismo energético, segundo a faixa etaria, sexo e temperamento).

Palavras-Chave:variabilidade da frequéncia cardiaca, céo, temperamento, Holter,

alometria



ALEIXO, A.S.C. Retrospective and Prospective study of allometric relationship
between heart rate, ECG parameters and body weight. Botucatu, 2016. 111p.
Tese (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT
The allometric relationship between heart rate (HR) and body weight, posited for
years, has been refuted. Studies on the variation and influence of several factors on
the hemodynamic and electrocardiographic parameters in dogs are not plentiful. The
scope of this study was to evaluate the relationship between HR and body weight in
healthy dogs, as well as the influence of the weight on the electrocardiographic
parameters (ECG). We conducted a retrospective study (1) by means of the analysis
of the relationship between HR, electrocardiographic parameters and body weight in
ECG tracings stored by cardiology department during the years 2012-2013;
prospective study (2)analyzing the ambulatory electrocardiogram and by Holter
method for analysis of heart rate variability and clinical variables measurement: body
weight, age, breed, gender, temperament, breath rate (BR), body temperature and
blood pressure, and dosage of serum catecholamines epinephrine and
norepinephrine, into five groups of dogs divided according to different weight ranges:
<5Kkg (8), 5-10 (10), 10-25 (10), 25-45 (10) e > 45 kg (10). The ECG variables varied
according to weight. The amplitude of the R wave was higher in dogs above five
years. The epinephrine concentration increased as body weight increased. HR was
higher in the group of nervous animals and BR was higher in the group with agitated
animals. The correlations between HR and weight and HR and body surface area
were weak. There was no difference between the Holter indices among the weight
groups. There is no allometric relationship between HR and body weight in dogs.
There is a directly proportional relationship between epinephrine and weight in dogs.
Temperament changes the clinical parameters HR and BR. The weight influences
the electrocardiographic variables. The HR analysis should be performed considering

levels (directed to energy metabolism, according to age, gender and temperament).

Keywords: heart rate variability, dog, temperament, Holter, allometry
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1. INTRODUCAO

Estudos acerca da relacdo entre taxa metabdlica e massa corporal em
mamiferos séo realizados ha décadas e postula-se que as taxas metabdlicas dos
organismos seguem uma relacdo alométrica com a massa corporal. Quando uma
escala alométrica da taxa metabdlica basal (TMB) foi documentada pela primeira vez
em mamiferos, uma explicacdo proposta foi que a mesmase correlacionava com a
area superficie corporal, variando com a massa corporal (HOCHACHKAet al., 2003).

Para o metabolismo energético em mamiferos que vivemem taxas que variam
entre basal e niveis maximos de energia, aplicam-se as somas de processos
(ventilagdo pulmonar, circulagcdo) que ocorrem em diferentes locais do corpo. Em
taxas de trabalho maximas (equivalentes a taxas de rotatividade de ATP maximas
sustentaveis), pulmao, coracao, vias de circulacdo, nivel celular de energia ea
demanda de ATP sdo o0s principais mecanismos de controle do
metabolismo(DARVEAU et al., 2002).

Em mamiferos adultos, o sistema circulatério € composto por dois circuitos
completamente separados de sangue (arterial e venoso) e atua para transportar e
distribuir substancias essenciais para os tecidos e para remover 0s produtos
oriundos do metabolismo (AIRES, 2008). A frequéncia cardiaca (FC) € o numero de
vezes que o coracao bate por minuto, sendo que esse batimento pode ser dividido
em varias fases — ciclo cardiaco (ROQUE, 2009). A FC em estado de repouso €&
relacionada ao tamanho corporal, a taxa metabolica e as caracteristicas de equilibrio
do sistema nervoso autdnomo (SNA) das espécies (REECE, 2006).

A FC éum dos parametros mais relevantes do exame fisico,entretanto, apesar
da sua importancia na pratica clinica, h4 poucas informacdes sobre a FC normal em
cées, o que pode ser em decorréncia da alta variabilidade da massa corporal da
especie. O cdo doméstico tem uma maior diversidade no tamanho corporal quando
comparado aqualquer outro vertebrado terrestre. Desde que foi observada uma
associagao entre a FC e o peso corporal nos mamiferos, tem sido sugerido que essa
variacdo pode estar relacionadaa diversidade fisica do cdo, outrora, esta relacdo ndo
€ bem compreendida (LAMB et al., 2010).

Acredita-se que existauma relacdo alométrica entre FC e peso corporal em
caes, na qual caes menores possuem frequéncias elevadas e vice-versa (LAMBetal.,

2010).Relacbes de escalas alométricas sdo abundantes na natureza. Exemplos
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incluem a lei de poténcia relativa da taxa metabdlica de animais e plantas as suas
massas (DREYER, 2001).

O SNA exerce influéncia sobre o coracdo dependente de informacdes
emitidas por diversos sistemas, como respiratorio, vasomotor, termorregulador, os
quais modulam a atuacdo simpatica e parassimpética. O sistema nervoso
parassimpatico (SNP) exerce sua atuacdo por meio do nervo vago e seu
neurotransmissor acetilcolina, diminuindo a FC enquanto o sistema nervoso
simpatico (SNS) age por meio do estimulo do nervo simpatico e liberacdo do
neurotransmissor noradrenalina, aumentando a FC e o]
inotropismocardiaco(MONTEZE, 2014).

As pesquisas sobre comportamento e psicologia em animais estao
sendointensificadas devido a relevancia para o bem-estar animal. Uma emocéao é
uma resposta afetiva intensa e de curta duragdo a um evento, e € controlada por
varios mecanismos distintos simultaneamente. As emocdes sdo fundadas sobre a
ativacdo de circuitos neurais que evoluem no cérebro para proporcionar maior
avaliacdo cognitiva e social do ambiente circundante. O estado emocional é tido
como uma combinacdo de dois sistemas motivacionais, um defensivo
(aversivo/protecao), associado a emocdes desagradaveis, e outro receptivo
(conservador/atraente), associado a emocdes agradaveis. Experiéncias afetivas sdo
caracterizadas por duas dimensdes principais, valéncia emocional (positivo ou
negativo) e excitagcdo motivacional (intensidade de ativacdo) (ZUPANet al., 2016).

A variacdo do ritmo cardiaco em individuos saudaveis reflete a constante
mudanca do estado psicofisiolégico, que € predominantemente regulada por ambos
os ramos do SNA (simpético e parassimpatico). A variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) fornece indices do comportamento das oscilagbes autondémicas,
entre a atividade do SNS e SNP (ZUPANet al., 2016).

Uma vez que had uma grande variedade no tamanho corporal do céo
doméstico, o que dificulta a avaliacdo de um importante parametro clinico como a
FC objetivou-se, no presente trabalho,pelo estudo retrospectivo (1), analisar a
correlagcdo entre FC, parametros eletrocardiograficos e peso corporal em céaes
saudaveis pelaanalise de tracados eletrocardiograficos obtidos pelo Servico de
Cardiologia da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Estadual Paulista, Campus de Botucatu, durante os anos de 2012 e 2013, além do



estudo prospectivo (2), analisarse o] peso, sexo, idade e
temperamentoexerceinfluéncia sobre as variaveis clinicas: FC, pressdo arterial
sistémica, VFC e catecolaminas séricas (adrenalina e noradrenalina) em caes

saudaveis.

2.REVISAO DE LITERATURA

Atualmente ocorreram avancos na compreensdo anatdbmica, patoldgica,
genética e, principalmente, no entendimento da eletrofisiologia das afeccdes
cardiacas, consequentemente, a tecnologia utilizada na eletrocardiografia foi
aprimorada. Em Medicina Veterinaria, embora a relagdo entre FC e os intervalos
eletrocardiograficos PR e QT seja conhecida e descrita na literatura, os estudos
acerca da variacdo e influéncia de diversos fatores sobre os parametros
hemodinamicos e eletrocardiograficos em caes saudaveis sdo escassos, devido a
dificuldade em se determinar as variacdes fisiologicas normais e os efeitos de
farmacos utilizados em animais (SOLOVIEVet al., 2006; LAZARO et al., 2015).

O interesse na avaliacdo dos aspectos fisioldégicos que influenciam o padréo
eletrocardiografico nas diferentes espécies domésticas, a atuacao do SNA na VFC,
a andlise de diferentes férmulas para correcdo do intervalo QT frente a influéncia
inerente da FC, vem atualmente ganhando destaque nas pesquisas internacionais
(HAMLIN et al.,, 2004; SOLOVIEV et al., 2006; TATTERSALL et al.,, 2006;
PICCIRILLO et al, 2009; FERASIN et al, 2010; LAMB et al, 2010;
SCHWARZWALD et al., 2012).

2.1Relacdo Alométrica entre frequéncia cardiaca e peso

A avaliacdo de pardmetros vitais é de suma importanciapara o medico
veterinario, pois auxilia no diagndstico de afeccbes e no monitoramento dos
efeitosfarmacolégicos (GUYTON, HALL, 2006). No entanto, a diversidade de
espécies com diferencas morfoldgicas e fisiolégicas e tamanho corporal séo fatores
gue dificultam o monitoramento desses pacientes (SILVA, 2007).

Diversas caracteristicas fundamentais dos animais, como forma do corpo,
dispéndio energético para manutencao fisiolégica, habitos alimentares, meios de
reproducdo e de locomocgéo variam de acordo com o tamanho e massa corporal.

Assim, tamanho e massa corporal compdem o atributo mais importante de um



organismo, influenciando diretamente uma série de processos vitais (PACHALY,
2007). As relacdes entre as caracteristicas citadas e a massa corporal apresentam
variacbes quantitativas, promovendo alteracdes nos parametros de determinado
carater organico em funcdo de mudancas na massa corporea do animal. Essas
relagbes dependentes da massa corporal sdo denominadas alométricas (alo =
diferente, metria = medida) e descritas como funcdo exponencial da massa corporal,
pois a relacdo entre um carater organico e o tamanho corporal ndo € linear
(FREITAS, CARREGARO, 2013).

Escalas alométricas interespécies sao baseadas na hip6tese de que existem
similaridades anatémicas, fisiologicas e bioquimicas entre alguns animais, as quais
podem ser descritas por modelos matematicos. Alguns processos fisiolégicos como
FC e frequéncia respiratoria (FR)exibem intensa relacdo com o peso corporal nas
diferentes espécies e essa relacdo € a base cientifica das escalas alométricas
(MAHMOOD, 2007).Desse modo, a extrapolacdo alométrica segue como uma
ferramenta importante em areas do conhecimento, como Medicina Veterinaria,
biologia, fisica, entre outras, contribuindo para a compreensdo dos mecanismos qgue
proporcionam as relacdes biolégicas na natureza (FREITAS, CORREGARO, 2013).

A relacdo alométrica® entre peso corporal e FC tem sido descrita ha anos
como inversamente proporcional entre as diversas espécies domésticas, sendo a FC
elevada em espécies como pequenos roedores (500-700 bpm) e reduzida em
baleias (20 bpm) (NOUJAIMet al., 2004; FERASIN et al.,2010). Com base nestes
preceitos, a faixa de normalidade da FC em cées foi descrita de acordo com 0 peso
corporal (FILIPPI, 2012), entretanto, a relacdo alométrica entre peso corporal e FC
em cées proposta por décadas, vem sendo atualmente refutada (FERASIN et al.,
2010; LAMB et al.; 2010).Segundo Lamb et al. (2010), & provavel que a relagédo
anteriormente descrita, seja reflexo do temperamento e da estimulacédo autonémica
simpatica do nodo sinoatrial (SA) em cées de racas pequenas, quando comparada a
racas de grande porte.

A FC, considerada um dos mais importantes parametros da funcéo
cardiovascular, é determinada pela taxa de descarga do nodo SA, sendo
dependente do SNA e influenciada pela liberacdo de catecolaminas. As terminacdes

nervosas parassimpaticas liberam acetilcolina na juncdo neuroefetora cardiaca,

‘Relacdes dependentes da massa corporal sdo denominadas alométricas.



aumentando a duracdo dos ciclos sinusais e diminuindo a FC. Ja as fibras
simpéticas, induzem a um aumento da forca de contragdo do coragdo e da FC por
meio da liberacédo de noradrenalina na fenda sinaptica, a qual se liga aos receptores
B-adrenérgicos e, acoplada a proteina G excitatéria, aumenta o ritmo de
despolarizacdo do marca-passo sinusal e, consequentemente, a FC (MOURA,
2014).

Ferasin et al. (2010) avaliaram a influéncia da morfologia (braquicefalicos,
mesocefalicos e dolicocefalicos), sexo, idade, peso corporal e temperamento sobre a
FC em cédes saudaveis. Considerando todos os parametros analisados, houve
correlacao entreFC e idadequando os grupos de cées foram divididos com menos de
um ano, que apresentaram frequénciassuperiormente elevadas, e acima de um ano,
e quando se verificou a influéncia do temperamento (cdes agitados e
nervosos),houve correlagcéo entre temperamento e FC.

A associacdo entre FC e elevada taxa metabdlica em animais com menor
peso corporal tem sido amplamente descrita. Como a taxa metabdlica € definida
como a producéo e dissipacao de calor pela superficie corporal, a area de superficie
corporal (ASC) em m2 é imprescindivel para se determinar essa relacdo (FERASINet
al., 2010). Schwarzwald et al. (2012) afirmaram que, em mamiferos, a taxa
metabdlica especifica (isto é, a taxa metabdlica por unidade de massa) diminui com
o aumento do tamanho corporal. Assim, o metabolismo energético é maior em
animais com peso corporal reduzido e menor em animais com peso corporal
elevado, havendo uma relagéo inversamente proporcional.

De acordo com Parreira (2007), a ASC por unidade de peso aumenta
conforme aumenta o tamanho do animal, porém, o requerimento energético de
animais com pesos corporais distintos nao se relaciona diretamente com os valores
de peso vivo, mas correlaciona-se com 0 peso corporal elevado a certa poténcia
especifica, denominado peso metabdlico. Segundo Brito (2004), caes menores tem
uma taxa metabdlica por unidade de massa corporal maior que cdes maiores e iSso
é atribuido ao fato de um animal menor ter uma superficie corporal maior em relagéo
a sua massa, quando comparado a um animal maior. Os caes pequenos, em virtude
de possuirem superficie relativa maior, devem, portanto, produzir uma quantidade
maior de calor por unidade de massa corporal, necessitando de grande quantidade
de energia e possuindo assim valores maiores de FC.



2.2Sistema Nervoso Autdbnomo

A denominacdo sistema nervoso autdbnomo foi postulada pelo fisiologista
britAnico John Langley (1853-1925). Acreditava-se que 0S seus componentes
atuavam em consideravel grau de independéncia do restante do sistema nervoso. O
conceito demonstrou-se incorreto e outros nomes foram propostos, porém nenhum
deles mostrou-se mais apropriado, prevalecendo o nome proposto inicialmente por
Langley (OLIVEIRA, 2008).

O SNA é composto por um conjunto de neurdnios situados no tronco
encefalico e na medula espinhal. Apresenta duas divisdes classicas, simpatica e
parassimpatica, as quais tém de modo geral funcdes antagbnicas e, através de
mediadores quimicos, modulam a FC (NASCIMENTO, BARROS, 2008). A FC é
modulada intrinseca e extrinsecamente. A modulagcdo intrinseca decorre dos
disparos ritmicos determinados pelo nodo SA que, posteriormente, percorrem todo o
tecido cardiaco, e a regulacdo extrinseca pela inervacdo autonémica simpatica e
parassimpatica (JENSEN-URSTAD et al., 1997; REECE, 2006).

Uma das principais diferencas entre os nervos simpaticos e parassimpéticos é
que as fibras poés-ganglionares dos dois sistemas secretam diferentes
neurotransmissores. Os neurbnios poéds-ganglionares do SNS secretam
principalmente noradrenalina, razdo pela qual sdo denominados neurdnios
adrenérgicos. A estimulacdo do SNS também promove a secrecdo de adrenalina
pelas glandulas adrenais. O neurotransmissor secretado pelos neurbnios poés-
ganglionares do SNP é a acetilcolina, razao pela qual sdo denominados colinérgicos,
geralmente com efeitos antagbnicos aos neurbnios adrenérgicos (CLAY, 2005).

O SNP é constituido por fibras que estdo contidas nos pares de nervos
cranianos lll, VII, IX e X e por fibras que emergem da regido sacral da medula
espinhal. Esses nervos podem dispor-se separadamente ou unidos a nervos
espinhais. O nervo vago é considerado o nervo parassimpatico mais importante e
possui ampla distribuicdo, transportando as fibras parassimpaticas a todas as
regides corporais, exceto cabeca e extremidades (OLIVEIRA, 2008).

A estimulacdo parassimpatica reduz a FC. Ha um primeiro mensageiro
extracelular (acetilcolina), um sistema receptor (receptor colinérgico muscarinico),

um sistema sinalizador no sarcolema (sistema das proteinas G) e um segundo



mensageiro (GMP ciclico). O receptor muscarinico miocéardico (M) esta associado
especificamente as atividades das terminagdes nervosas vagais. A estimulacao dos
receptores produz uma resposta cronotropica negativa, que € inibida pela atropina.
O oxido nitrico (NO) facilita a sinalizacdo colinérgica em dois niveis, referentes ao
terminal nervoso e a atividade do sistema enzimatico, que produz GMP ciclico. Este
age como um segundo mensageiro para a estimulacdo vagal (BRAUNWALD, 2010;
JENSEN-URSTAD et al., 1997).

A estimulacao colinérgica do receptor M, ativa a enzima guanilil ciclase para
formar GMP ciclico, com a consequente estimulacdo da proteina quinase G, que
acarreta efeitos inibitérios cardiacos, como diminuicdo da FC e resposta inotropica
negativa. Esses efeitos sdo obtidos, sobretudo, pela modulac¢do do influxo de ions
calcio pelos canaislentos de célcio e pela inibicdo dos ciclos internos de célcio.
Portanto, o nervo vago tem um duplo efeito sobre o segundo mensageiro, inibindo a
formacdo de AMP ciclico e aumentando aquela de GMP ciclico, proporcionando
assim, uma das varias explicacbes para a interacdo simpatico-parassimpatico
(BRAUNWALD, 2010). Também séao efeitos parassimpaticos: reducado da velocidade
de descarga do nodo SA, diminuicdo ou blogueio da conducéo atrioventricular (AV),
diminuicao da contratilidade atrial e, em menor grau, a contratilidade ventricular, bem
como reducao da pressao arterial e da FR (REECE, 2006; ROQUE, 2009).

A influéncia do SNA sobre o coragdo ocorre por quimiorreceptores,
barorreceptores, receptores atriais e ventriculares, sistema respiratorio, sistema
vasomotor, sistema renina-angiotensina-aldosterona e, entre outros, sistema
termorregulador. O controle autonémico cardiaco esta intimamente ligado a FC, a
qual sofre flutuacbes fisioldgicas batimento a batimento. Esse mecanismo de
controle ocorre pelas vias aferentes medulares e vagais, onde a informagéo que
atinge o SNC é modulada e retorna ao coracao pelas fibras eferentes vagais rapidas
e eferentes simpaticas lentas. Como a dissipacdo da norepinefrina, liberada nas
terminagfes simpaticas, € mais lenta que a da acetilcolina nas terminac¢des vagais,
essa diferenca na velocidade de transmissdo nas vias colinérgicas e adrenérgicas
resultardo em desigualdades na frequéncia de modulacdo desses dois sistemas no
nodo SA (ZHOUet al., 2015).

O SNS se origina em neurdnios localizados na medula toracolombar. Os

axbnios dessas células emergem da medula pelas raizes ventrais e se estendem até
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uma série de ganglios simpéticos que se encontram em diferentes regides corporais.
Alguns ganglios se localizam na regido cervical e abdominal, porém a maior parte se
encontra na regido toracica(OLIVEIRA, 2008).

O neurotransmissor noradrenalina é liberado na fenda sinaptica, pelas fibras
simpéticas, e se liga aos receptores B-adrenérgicos acoplando-se a proteina G
excitatoria. Esse mecanismo promove aumento no ritmo de despolarizacdo do
marca-passo sinusal e, consequentemente, da FC, exercendo efeitos cronotropicos
(frequéncia de contracdo) e inotropicos (forca de contracdo) positivos sobre o
coracdo, sendo a acao simpatica sobre os atrios e ventriculos consideravelmente
potente (PASCHOALet al., 2006; REECE, 2006; JENSEN-URSTAD et al., 1997).
Além disso, a liberacdo de noradrenalina acarreta em aumento da pressao arterial e
da FR, aumento da glicose sanguinea e constricdo de vasos sanguineos (AIRES,
2008; BRAUNWALD, 2010).

As fibras simpéticas sédo distribuidas para areas distintas do coracdo. Em
contraste com a interrupcdo abrupta da resposta apés a atividade vagal, os efeitos
da estimulacdo simpatica decaem gradualmente ap0s a interrupcéo da estimulacao.
Os terminais nervosos captam a maior parte da noradrenalina liberada durante a
estimulacdo simpética e grande parte do restante é carreada pela corrente
sanguinea. Estes processos sdo lentos eno inicio da estimulagdo simpética os
efeitos adjuvantes sobre o coragdo atingem valores estacionarios (steady-state) em
uma velocidade superiormente reduzida do que os efeitos inibitérios da estimulagéo
vagal (PETRY, 2006).

O inicio da resposta cardiaca a estimulacdo simpatica é lento,pois a
noradrenalina € liberada lentamente pelos terminais nervosos simpaticos cardiacos,
e seus efeitos cardiacos sdo mediados predominantemente por um sistema de
segundo mensageiro, considerado, também, relativamente lento. Portanto, a
atividade simpatica altera a FC e a condugdo atrioventricular muito mais lentamente
do que a atividade vagal. Consequentemente, enquanto a atividade vagal pode
exercer um controle batimento a batimento da funcéo cardiaca, a atividade simpatica
nao pode. As influéncias parassimpaticas geralmente preponderam sobre os efeitos
simpaticos no nodo SA (LEVY, 1969; THAYERet al., 2012).

Os terminais de neurdnios simpéticos sdo locais de interacdes simpaticas/

parassimpaticas, sendo que nesses, 0 receptor muscarinico pré-sinaptico M, inibe a
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liberacdo de norepinefrina, e, estimulos tanto adrenérgicos como colinérgicos,
exercem efeitos importantes sobre canais idnicos e na funcéo cardiaca. A presenca
desses multiplos mecanismos para os efeitos inibitérios da estimulacéo vagal sobre
a FC, o estado inotropico e arritmogénico sugere necessidade de reducdo da
estimulacdo beta-adrenérgica, pois uma vez que este evento ndo ocorra e
predomine a intensa estimulacdo beta-adrenérgica, essa pode elevar de forma
excessiva a FC e o estado inotropico ou contribuir para a ocorréncia de arritmias

severas com prognostico desfavoravel (BRAUNWALD, 2010).

2.2.1 Catecolaminas

Catecolaminas sdo aminas ativas contendo o composto catecol e atuam como
neurotransmissores e hormoénios (SANCHEZet al., 2001). Na regulacédo da sintese
de catecolaminas é importante o papel de alguns aminoacidos, em especial a
tirosina (SALGADO, 2007). O nivel de catecolaminas pode ser utilizado para avaliar
a atividade do SNS (RIVAet al.,2011).

Liberadas pela medula da glandula adrenal ou das terminacdes nervosas
adrenérgicas pOs-ganglionares, as catecolaminas exercem acdes inotropicas
(influéncia sobre a forca contratii do musculo cardiaco), cronotropicas (influéncia
sobre a FC), dromotrépicas (influéncia sobre a velocidade de conducdo) e
batmotropicas (influéncia sobre excitabilidade - limiar de estimulag&o) positivas sobre
o miocardio (REECE, 2006).

A manutencdo do estado higido depende do funcionamento adequado dos
sistemas homeostaticos (nervoso, endécrino e imunolégico), e comunicag¢do entre
eles, ou seja, a comunicacdo neuroimunoenddcrina. Entre as vias mais importantes
nesta comunicacao, a via dascatecolaminas e o eixo dos produtos finais simpéatico-
adrenalparticipam da regulacdo da resposta ao estresse agudo. Esses neuro-
horméniosmodulam a funcdo do sistema imune através de alfa e beta receptores
adrenérgicos, elevando ou reduzindo a resposta imune inata e imunidade adquirida.
Além disso, a presenca desses receptores no sistema nervoso pode gerar uma
imunidade de modulacédo indireta por neurotransmissores cerebrais liberados por
acdo das catecolaminas, alterando a resposta leucocitaria. Assim, uma alteracéo

neste eixo pode comprometer a resposta imune, e, consequentemente, uma perda

12



do equilibrio homeostético, desencadeando um processo patolégico (GARRIDO et
al., 2016).

Durante a resposta adrenérgica simpatica, a norepinefrina € liberada na fenda
sinaptica a partir das varicosidades terminais, na extremidade distal dos neurdnios
do SNS. A norepinefrina é sintetizada por dois compostos, dopa e dopamina e, em
Gltima andlise, pelo amino4cido tirosina, que é captado da circulagéo.
Posteriormente, é armazenada nos terminais em granulos de armazenamento para
ser liberada pela estimulacdo por um impulso nervoso adrenérgico. Logo, quando a
estimulacdo central aumenta durante a excitacdo ou exercicio, maior quantidade de
norepinefrina é liberada. A maior parte € recaptada para entrar novamente nas
vesiculas de armazenamento ou metabolizada. O conteudo remanescente na fenda
sinaptica interage com o0s receptores beta-adrenérgicos pds-sinapticos no coracao e
com os receptores alfa-adrenérgicos nas arteriolas (REISet al., 1998; BRAUNWALD,
2010).

Enguanto um aumento na atividade (B-adrenérgica eleva a frequéncia e forca
de contracdo cardiaca, um aumento na atividade a-adrenérgica provoca constricdo
arteriolar para elevar a presséao arterial (MURTAUGH, 1992). A neuromodulacédo é o
processo pelo qual a liberacdo de norepinefrina pelos neurénios terminais é elevada
ou reduzida. O principal neuromodulador positivo para estimular a liberacdo de
norepinefrina é a angiotensina Il. Neuromoduladores negativos, que reduzem a
liberacdo de norepinefrina, incluem adenosina e 6xido nitrico formado durante o
exercicio. A liberacdo de norepinefrina € também reduzida quando ocorre aumento
na atividade colinérgica, como durante a noite, quando os receptores pré-sinapticos
muscarinicos nos neurénios terminais sédo estimulados (BRAUNWALD, 2010).

As catecolaminas possuem efeitos excitatorios e inibitdrios no sistema
nervoso periférico e acbes no SNC como estimulagéo da respiracdo e aumento da
atividade psicomotora. Os efeitos excitatorios sdo exercidos nas células dos
musculos lisos dos vasos que fornecem sangue a pele e as membranas mucosas e
levam a um aumento dos batimentos cardiacos e da forca de contracdo. Os efeitos
inibitdriosséo exercidos nas células dos musculos lisos na parede do estbmago, nas
arvores brénquicas dos pulmdes e nos vasos que fornecem sangue aos musculos
esqueléticos (REECE, 2006).
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Além de seus efeitos como neurotransmissores, as catecolaminas podem
influenciar a taxa metabdlica. Essa influéncia funciona modulando a funcéo
endocrina (secrecdo de insulina) e aumentando a taxa de glicogendlise e
mobilizacdo de acidos graxos (CUNNINGHAM, 2004; AIRES, 2008).A mensuracao
de catecolaminas é um método utilizado para avaliar a regulagdo da atividade
simpatica e, assim como a VFC e a FC, sdo também consideradas indicadores da
modulacdo autonémica (RIVA, 2012).

Os feocromocitomas sdo tumores produtores de catecolaminas que se
originam das células cromafins da medula adrenal e dos ganglios simpaticos. O
diagndstico de feocromocitoma é firmado pelapresenca de concentragcdes urinarias e
plasmaticas elevadas de metanefrinas e catecolaminas. A concentracdoelevada de
catecolaminaspode predispor a cardiomiopatia, isquemia miocardica e, raramente,
choque cardiogénico. A incidéncia de cardiomiopatia em pacientes humanos com
feocromocitoma concentra-se em torno de 26%, com manifestacdes primarias
incluindo cardiomiopatia dilatada ou cardiomiopatia hipertrofica. O ecocardiograma
pode revelar dilatacdo do VE com reducdo da contratilidade, dilatacdo atrial
esquerda com aumento da presséao diastélica final, reducdo da fracdo de ejecdo e
hipertrofia septal. No contexto da deplecao do volume intravascular e da redugéo do
enchimento diastolico, os pacientes podem apresentar uma obstrucao de fluxo que
imita a cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica (RHEE, PEARCE, 2011).

As alteracbes eletrocardiograficas relacionadas ao feocromocitoma incluem
desvio do eixo cardiaco a direita, reducdo da amplitude da onda R e prolongamento
do QT. As arritmias cardiacas podem ser observadas em 20% dos pacientes com
feocromocitoma e incluem taquicardia sinusal, sindrome do seio doente, taquicardia
supraventricular e ventricular (RHEE, PEARCE, 2011).

2.2.2 Pressao Arterial

A pressao arterial (PA) é definida como a forca exercida pelo sangue contra a
superficie interna das artérias, sendo impulsionada pelo batimento cardiaco. E
determinada pelo débito cardiaco (DC) e pela resisténcia vascular periférica (RVP).
Os mecanismos que regulam a PA dependem de interacbes complexas entre o0s
sistemas cardiovascular, neural e endocrino e agem a curto, médio e longo prazo
(ANJOS, 2012; HENIKet al., 2005).
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O barorreflexo arterial € o principal mecanismo que ajusta as oscilacdes a
curto prazo da PA. Os barorreceptores sao receptores sensiveis ao estiramento e
estdo localizados predominantemente no arco aodrtico e no seio carotideo. Esses
receptores monitoram a pressao sanguinea encefalica e corporal funcionando como
um mecanismo de retroalimentacdo, o que confere modulacdo da atividade
autondmica eferente para o coracdo e da atividade simpética para 0s vasos
sanguineos. Os potenciais de acdo gerados pela estimulacdo dos barorreceptores
sdo conduzidos ao SNC por meio do nervo vago e do nervo glossofaringeo
(CARVALHO, 2009; BINNSet al., 1995).

O principal local de integracdo da funcdo barorreflexa € o nucleo do trato
solitario (NTS) localizado no bulbo. No NTS existem projecBes para a regido
ventrolateral caudal e desta para a regido ventrolateral rostral do bulbo, do qual
partem projecdes para a coluna intermediolateral da medula espinhal. Este é o
principal local de origem das fibras simpaticas na medula espinhal. Do NTS existem
também projecdes para dois outros nucleos neuronais, nucleo ambiguo e nucleo
motor dorsal do vago, que modulam a divisdo parassimpatica do SNA (MOURA,
2014; RAMSEY, 2008).

Durante o repouso, se a PA se distancia da faixa adequada para a
manutencdo do fluxo sanguineo tecidual, os barorreceptores sédo estimulados para
gue esta seja reajustada aos valores basais. Se a PA aumenta, os barorreceptores
sdo estimulados e disparam uma resposta aferente ao centro de controle
cardiovascular, o qual induz aumento da atividade cardiaca vagal, resultando em
diminuicdo da FC por meio de reposta eferente do nervo vago. Caso haja diminuigéo
da PA, o grau de estiramento dos barorreceptores diminui, resultando em aumento
da atividade simpética eferente e elevacdo da FC pela atividadedo nodo SA,
diminuicdo no tempo de conducdo do impulso no nodo AV, aumento da
contratilidade cardiaca, elevando assim o DC; além disso, a atividade simpatica atua
sob arteriolas e veias ocasionando aumento da RVP e do retorno venoso (MOURA,
2014; BRAUNWALD, 2010).

O sangue flui para o ventriculo durante a diastole. Imediatamente antes do
final da diastole, o atrio contrai para deslocar o remanescente sanguineo para o
ventriculo, sendo que somente durante a sistole um aumento da pressédo ocorre; 0

sangue é entdo ejetado através da abertura da valva adrtica e segue para a grande
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circulacdo. Um pulso sistélico de PA é, portanto, produzido em cada contracdo do
coracdo. O volume de ejecdo do ventriculo esquerdo, a velocidade de ejecao e as
propriedades elasticas da aorta desempenham um importante papel na
determinacao da pressao arterial sistémica (REECE, 2006).

A pressédo arterial diastélica (PAD) é determinada pela duracdo da diastole,
volume sanguineo circulante e o grau de elasticidade arterial. A elasticidade arterial
€ um importante parametro da pressao diastolica. A presséo arterial média (PAM) &
representada pela pressdo média ao longo da duracdo do volume de ejecdo, sendo
utilizada como um valor de aproximacéao da resisténcia arteriolar. A PAM é inferior ao
valor intermediario entre a pressao arterial sistdlica (PAS) e a PAD e pode ser
calculada através da equacédo: PAM = PAD + 1/3 x (PAS — PAD) (ANJOS, 2012).

A avaliacdo da PA é uma ferramenta importante e indispensavel na pratica
clinica veterinaria por sua utilidade no diagndéstico, tratamento e acompanhamento
de diversas afeccdes, bem como a monitorizacdo de pacientes anestesiados ou
sobre cuidados intensivos (CARVALHO, 2009). A PA € mantida por um conjunto de
fatores complexos que sao divididos em dois grupos, fatores neurogénicos (sendo o
SNS responsavel pelo controle vasomotor) e fatores hormonais (liberacdo da enzima
renina pelo aparato justaglomerular, ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona,peptideos natriuréticos atriais, liberacdo de vasopressina pela hipéfise)
(JAFFE, 2006).

A monitoracao de rotina da PA permite uma avaliacdo do status circulatorio
individual de cada paciente, contudo, a avaliacdo indiscriminada em animais
saudaveis pode resultarum diagndstico incorreto de hipertensdo, induzido pelo
préprio estresse. O acompanhamento periddico da pressao realizado nos primeiros
anos de vida auxilia na determinacdo do perfil individual caracteristico de cada
animal e no estabelecimento do padrdao de normalidade ou referéncia especifico
(BROWNet al., 2007).

A PA sofre influéncia da idade, racga, sexo, temperamento, doenca, atividade
fisica e, em menor intensidade, dieta. Fatores como a idade e a raga, segundo
Bodey & Michel (1996), exercem maior influéncia nas PAS, PAD e PAM. A presséo
sanguinea tende a aumentar com a idade em caes e gatos assim como em

humanos (BODEYet al., 1998), entretanto, um estudo epidemiolégico da pressao
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sanguinea em cdes realizado por Bodey & Michel (1996), constatou uma reducédo da
pressao arterial sistélica em caes de idade avancada (>16 anos).

A avaliacdo da influénciadas racas exercida sobre os valores pressoricos é
complicada pela grande variacdo entre elas. Cada padrdo racial deve ter seus
valores comparados ao seu quadro pressorico padrdo, de acordo com a variacao
normal apropriada, para diagnostico fidedigno. Exemplificando este quadro observa-
se que na raca Sighthound, principalmente os Greyhounds, as pressfes arteriais
meédias séo elevadas (aproximadamente 10-20 mmHg acima da média das demais
racas) e consideradas normais, sem efeito deletério ao organismo. Em
contraposicao, as racas gigantes apresentam valores inferiores de PA (BROWNet
al., 2007; BODEY, MICHEL, 1996).

Em relacdo ao sexo, fémeas possuem valores inferiores de PA com cerca de
10 mmHg a menos, quando comparadas aos machos; outrora, animais castrados
possuem valores intermediarios, fato que pode estar relacionado as diferencas
hormonais entre machos e fémeas (BROWN et al., 2007).

A correlacédo entre obesidade e hipertenséo é proposta tanto em cdes como
em humanos, sendo a mesma considerada presente (CUNNINGHAM, 2004).
Interacdes entre doencas que levam a obesidade e elevagdo da pressédo (como
hipotireoidismo) e também com a idade (cdes mais velhos tendem a ter sobrepeso)
sdo também descritas (SYMEet al., 2002; BODEY, MICHEL, 1996).

A obesidade pode induzir disfungcdes hemodinamicas caracterizadas pelo
aumento do volume sistélico, redistribuicdo do volume sanguineo e aumento do
débito cardiaco. A resposta compensatdria normal ao aumento no débito cardiaco e
no volume sistélico deveria ser a redugdo da resisténcia vascular periférica, que
geralmente € inapropriada nos obesos, contribuindo para a ocorréncia de
hipertenséo arterial sisttmica (CHAMPION, 2011). Outros mecanismos envolvidos
na hipertensao arterial sistémica associada a obesidade sdo: aumento dos niveis
circulantes de endotelina-1, diminuigdo do Oxido nitrico, aumento das concentragcdes
de leptina e outras alteragdes neuro-hormonais, como ativagdo do sistema-renina
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico (MAURY, BRICHARD,
2010).

A hipertensdo arterial na obesidade est4d geralmente relacionada as

alteracbes hemodinamicas, embora outros fatores (por exemplo, mediadores
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inflamatorios, adipocininas, resisténcia a insulina, deposi¢do de gordura epicardica,
hiperativacdo do sistema simpatico e renina-angiotensina-aldosterona) tenham sido
descritos no remodelamento do ventriculo esquerdo devido a obesidade (NADRUZ,
2015). Nos seres humanos, a disfuncdo diastdlica € uma consequéncia do
remodelamento do VE (PIANTEDOSI et al., 2016).

Em um estudo realizado para avaliar a VFC em cées obesos o autor verificou
qgque a FC minima e média foram significativamente superiores no grupo de caes
obesos e os parametros NNmédio e pNN50 se apresentaram reduzidos, o0 que
reflete o predominio do estimulo simpatico em detrimento da atividade
parassimpatica nesses animais. A ativacdo nervosa simpética associada a
obesidade ocorre devido ao aumento das concentracdes plasmaticas de diversos
horménios, dentre os quais se destacam a insulina e a leptina — horménio secretado
pelo tecido adiposo que atua na regulacdo do apetite e do metabolismo. O
desequilibrio simpato-vagal resultante comprometea modulacdo autonémica
cardiaca, onde ha reducdo da atividade parassimpatica e aumento ou ndo do ténus
simpatico, o que implica em predisposicdo aarritmias severas, infarto agudo do
miocardio e morte subita (MARTINS, 2016).

Rocchini et al. (1989) realizaram um estudo para avaliar a influéncia do ganho
de peso sobre as variaveis: pressdo arterial, balanco eletrolitico, débito cardiaco,
volume plasmatico e concentracdo sérica de noradrenalina. Os autores concluiram
qgque o ganho de peso em cédes induz a hipertensdo, fato correlacionado com a
retencdo de sodio observada no estudo, e esta interfere diretamente na presséao
arterial média, reflete em aumento no débito cardiaco e volume plasmético. Além
disso, o ganho de peso eleva os niveis de catecolaminas circulantes, neste caso,
noradrenalina, refletindo tambémem maior atividade do SNS na obesidade, o que
pode contribuir para hipertenséo arterial em caes.

Com menor importancia e sem efeitos ainda explicados, animais alimentados
com dietas caseiras apresentamPA menor, porém esta diferengca é pouco
significativa, sendo observada, geralmente, nos valores sistélicos da PA (BODEY,
MICHEL, 1996).

A pressao sanguinea também sofre interferéncia do temperamento do animal,
cuja ansiedade e estresse, principalmente durante o atendimento clinico (Sindrome
do Jaleco Branco), promovem uma elevacdo (ACIERNO, LABATO, 2004). O
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contrario ocorre com outra variante da pressao, que € a pratica de exercicios fisicos
regulares, cujo padrdo pressorico € menor quando comparado a animais sedentérios
(BODEY, MICHEL, 1996).

2.2.3 SNA e fatores estressores/emocionais

Tradicionalmente faz-se a distingdo entre a expressdo e experiéncia
emocional. A experiéncia emocional refere-se a estados subjetivos, frutos da
introspeccdo consciente. Por outro lado, a expressdo emocional pode ser avaliada
objetivamente, e envolve respostas comportamentais bem como alteragbes
enddcrinas e autonémicas. Assim, ha um nuimero maior de informacdes sobre os
substratos neurais da expressao emocional do que os da experiéncia emocional
(AIRES, 2008; MONBERG, 2000).

O hipotdlamo desempenha um papel fundamental na coordenacdo de
diversos ajustes homeostaticos e comportamentais relacionados com respostas
vitais para a manutencdo da espécie ou do individuo. Enquanto as estruturas
limbicas mesencefalicas estdo diretamente relacionadas a execucdo das respostas
autondmicas e comportamentais especificas, a regido da zona contingente
hipotalamica esta intimamente envolvida na organizacdo de respostas
comportamentais criticas para sobrevivéncia do individuo no meio em que habita
(comportamento de defesa), bem como da espécie (comportamentos reprodutores)
(AIRES, 2008).

Resultados de diversos estudos epidemiolégicos revelam que transtornos
como ansiedade e estresse estdo associados a aumento no risco cardiovascular.As
teorias dos possiveis mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis por tais eventos sédo
multifatoriais e ainda muito controversas, sendo que, as alteragcbes na homeostase
da funcdo autonbmica com um desequilibrio entre os sistemas simpatico e
parassimpatico sao os principais mecanismos envolvidos (LONGHI, TOMAZ, 2010).

A ativacdo do sistema simpético leva a liberacdo da adrenalina que tera uma
resposta imediata sobre o sistema cardiovascular, aumentando a FC, a forca de
contracdo do coracao e a PA, sendo que, na maior parte das vezes, este € um efeito
natural das emocdes e o ritmo cardiaco mantém-se em equilibrio. Entretanto, em
algumas situacOes, particularmente se a emocéo for intensa o suficiente, o0s

batimentos cardiacos podem ser anormais. Isso ocorre porgue as células que
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compdem o musculo cardiaco sédo particularmente sensiveis a adrenalina e as vezes
despertam focos geradores de arritmias. O estresse pode desencadear alteracoes
gque comprometem a viabilidade cardiovascular como doenca isquémica e
descompensacéo de pacientes portadores insuficiéncia cardiaca (SOCERJ, 2015).

A resposta biologica a um estimulo estressor é dividida em trés estagios:
reconhecimento do agente estressor, defesa biologica contra o agente estressor e
consequéncias da resposta ao estresse. Inicialmente o animal tenta evitar o estimulo
estressor mantendo-se no mesmo local. Posteriormente, hd acdo do mecanismo de
luta ou fuga, que ativa o sistema cardiovascular, gastrointestinal, glandulas
exdcrinas e medula adrenal (MONBERG, 2000).

A sindrome de luta ou fuga é caracterizada pela ativacdo do SNS que
estimula a medula adrenal ocasionando um aumento na secrecdo das
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), e, consequentemente aumento na FC,
circulagdo sanguinea em musculos esqueléticos, diminuindo, desta forma, as
reservas de glicogénio para aumentar a energia disponivel. As catecolaminas sao
secretadas rapidamente em momentos criticos, proporcionando ao organismo a
possibilidade de reacdo muito rapida (AGUILAR, 2013; MONBERG, 2000).

A figura 1 ilustra a resposta do organismo frente a um estimulo estressor.

i ESTIMULO =
RECONHECIMENTO

DE UMAAMEACA A ﬁ'[ L 2

HOMEOSTASE SISTEMA NERVOSO CENTRAL
PERCEPCAO DO AGENTE ESTRESSOR

1]

I ORGANIZAGAO DEFESA BIOLOGICA

!

RESPOSTA BIOLOGICA (COMPORTAMENTO,

AUTONOMA, NEUROENDROCRINA,
RESPOSTA AO IMUNOLOGICA

ESTRESSE 1
- - +
[ FUNGAO BIOLOGICA NORMAL | ]

!

[ FUNCAO BIOLOGICA ALTERADA |

1

CONSEQUENCIAS J [ ESTADO PRE-PATOLOGICO |
DO ESTRESSE 1

— I DESENVOLVIMENTO DA PATOLOGIA I

Figura 1: Modelo biolégico de resposta animal ao estresse (Fonte: MONBERG,
2000).

As concentragOes de adrenalina e noradrenalina aumentam em situagdes de

ameaga, porém a adrenalina esta intimamente associada com ansiedade e medo.
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Nos seres humanos, a adrenalina explica a maior parte da produgdo de
catecolaminas a partir da glandula adrenal, entretanto, em felinos, por exemplo, a
noradrenalina é a catecolamina primaria segregada (MOBERG, 2000).

A VFC, como um indicador util para verificar a atividade do SNA, vem sendo
amplamente utilizada nas pesquisas para avalicdo da resposta comportamental em
animais frente a agentes estressores, pois sofre influéncia do estado emocional. O
emprego da analise da VFC visa enfatizar o bem-estar animal, uma vez que,
pesquisas revelam relacdo entre estados emocionais positivos e VFC (KATAYAMA
et al., 2016).

Diversos estudos demonstraram a utilidade da analise da VFC no dominio do
tempo como um indicador da atividade simpatica durante um periodo de tensdes
fisicas e psicologicas, com um aumento na razdo sendo interpretado como uma
mudanca no equilibrio autonémico, havendo predominancia da acdo simpética,
sendo que a analise da VFC mediante fatores estressores tem demonstrado
importancia clinica. Individuos com baixo ténus vagal apresentam-se mais
vulneraveis ao estresse. Uma alta atividade vagal tem sido associada a regulacéo
autonbmica eficiente, o que permite um organismo aumentar sua sensibilidade
emrespostas aos desafios ambientais e fisiolégicos. Estudos demonstraram que um
alto tdbnus vagal em seres humanos recém-nascidos esta relacionado a maior

habilidade mental, motora e social aos trés anos de idade (BORELL et al., 2007).

2.3 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e sua avaliacdo

Entre as diversas propriedades cardiacas, o automatismo se destaca por
possibilitar a despolarizagdo involuntaria do 6rgdo e sustentar a vida. Ainda, a
frequéncia intrinseca de despolarizagcéo cardiaca é modulada pelo SNS e SNP, que
proporcionam homeostase em diferentes situacdes cotidianas. A ativagcdo do SNS
resulta em maior cronotropismo, inotropismo e dromotropismo cardiaco, além de
redistribuir a circulacdo sanguinea e ativar sistemas como 0 renina-angiotensina-
aldosterona, preparando o organismo para situacdes de estresse (NETO, 2011).

Em contrapartida, a ativacdo parassimpatica modula, de maneira inversa,
essas variaveis, constituindo, desta forma, o balanco autondémico cardiaco. A
variacdo dos intervalos de despolarizacdo cardiaca, provida pela influéncia
autondmica, pode ser detectada ao eletrocardiograma pelas diferentes distancias
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entre as ondas R normais (intervalos RR ou NN) (SCHWAB et al., 2004; PASCON,
2009). A VFC é o método que quantifica essas variagdes,permitindo a observagéo
das flutuagdes no ciclo cardiaco que ocorrem durante curtos periodos de tempo ou
em periodos longos e, infere sobre a modulacdo autonémica cardiaca (ROQUE,
2009).Uma avaliacdo da VFC é, portanto, um instrumento ndo invasivo e util para
andlise da funcao autonémica (DOXEY, BOSWOOD, 2004).

Quanto maiores os efeitos parassimpaticos, maiores serdo as flutuacoes.
Uma baixa variabilidade indica a existéncia de depressdo da atividade vagal e/ou
exacerbacdo da atividade simpética no coracdo (GRITTI et al., 2013). Embora
existam varios métodos para determinacdo dos indices de VFC, utiliza-se
principalmente a VFC no dominio do tempo, que se baseia em célculos estatisticos,
ou dominio da frequéncia, no qual as frequéncias cardiacas sdo transformadas em
poténcia (PASCON, 2009). A VFC, especialmente no que se refere a elevacéo,
deve-se especialmente a estimulacdo adrenérgica que ocorre durante o estresse do
paciente submetido ao exame clinico (FILIPPI, 2012).

Como ferramenta de pesquisa, a avaliacdo da VFC tem permitido o melhor
entendimento da participacdo do SNA em diferentes situagdes fisiologicas (ABBOT,
2007; FARIAet al., 2009), patologicas (CALVERT, 2001; MONTANOetal., 2001) e
terapéuticas (CALVERT, 1998; CARARETO, 2007). Areducdo da VFC esta
relacionada com um maior indice de morbidade e mortalidade cardiovascular em
humanos (ROQUE, 2009).

A descoberta da relagdo entre o SNA e mortalidade por doencas
cardiovasculares intensificou os estudos acerca do aumento da atividade simpatica e
reducdo da atividade parassimpatica, condicdo essa encontrada em diversas
afeccoes do sistema cardiovascular, e o desenvolvimento de marcadores
guantitativos da atividade autonémica cardiaca, sendo a VFC o marcador mais
promissor (LOPES et al., 2013). De acordo com Kanel et al. (2008), reducéo da VFC
€ um fator preditor para doencas coronarias, sendo utilizada para avaliar o
prognéstico de pacientes com aterosclerose.

A relevancia clinica da VFC foi destacada por Hon e Lee (1963) na
monitorizacao fetal. Posteriormente Wolf et al. (1978) constataram associacao entre
aumento do risco de mortalidade pés-infarto com reducdo da VFC. Ademais, as

variabilidades cardiovasculares refletem uma interacdo de diversos fatores que
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envolvem a influéncia do SNA sobre o sistema cardiovascular, tais como: estresse
ambiental, mudancgas posturais, efeito mecanico da respiragdo, bem como
modulac¢des autondmicas sobre a resisténcia vascular e o tonus venoso(ALONSO et
al., 1998; PUMPRLA et al., 2002; MOURA, 2014). Logo, a capacidade de variacaoda
PA e da FC tem importancia fisiolégica de adaptar o sistema cardiovascular,
momento a momento, as mais diversas situa¢des cotidianas, desde o periodo de
sono até a realizacdo de um exercicio fisico (MOURA, 2014).

O desequilibrioautonébmicopode reduzir a adaptabilidade do sistema
cardiovascular as mudancas no ambiente interno e externo, aumentando o risco
para doengas. A baixa VFC tem sido extensamente utilizada nos estudos clinicos em
Medicina, e atualmente na Medicina Veterinaria, tanto em pacientes com doencas
cardiovasculares quanto na populacdo saudavel, a fim de analisar os diversos
fatores envolvidos na fisiopatologia e nas complicagbes de tais eventos (VAILATI,
2009; VALENTINI, 2009). Estes estudos tem demonstrado que a presenca de uma
alta atividade vagal em repouso, representa um marcador biolégico de saude e de
adequada regulacdo autondémica. Por outro lado, a atividade vagal diminuida tem
sido associada a um maior risco de morbidade e mortalidadepor diversas afeccoes
em humanos (MONTEZE, 2014).

2.3.1 indices de VFC

De acordo com a Sociedade Europeia de Cardiologia e a Sociedade Norte
Americana de Eletrofisiologia, a VFC pode ser avaliada por métodos no dominio da
frequéncia e no dominio do tempo (métodos lineares) (MONTEZE, 2014) e por
métodos nao lineares, como: analise de flutuagdes depuradas de tendéncias, funcéo
de correlagdo, expoente de Hurst, dimensdo fractal e o expoente de Lyapunov,
teoria do caos (VANDERLEI et al., 2009; SELIG et al., 2011).

Na analise da VFC no dominio do tempo, assim denominada por expressar 0s
resultados em unidade de tempo (milissegundos), mede-se cada intervalo RR (NN)
normal durante determinado periodo de tempo, e a partir dai calculam-se os indices
tradutores de flutuagdes na duracéo dos ciclos cardiacos, sendo que esses indices
podem ser obtidos pelo exame de eletrocardiografia ambulatorial 24 horas (Holter)
(MINORS, O'GRADY, 1997; RASSI JR, 2010). Desta forma, os indices da VFC
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representam a variabilidade global e refletem a atividade do SNS e SNP sobre o
coragao (CALVERT, 1998).

A tabela 1 ilustra os indices de VFC obtidos pelo exame de Holter.

TABELA 1. Descricdo das variaveis mensuradas no exame de holter que

refletem a VFC no dominio do tempo

INDICES DESCRICAO

NN Médio (ms) Intervalo RRmédio de todo o registro

SDNN (ms) Desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais

SDANN (ms) Desvio-padrao da média dos intervalos RR normais a cada 5 minutos

SDNN index Média dos desvios-padrdao dos intervalos RR normais a cada 5

(ms) minutos

PNN>50 (%) Percentagem de intervalos RR adjacentes com diferenca de duracao
superior a 50 milissegundos

RMSSD (ms) Raiz quadrada da média do somatorio dos quadrados das diferencas

entre intervalos RR adjacentes

O SDNN (desvio-padrédo da média de todos os intervalos RR normais) € um
indice que representa a variabilidade geral da VFC e reflete todos os componentes
de longa duracdo e ritmos circadianos; o SDANN (desvio-padrdo da média dos
intervalos RR normais a cada 5 minutos) reflete as variagbes devido a ciclos mais
longos que cinco minutos; o SDNN index (média dos desvios-padrao dos intervalos
RR normais a cada 5 minutos) reflete a variacdo dos ciclos mais curtos que cinco
minutos; 0 RMSSD (raiz quadrada da média do somatério dos quadrados das
diferencas entre intervalos RR adjacentes) € um componente de curta duracdo da
VFC que representa a atividade do nervo vago (MINORS, O'GRADY, 1997,
CALVERT, 1998; MONTEZE, 2014).

O método no dominio da frequéncia consiste em um método espectral que
decompde um tacograma (grafico de intervalo RR X batimentos cardiacos) nas
varias frequéncias espectrais pré-estabelecidas com seus respectivos pesos de
contribuicdo para o sinal, gerando, desta forma, um grafico de densidade de
poténcia espectral em fungéo da frequéncia. Este grafico possui os componentes
espectrais de muito baixa frequéncia (very low frequency - VLF), baixa frequéncia
(low frequency - LF) e alta frequéncia (high frequency - HF) (SELIG, 2011; SOWMYA

et al., 2014).0s componentes no dominio da frequéncia estéo ilustrados na tabela 2.

TABELA 2: Componentes de andlise da VFC no dominio da frequéncia e suas
respectivas descricbes
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COMPONENTE DESCRICAO

Alta Frequéncia (HF) (Hz) Variagdo de alta frequéncia (0,15-0,4Hz) no ritmo cardiaco, que

corresponde & modulacédo respiratéria e indica a atuacdo do
SNP no coracdao.

Baixa Frequéncia (LF) (Hz) Variagdo de baixa frequéncia (0,04-0,15Hz) no ritmo cardiaco,

gue representa a acdo do SNS e SNP sobre o coragdo,
possivelmente refletindo a sensibilidade barorreflexa.

Muito Baixa Frequéncia Variacdo de muito baixa frequéncia (0,003-0,04 Hz) no ritmo
(VLF)(H2) cardiaco. E um componente pouco estudado e parece

representar os ciclos termorregulatérios ou atividade da renina.
Ultra-Baixa Frequéncia (ULF) Variacdo extremamente lenta (< 0,0003 Hz) no ritmo cardiaco.
(Hz) Componente pouco estudado. Surge apenas em registros de

longa durac@o e parece refletir os ritmos neuroenddcrinos e

circadianos

Os componentes RMSSD e HF estdo bem estabelecidos como sendo a
expressdo da modulacdo vagal cardiaca (atividade parassimpdtica). Por sua vez,
componente LF tem sua interpretagcdo controversa, sendo que alguns autores
postulam que o componente representa a atividade vagal parassimpatica e a fungéo
barorreflexa; outros suportam que o LF € a representacdo da atividade simpética,
parassimpatica e funcéo barorreflexa e, ha também aqueles que afirmam refletir a
atividade simpdética e parassimpética, com maior atuacdo da simpatica (RASSI,
2010; MONTEZE, 2014).

2.3.2 Eletrocardiografia Ambulatorial 24 horas (Holter)

O eletrocardiograma ambulatorial 24 horas (Holter) permite a andlise da VFC
no dominio do tempo, no qualcada complexo QRS ¢é detectado e entdo designado
intervalos RR ou FC instantanea. Por este método, medidas estatisticas podem ser
calculadas derivadas diretamente dos intervalos RR ou das diferencas entre 0s
intervalos RR (HARADA et al., 2010; MONTEZE, 2014).

O exame eletrocardiografico padrdo é comumente utilizado durante a rotina
clinica, porém este tipo de monitoracdo dura aproximadamente um a dois minutos, o
que corresponde a 0,07-0,14% de 24 horas. Com isso, a sensibilidade do
eletrocardiograma padrédo é alta para arritmias continuas, como a fibrilacédo atrial em
cdes, ou em arritmias frequentes, como complexos ventriculares prematuros, porém
torna-se reduzida para detectar alguns tipos de arritmias como as taquicardias
paroxisticas (PASTORE, 2008; JACOBINA, 2012).

Atualmente o desenvolvimento tecnoldgico propiciou o advento de novos

equipamentos para auxiliar no diagnostico em Medicina Veterinaria, dentre eles o
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Holter, um aparelho que avalia a atividade elétrica cardiaca por um periodo de 24
horas, sendo um método diagndstico mais fidedigno que o eletrocardiograma
convencional.A monitoracdo é um método simples, ndo invasivo e que pode ser
utilizada para diagndsticos clinicos, tratamento e acompanhamento de pacientes que
possuem arritmias cardiacas constatadas. O exame de Holter proporciona uma
andlise quantitativa e qualitativa dos complexos anormais, fornecendo também o
periodo em que ocorrem, bem como a avaliacdo da VFC durante um determinado
periodo, indicando a modulacdo autonémica do coracdo (PETRIE, 2005; MAZINI,
2011;).

Rasmussen et al. (2014) referem que, o exame de Holter é eficaz na deteccao
e diagnadstico de arritmias tornando-se extremamente importante, uma vez que estas
podem ocasionar reducdo do débito cardiaco e levar o paciente a episodios de
sincope. Os autores também citam que cdes com insuficiéncia cardiaca secundaria
a doenca degenerativa da valva mitral possuem VFC reduzida. Outrora, em um
estudo com 50 pacientes caninos saudaveis pelo exame de Holter 24 horas, foi
possivel constatar que os complexos ventriculares prematuros e que os distlrbios de
condugédo sdo as arritmias mais comumente encontradas (RASMUSSEN et al.,
2011).

Pesquisas com pacientes caninos portadores de doencas graves, revelaram
gue as arritmias mais comuns foram os complexos ventriculares prematuros. Em
periodos pré-anestésicos o exame de Holter é eficaz para demonstrar as possiveis
arritmias que o paciente venha apresentar, proporcionando um procedimento
anestésico mais seguro (KUUSELA et al., 2002).

Com o Holter sdo obtidas informagbes qualitativas e quantitativas das
arritmias, bem como o periodo do dia em que ocorreram e € possivel avaliar
devidamente todos os paradmetros da VFC.Na fase inicial da insuficiéncia cardiaca,
previamente a ocorréncia de quaisquer sintomas ou alteracbes em exames
complementares, o controle autondmico do coracéo ja se altera. Isso se reflete em
aumento da FC, com consequente diminuicdo na sua variabilidade devido ao
aumento do tbnus simpatico e diminuicdo do parassimpatico, com diminuicdo da
resposta aos barorreceptores (OLIVEIRA, 2009).

O clinico pode avaliar as variagbes comportamentais do animal no periodo de

registro do exame e correlacionar os resultados obtidos com os sinais clinicos
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manifestados em cada momento. Em alguns casos, as variagdes no ritmo cardiaco
podem ocorrer raramente, assim o eletrocardiograma deve ser registrado por longos
periodos de tempo, sobretudo quando, nesse periodo de monitoramento, submete-
se o0 paciente a uma condicao de estresse controlado (BARRETO et al., 2013).

Em Medicina Veterindria, o uso do Holter estd padronizado e tem sido
aprimorado com a avaliacdo de caes saudaveis e, principalmente, com o estudo das
cardiomiopatias. Além disso, o sistema Holter pode ser uma importante ferramenta
no estudo do ritmo circadiano, o qual exerce regulacdo em diversos sistemas
fisiolodgicos, sobretudo no sistema cardiovascular (OLIVEIRA, 2009). Acredita-se que
um maior entendimento desse ritmo e de suas variacbes cardiovasculares
observadas ao longo do dia é efetivo para auxiliar a elucidar a interacdo entre o
SNA, o ritmo circadiano do cortisol e as fases do sono e do despertar, presentes no
ciclo sono-vigilia (FERNANDES, 2006; CORREA, 2008; BARRETO et al., 2013)).

Embora a eletrocardiografia seja considerada o padrao ouro para deteccéo
das arritmias (TILLEY, 1992), a gravacdo Holter assume um papel essencial nas
situagcbes em que ndo se consegue submeter o animal a eletrocardiografia
convencional, como durante o sono ou exercicios fisicos (CALVERT et al., 2000).
Tais exercicios provocam importantes modificacdes no funcionamento do sistema
cardiovascular e em seus mecanismos de modulacdo autondmica. Assim, 0
monitoramento cardiaco durante as atividades fisicas torna-se relevante, permitindo
uma analise adicional e ndo invasiva do controle nervoso da FC, sendo a
aplicabilidade do exame de Holter extremamente vasta e importante para
diagnéstico e auxilio no controle de afec¢cbes cardiovasculares (BARRETO et al.,
2013).
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3. OBJETIVOS

3.10bjetivos Gerais

- Avaliar a existéncia darelacao alométrica entre FC e peso corporal em cées
saudaveis, bem como verificar a influéncia do sexo, idade e temperamento no
comportamento da FC, nivel de catecolaminas, PA e variaveis eletrocardiograficas.

Hipotese nula: a FC ndo possui relacdo alométrica com o peso.

Hipotese alternativa: a FC possui relacdo alométrica com o peso.

3.20bjetivos Especificos
3.2.1 Estudo Retrospectivo

1-Analisar se ha correlacdo entre FC, parametros eletrocardiograficos e peso
corporal pela andlise de tracados eletrocardiograficos do Servico de Cardiologia da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista,
Campus de Botucatu, armazenados durante os anos de 2012 e 2013.

Hipotese nula: ndo héa correlacao entre FC, parametros eletrocardiograficos e
peso corporal em céaes.

Hipétese alternativa: ha correlacdo entre FC, parametros eletrocardiogréaficos

e peso corporal em cées.

3.2.2 Estudo prospectivo

2 -Analisar a influéncia do peso, sexo, idade e temperamento sobre a FC,
PAS, VFC e catecolaminas séricas (adrenalina e noradrenalina) em cées.
Hipotese nula: peso, sexo, idade e temperamento ndo exercem efeito sobre
as variaveis clinicas FC, PAS, VFC e catecolaminas séricas (adrenalina e
noradrenalina) em caes saudaveis.
Hipotese alternativa: peso, sexo, idade e temperamento exercem efeito sobre
as variaveis clinicas FC, PAS, VFC e catecolaminas séricas (adrenalina e

noradrenalina) em caes saudaveis.

3 -Analisar se existe correlacdo entre ASC e FC.
Hipdtese nula: ndo existe correlacao entre ASC e FC.
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Hipotese alternativa: existe correlagéo entre ASC e FC.

4 -Analisar se ha correlacao entre temperamento e FC.
Hipotese nula: ndo ha correlacédo entre temperamento eFC

Hipétese alternativa: ha correlagcéo entre temperamento eFC

5 -Analisar a influéncia do temperamento sobre o comportamento da FC e
sobre os niveis de catecolaminas.

Hipotese nula: o temperamento ndo influencia no comportamento da FC e nos
niveis de catecolaminas.

Hipotese alternativa: o temperamento influencia no comportamento da FC e

nos niveis de catecolaminas.
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Abstract

The allometric relationship between body weight and heart rate has been described as
inversely proportional in different species. However, this relationship has been refuted. Heart
rate is determined by the discharge rate of the sinus node which is dependent on the
autonomic nervous system and the release of catecholamines. Some authors have reported that
the relationship between heart rate and body weight in dogs is a reflection of temperament and
the sympathetic autonomic stimulation of the sinus node in small breeds compared with large
breeds.

A retrospective study was conducted to analyze the correlations between heart rate (HR),
electrocardiographic (ECG) parameters and body weight (BW) in electrocardiographic
tracings, and a prospective study was conducted to analyze weight, sex, age and temperament
effects on HR, heart rate variability and serum catecholamines (epinephrine and
norepinephrine) in healthy dogs.

In the retrospective study, 1000 electrocardiographic tracings were analyzed in addition to
ECG parameters and clinical data such as gender, age and body weight. The determination of
body surface area (BSA) was performed as follows: BSA (m?) = (10.1 X body weight®®") x
10,

In the prospective study, we evaluated 48 healthy adult dogs of both sexes and various breeds
and ages, which were divided into five body weight groups. The measured parameters were
HR, breath rate (BR) and body temperature. Additional tests included the ambulatory
electrocardiogram and electrocardiography for 24 hours (holter).

In the retrospective study, although there were differences between the groups between HR
and weight, and the correlations obtained were weak (r = 0.14), demonstrating the nullity of

the allometric relationship between HR and BW in dogs.
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In the prospective study, there were correlations between HR and sex. There were differences
among groups regarding electrocardiographic variables and epinephrine levels. There were
differences among temperament categories in clinical parameters such as HR and BR. Age
influences the amplitude of the R wave.

There is no allometric relationship between HR and BW in dogs.Weight was associated with
variation in ECG variables. Age and sex were associated with variation in HR and

temperament had a significant influence on HR and breath rate.

Keywords: heart rate variability, dog, autonomic nervous system, temperament, Holter,

allometry

Background

The allometric relationship between BW and HR has been described for years as inversely
proportional among various species, with HR being higher in species such as small rodents
(500-700 beats per minute) and lower in whales (20 beats per minute). Based on this
principle, the normal range of HR in dogs has been described according to BW in some
studies (Ferasin et al., 2010). However, the relationship between BW and HR in dogs (i.e.,
small breeds have higher HRs; large breeds have lower HRs) that has been proposed for
decades is currently being challenged (Ferasin et al.,, 2010; Lamb et al.,, 2010). This
relationship in dogs may be a reflection of temperament and the sympathetic autonomic
stimulation of the sinus node in small breeds compared with large breeds (Lamb et al., 2010).
The autonomic nervous system is defined as the peripheral motor system. It is subdivided in
sympathetic and parasympathetic nervous systems and maintains homeostasis in the body
(Gritti et al., 2012). Heart rate is constantly subjected to autonomic tone fluctuations
determined by the activation of adrenergic receptors or sympathetic and parasympathetic
inhibition (Reis et al., 1998).

33



69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

The sympathetic control of the heart is exercised by adrenergic receptors, which are activated
through the release of norepinephrine and epinephrine. The effects of this activation on HR
increase the frequency of the pacemaker and the conduction velocity, thereby reducing the
refractory period. Moreover, there is increased cardiac contractility, and the overall effects are
increased HR and stroke volume. The parasympathetic effects on the heart are mediated by
the neurotransmitter acetylcholine, which activates the muscarinic cholinergic receptors.
Parasympathetic activation efficiently reduces the frequency of the cardiac pacemaker,
reduces the cell-to-cell conduction velocity and increases the refractory period, thereby
decreasing the HR (Borrel et al., 2007).

The analysis of heart rate variability (HRV) enables the observation of cardiac cycle
fluctuations that occur over short or long periods of time and the noninvasive and selective
observation of autonomic function (Rasmussen et al., 2011). The discovery of the relationship
between the autonomic nervous system and cardiovascular morbidity promoted studies of the
increased sympathetic activity and reduced parasympathetic activity found in cardiovascular
system diseases as well as the development of quantitative markers of cardiac autonomic
activity, with HRV emerging as the most promising marker (Lopes et al., 2013; Rasmussen et
al., 2011).

Research on behavior and psychology in animals is a growing concern because of its
relevance to animal welfare. An emotion is an intense response to a short duration event and
is controlled by several different mechanisms simultaneously. Emotions are based on the
activation of neural circuits in the brain that evolved to provide greater cognitive and social
assessment of the surrounding environment (Zupan et al., 2016).

In mammals, the specific metabolic rate (i.e., the metabolic rate per unit mass) decreases with
increasing body size. Thus,metabolic rate is higher in small animals (such as mice) and lower

in large animals (such as elephants). This inverse relationship exists because the increased
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relative need for oxygen and blood flow in small animals results in significantly elevated
heart rates (Schwarzwald et al., 2012).The association between metabolic rate and BW has
been widely studied, withmetabolic rate being considerably higher in birds than expected
based on direct proportionality alone. Since an animal’s rate of metabolic heat production is
related to the rate at which heat is dissipated through its BSA, BSA appears to be more
appropriate for expressing the relationship between size and specific metabolic rate (Ferasin
et al., 2010; Noujaim et al., 2004).

The aim of this study was to investigate the relationship between HR and BW as well the
influence of weight on clinical parameters,electrocardiographic variables (P wave, QRS
complex, T wave) and HRV. Additionally, we analyzed the influence of sex, age and
temperament on HR, HRV and serum catecholamines (epinephrine and norepinephrine) in
healthy dogs.

Methods

Retrospective study

We analyzed 1000 stored electrocardiographic tracings during 2012 and 2013 from the
Cardiology Department of the Veterinary Faculty of Veterinary Medicine and Animal
Science, UNESP, Botucatu, Brazil. To carry out the retrospective study, ECG parameter data
and clinical data such as gender, age and BW were compiled. The determination of BSA was
performed as follows: BSA (m?) = (10.1 X body weight™®") X 10, as described by Hill and
Scott (2004), with BW measured in grams.

The inclusion criteria were electrocardiograms of dogs from pre-anesthetic (e.g., for biopsy
procedures) or surgical evaluations (e.g., neutering surgeries) that revealed sinus rhythm or
respiratory sinus arrhythmia. The exclusion criteria were the following: treatment with drugs

(beta blockers, calcium channel blocker, digitalis, thyroid hormone), arrhythmia detection,
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conduction disorders, murmur on auscultation, detection of premature ventricular contractions

and presence of systemic disease.

Prospective study

Animals

The project was approved by the Ethics Committee on Animal Use under protocol number
41/2013-CEUA.

We evaluated 48 healthy adult dogs of both sexes and different breeds and ages. The dogs
were divided into five body weight groups to evaluate the influence of BW on HR. The
groups were defined according to the American Kennel Club: group 1: <5 kg (n= 8), group 2:
5-10 kg (n =10), group 3: 10-25 kg (n = 10), group 4: 25-45 kg (n = 10) and group 5: > 45 kg
(=10). Information on diet and physical activity was obtained from the owners.

Allometric scaling appears to govern HR across species; accordingly, logarithmic equations
have been proposed to represent therelationship between HR and BW, such as HR = 241 X

0.25

body weight = (Freitas and Carregaro, 2013). We used this equation to evaluate this
relationship in this study.

Body surface area was calculated as follows: BSA (m?) = (10.1 X body weight®®’) X 10,
with BW measured in grams.

The evaluation of temperament was performed as follows:

1) After a period of acclimation lasting approximately 10 minutes, the demeanor of each
dog was assessed by simple observation (hands-off). Dogs were scored as appearing
calm- relaxed, nervous-aggressive or excited-restle.

2) The dog owners completed a questionnaire regarding the demeanor and temperament
of the animal at home and in relation to animals and people who are not part of their
home environment. Based on the questionnaire results, the animals were divided into

calm, nervous and agitated groups.
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Experimental design

Clinical evaluation

After weighing, the dogs were sent along with their owners to the cardiac evaluation
room.The examination was always conducted in the same room, where temperature was
maintained between 20 and 22 °C by automatic air conditioning. HR was counted during
aperiod of 1 minute on cardiac auscultation and simultaneous palpation of the femoral pulse at
the end of the routine physical examination (hands-on), just before the measurement of rectal
temperature, which was performed with an electronic digital thermometer.

The clinical parameters HR, body temperature, breath rate, mucosal staining, and degree of
hydration evaluated during the clinical examination were within the normal range, as well as
cardiac and pulmonary auscultation, demonstrating that the animals were healthy.

Ambulatory electrocardiographic examination

The dogs were submitted to electrocardiographic examinations with a computerized

electrocardiograph®

composed of an electronic circuit connected externally to a computer
and standard software installed on the computer hard drive. After the electrocardiographic
examinations, the analysis of electrocardiographic parameters was performed using the
software.

Containment of the animals was performed manually. Each dog was positioned in the right
lateral decubitus position on a table, with the forelimbs and hindlimbs maintained at right
angles to the longitudinal axis of the spine. The electrodes were placed on the skin over the
elbow and stifle as standardized by Tilley (1992). The three bipolar leads (I, Il, and Il) and
the three augmented unipolar leads (aVR, aVL, and aVF) were recorded.

After the electrocardiographic recording, the results were interpreted from lead Il by

analyzing the following parameters: HR (beats per minute), electrical axis in the frontal plane

(by measuring the algebraic sum of the QRS deflections in lead | and lead I1l) (degrees), and
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waves and intervals [(P wave = duration (milliseconds) and amplitude (millivolts); PR
interval (milliseconds); QRS = duration (milliseconds); R wave = amplitude (millivolts); QT
(milliseconds); polarity of T-wave (positive, negative or biphasic); ST (elevation, depression
or isoelectric)].

Hormonal determination of serum catecholamines: epinephrine and norepinephrine
Epinephrine and norepinephrine analysis was performed. Blood samples (5 ml) were collected
by venipuncture, placed in tubes for biochemical examinations and centrifuged within 30
minutes after collection. Serum was aliquoted and stored at -20 °C until hormone
determination.

The concentrations of catecholamines in the serum of the dogs were determined and
quantified by enzyme immunoassay (ELISA). The commercial kit used was the Canine
Noradrenaline and Epinephrine ELISA Kit (MyBioSource). The final values after conversion
are expressed in pg/mL (picograms/milliliter).

Dynamic electrocardiogram examination (Holter)

Electrocardiographic recording for 24 hours (Holter monitoring) was performed last, with
continuous recording of three ECG channels in the modified pre-cordial leads (V1, V3 and
V5) using a digital apparatus (Cardio Light®) with an electromagnetic design (SD). The
recordings were analyzed by computerized decoding (CardioNet Client Software®®).

The recorder was directly tied to the animal's back, allowing the dogs freedom of movement
as well as device protection. Cables were attached to adhesive electrodes that were adhered to
the skin after shaving and antisepsis, according to the description of Calvert (1998).After the
placement of the holter apparatus the animals were sent home. The entire monitoring period
was recorded at home.

Indexes related to the HRV assessed were NN [mean of all RR intervals (milliseconds)],

SDNN [standard deviation of all RR intervals (milliseconds)],SDNNi [average of standard
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deviations of the measured RR intervals in 5 minutes segments (milliseconds)],SDANN
[standard deviation of RR intervals measured in 5 minutes segments (milliseconds)],RMSSD
[root mean square of successive differences to the frame between adjacent RR intervals
(milliseconds)]and pNN50 [percentage difference between successive RR interval that are >
50 milliseconds (%)].The minimum, average and maximum HR was obtained through the

Holter and subsequently analyzed.

Statistical methods

Retrospective

Pearson and Spearman correlation tests were used to test for correlations between HR and
BW and between HR and BSA for parametric and non-parametric data, respectively, using
software (Sigma). The Mann-Whitney test was used for statistical analysis of differences in
HR obtained by electrocardiogram and HR obtained by logarithmic equation between
different BW groups (group 1: <5 kg, group 2: 5-10 kg, group 3: 10-25 kg, group 4: 25-45 kg
and group 5: > 45 kq).

The Kruskal-Wallis test and post Dunn's test were used for statistical analysis of the
electrocardiographic parameters. The significance level for all tests was p < 0.05.

Prospective

Data normality was verified using adhesion tests. Pearson (parametric test for normal
distributions) and Spearman (non-parametric) correlation tests were used to test for
correlations among HR, BW and BSA in each group separately (to assess whether the BW is
a significant factor and to evaluate how other variables change as a function of weight) and in
the overall group.

We carried out five sets of correlation analyses between weight and each of the ECG variables
after 24 hours (Holter) and between weight and each of the catecholamines (norepinephrine

and epinephrine).
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To evaluate the effects of weight, sex, age and temperament and their interactions on HR,
HRV and serum catecholamines, analysis of variance was performed (ANOVA) followed by
Tukey’s test. The normality test used was the Kolmogorov-Smirnov test. The data are
presented as means + standard deviations. For all of the analyses, a significance level of 5%
was adopted.

Results

Retrospective study

The study included 575 females and 425 males with a mean age and standard deviation of
8.53 + 3.78 years, an average weight and standard deviation of 17.07 + 13.94 kg and a mean
BSA and standard deviation of 0.64 + 0.35 m°. The predominant rhythm was the sinus (554
animals), followed by sinus arrhythmia (302), tachycardia (129) and bradycardia (15).The
clinical data and electrocardiographic parameters of the animals are shown in Table 1.

Within each weight class, no correlation was observed between HR and either BW or BSA.
As shown in Table 2, electrocardiographic HR differed between groups, with the smaller dogs
showing higher heart rates. The amplitude of the P wave differed (p = 0.01) between the dogs,
and the animals weighing less than 5 kg exhibited highest amplitude.

For P-wave duration, the < 5 kg group differed from the other groups, and the animals with
weights above 25 kg exhibited longer durations.

For PR interval, there were differences (p = 0.02) between the < 5 kg group and the other
groups and between the group of dogs weighing 5-10 kg and the other groups. The smaller
dogs had shorter PR intervals.The PR interval varied according to HR.

There were differences in the duration of the QRS complex (p = 0.02) between the group of
dogs weighing less than 5 kg and the other groups and between the group of dogs weighing 5-
10 kg and the other groups. Dogs with weights above 25 kg had higher durations of the QRS

complex.
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Regarding the QT interval duration, the < 5 kg group and the 5-10 kg group differed (p =
0.01) from the other groups, with the former two groups exhibiting shorter QT intervals.The
PR interval and the QT interval varied according to HR.

For the duration of the RR interval, the group of dogs weighing 10-25 kg differed (p = 0.03)
from the < 5 kg and 5-10 kg groups but not the other groups, which did not differ from one
another.

Prospective study

Forty-eight dogs were evaluated and divided into five different BW groups. The average
weight of the dogs was 23.36 kg. The average age was five years. The breed distribution was
as follows: mixed breed (22), German Shepherd (4), Poodle (3), Border Collie (2), Lhasa
Apso (2), Mastiff Napolitano (2), Pit Bull (2), Pug (2) Australian Cattle Dog (1), Doberman
(1), Golden Retriever (1), Labrador (1), Pinscher (1), Schnauzer (1), Shih Tzu (1), Yorkshire
Terrier (1) and Weimaraner (1).

Regarding diet, 72.91% (35/48) of the dogs were fed only dog food and 27.08% (13/48)
consumed both dog food and home-cooked food. Regarding temperament, 50% (24/48) of the
dogs were calm, 33.33% (16/48) were agitated and 16.66% (8/48) were nervous. Regarding
physical activity, 31.25% (15/48) had low, 62.5% (30/48) had moderate and 6.25% (3/48) had
high physical activity.

The means and standard deviations of clinical HR, BR and body temperature were 115.58 +
20.39 beats per minute (bpm), 42.08 £ 33.74 movements per minute (mpm) and 38.39 %
0.51°C, respectively.

The means and standard deviations of the electrocardiographic parameters were as follows: P-
wave duration, 53.93 + 7.22 ms (milliseconds); amplitude, 0.22 £ 0.07 mV (millivolts); PR
interval, 101.44 + 18.42 ms (milliseconds); QT, 192.92 + 34.37 ms (milliseconds); RR, 529 +

130.89 ms (milliseconds); QRS complex, 56.29 + 10.11 ms (milliseconds); R-wave

41



268

269

270

271

272

273

274

275

276

277

278

279

280

281

282

283

284

285

286

287

288

289

290

291

292

amplitude, 1.09 £ 0.40 mV (millivolts); and cardiac electrical axis, 64.00 + 24.50°. The
predominant cardiac rhythm was sinus followed by sinus arrhythmia.

As shown in Table 3, there were differences in BSA between each of the lower weight, < 5
and 5-10 kg groups and the other groups (p < 0.0001).Body surface area increased gradually
with increasing weight. Based on the expected frequency parameter obtained by the formula
HR = 241 X BW?®?%, HR differed among the groups, with smaller dogs having higher heart
rates.

There were differences in the ECG parameter HR between the 10-25 kg and 25-45 kg groups
(p = 0.02) (Table 4). The group of dogs weighing less than 5 kg had higher heart rates than
the other groups.

There were differences in PR interval duration among the <5 kg, 10-25 kg and 25-45 kg
groups (p < 0.001), with animals with weights weighing less than 5 kg and 5-10 kg having
shorter PR intervals. The PR interval varied according to HR.

There were differences in QRS duration (p = 0.002) between the < 5 kg group and the 25-45
kg group and between the < 5 kg group and the > 45 kg group. Large dogs had longer PR
interval durations and QRS complexes.

Table 5 shows the correlations when the weight groups were pooled. Correlations were
observed between the HR on physical examination and BSA (p = 0.04, r = -0.29), HR
determined by electrocardiogram and weight (p = 0.02, r = -0.33), HR determined by
electrocardiogram and BSA (p = 0.02, r = 0.31), HR expected (HR obtained by the above-
mentioned formula) and weight (p < 0.0001, r = -0.89), HR expected and BSA (p < 0.0001, r
=-0.93).

When the animals were grouped by age, differences (p = 0.0008) in R-wave amplitude
between dogs younger than 5 years of age and older dogs, with older dogs exhibiting higher

R-wave amplitudes (1.30 mV) (younger dogs, 0.92 mV).
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Regarding the catecholamines (epinephrine and norepinephrine) evaluated in this study, there
were differences (p < 0.001) among the 10-25 kg, 25-45 kg, and over 45 kg groups as well as
between the less than 5 kg and 25-45 kg groups and between the less than 5 kg and over 45 kg
groups for epinephrine (Table 6), with the concentration of epinephrine increasing gradually
with increasing weight.

There were no differences between the groups in HR and HRYV indexes obtained by Holter
monitoring(Table 7).When the groups were pooled, there was a positive correlation between
weight and epinephrine (r = 0.72; p < 0.0001) and BSA and epinephrine (r = 0.71; p <
0.0001).

There were differences in HR (p = 0.04) and BR (p = 0.01) among different temperaments.
Animals with a nervous temperament had higher HR values than animals considered agitated
or calm. The agitated animals had higher breath rates, followed by the nervous and calm
animals.

There were differences in HR between males (22 animals) and females (26) (p = 0.03), with
females (HR, 121 bpm) exhibiting higher HR values than males (HR, 109 bpm).

In the group of animals with weights between 10-25 kg, we observed a negative correlation (r
=-0.79; p = 0.005) between HR obtained by electrocardiogram and weight.

Discussion

Retrospective study

In the retrospective study, large animals had lower HR, as obtained through ECG, than did
small animals, which presented higher HR. We observed that HR varied with weight in dogs
inversely proportional, but the correlation between this variables are weak demonstrating that
weight is not a relevant factor for determining HR. In a previous study evaluating the effect of

weight on HRV, the authors concluded that weight influences the parasympathetic modulation
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(Santos-Magalhaeset al., 2015). Thus the activity of the autonomic nervous system should be
considered for evaluation of the HR in dogs in a greater magnitude than the weight.

The use of swine in human cardiovascular research has progressively increased because of
similarities in their heart sizes. In swines the HR varies according to the body weight and
there is an inversely proportional relationship between these variables(Paslawska et al., 2014).
Dogs weighing less than 5 kg had higher P-wave amplitudes than the other groups. This
finding might reflect the use of computerized electrocardiography in the present study. In a
previous study, 49 dogs were divided into three weight groups to evaluate and compare
electrocardiographic recordings obtained by conventional and computerized methods, and the
authors obtained higher P-wave amplitudes by using the computerized method (Wolf et al.,
2000; Cardoso et al., 2013). We speculate that the P-wave values obtained in this study reflect
the use of the computerized technique.

The group of dogs weight less than 5 kg and 5-10 kg differed from the other groups in P-wave
duration, with shorter P-wave durations. The variability of the P-wave may be associated with
body measurements because larger animals have higher values (Cardoso et al., 2013) and
increased atrial mass, which are reflected in changes in the P-wave. As the left atrium is
generally triggered late in the course of the P-wave, the increased electric strength due to the
increased atrial mass lengthens the duration of this wave (Choudhury et al., 2015).

The duration of the PR interval and QRS complex was lower in small dogs. Progressive
increase in the duration of the QRS complex and a progressive increase in the PR interval in
dogs with increasing body weight (Pellegrino et al., 2010).According to Noujaim et al.
(2004), the PR interval, in all species, has a greater sensitivity in relation to heart mass than to
cardiac length.

The group of dogs weight less than 5 kg and 5-10kg exhibited shorter QT intervals than the

dogs of the higher weight groups. In a previous study, higher QT interval values were
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observed in dogs with higher weights, a pattern attributed to body physiology (Pellegrino et
al., 2010). QT interval varies with body weight (Oliveira et al., 2014).

In the present study, the group of dogs weighing 10-25 kg exhibited a longer RR interval than
the dogs of the other weight groups. The RR interval varies with the regulation of blood
pressure, thermoregulation, respiration, action of the renin-angiotensin-aldosterone system
and circadian rhythm (Doxey and Boswood, 2004). The intrinsic rate of cardiac
depolarization is modulated by the sympathetic and parasympathetic nervous systems
(Calvert, 1998). The greater the parasympathetic effects, the stronger the fluctuations (Reis et
al., 1998; Lopes et al., 2013). Thus, the differences in RR interval among the weight groups
may be due to differences in the above-mentioned factors.

In this study, we found that the electrocardiographic variables are influenced by BW, except
for RR, however it’s important to analyze the activity of the autonomic nervous system and its
effect on HRV.

Prospective study

The BSA per unit weight increases with increasing animal size; however, the energy
requirements of animals with very different body weights are not related to BW but instead
correlate with metabolic weight (Parreira, 2007). In the present study, we assessed BSA in
different weight groups and found differences, with BSA increasing with increasing dog
weight.

We observed in this study that dogs weighing less than 5kg and 5-10 kg had higher HR than
the other groups. This correlation can be attributed to the fact that smaller dogs have a greater
metabolic rate per unit of body mass than that of larger dogs. Because smaller animals have a
larger BSA than their mass, they produce a greater amount of heat per unit of body mass,

requiring large amounts of energy (Brito, 2004).
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In the retrospective study and in this study, the electrocardiographic variables (P wave
duration, PR interval, QRS complex and QT interval) were influenced by body weight. The
differences in the regular ECG values were observed in dogs depending on their body mass.
These differences included, in particular, the HRand P wave, R wave, and T wave amplitude
(Noszczyk-Nowak et al., 2009). In porcine specie the duration of the P wave, QRS complex
and QT interval increased progressively as the body weight of these animals increased. As in
dogs, in swines the referred electrocardiographic variables are influenced by weight
(Paslawska et al., 2014).

The PR interval as well as the QT interval varied according to HR. An increase in HR as well
as greater sympathetic stimulation promotes a reduction in the duration of these variables
(Pellegrino et al., 2010).

When the animals were divided by age, older dogs had higher R-wave amplitudes. Increased
age is associated with increased P-wave duration, decreased Q-wave amplitude, increased R-
wave amplitude and decreased HR (Atmaca and Emre, 2010). At young ages, there is a
predominance of sympathetic activity, whereas with advancing age, there is a predominance
of the parasympathetic nervous system (Villareal et al.,, 2001). The values of the
electrocardiographic parameters varied with age in this study, evidencing an effect of age.

A study conducted on 51 non-sterilised dogs of different sex, breed, and age, in 24-h ECG
monitoring, age didn’t differ significantly between the group of the dogs up to 20 kg and the
group over 20 kg. The authors did not find differences in HR between males and females, but
they reported that the fact that all the females in the study were in anestrous contributed to
these results(Noszczyk-Nowak et al., 2009).

When the dogs were divided according to sex, females were found to have higher heart rates
than males and according to our data, randomly among the females of the study, most were

sterilized and within males the majority wereno sterilized.The differences between sexes can
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be explained by the modulation of cell electrophysiology resulting from hormonal differences
between males and females (Villareal et al., 2001). Estrogen influences the modulation of the
autonomic nervous system. Reduced estrogen levels cause a decrease in cardiac vagal
modulation and a change in autonomic cardiovascular control (de Sa et al., 2013).

The effect of sex on the ECG parameters has not been elucidated in veterinary medicine yet,
contrary to human medicine (Noszczyk-Nowak et al., 2009).

Sympathetic stimulation increases heart activity, providing rapid blood flow through the
circulatory system when an individual is subjected to stress, exercise, disease or other
conditions that require it (Olsen et al., 1999). The change in HR reflects the constant change
of psychophysiological state of the animal, which is predominantly regulated by both
branches of the autonomic nervous system (Zupan et al., 2016).

When dogs were evaluated according to temperament, we observed that the animals with
nervous temperament had higher HR values, followed by animals considered agitated and
calm. Agitated animals had higher breath rates, followed by nervous animals and then calm
animals. Previous reports on dogs have demonstrated the influence of emotional state on HR,
and they observed variation in the BR of dogs subjected to positive stimuli from their owners
(Katayama et al., 2016).

In this present study, dogs considered agitated had higher epinephrine levels than those of
dogs of other temperaments. Increases in the secretion of plasma epinephrine from the adrenal
medulla mainly occur in response to psychological stressors (Tanno and Marcondes, 2002),
whereas those of plasma norepinephrine from high numbers of sympathetic nerve endings
mainly occur in response to physical stressors (Siniscalchi et al., 2010).As the animals in this
study were not submitted to physical stress, we believe that the absence of norepinephrine
correlation is because of this fact, but the animals may have suffered psychological stress due

to the manipulation which may have also contributed to the correlations with epinephrine.
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But in relation to BW, the concentration of epinephrine has gradually increased according to
weight and this fact illustrates that a small animal will not always present higher values of
catecholamines than a large animal. The concentration of epinephrine varies according to the
body physiology, since a large animal has higher BSA consequently the concentration of
adrenaline will be distributed widely in the body regions in these animals.

There were no differences among the weight groups in this study with respect to the HRV
indices of the Holter examination after 24 hours (Table 7). However, these levels are
important for evaluating autonomic function and should be considered in the investigation of
diseases conditions and prognoses (von Borell et al., 2007).No differences were observed in a
study to evaluate de HR, obtained in Holter monitoring, in dogs with different body weights
(Noszczyk-Nowak et al., 2009), demonstrating that the HR don’t have an allometric
relationship with BW.

According to table 7, Holter indices did not vary according to body weight. The RMSSD and
PNN50 indices were similar in all weight groups demonstrating that the activity of the
autonomic nervous system remains the same in any weight range, with parasympathetic
activity being the same in small and large dogs. Similarly the mean HR was similar in all
weight groups. This fact demonstrates that weight isn’t a determinant factor for HR.

The similarities found in holter indices in different body weight groups, as well as the values
obtained in this study may contribute to HRV analysis of dogs with heart disease.

In both studies, we observed a correlation between HR and BW, with these two variables
exhibiting an inversely proportional relationship, but this relationship is weak.In addition to
weak, these relationships did not occur in all body weight groups, demonstrating that the
intra-specificity allometric relation between HR and BW in dogs is not reliable.

The electrocardiographic parameters showed relationships with weight. In a study conducted

to evaluate the HR in swines at different body weight ranges, the authors found that there is
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an inverse relationship between HR and BW in these animals. The electrocardiographic
variables were influenced by weight where there was a positive correlation between the
duration of the P wave, the QRS complex and the QT interval with BW(Paslawska et al.,
2014). These results show that the allometric relationship between HR and BW is not applied
for all species and its applicability mostly occurs inter-species.

The results of the two studies suggest thatweight exerts a little influence on HR. The activity
of the autonomic nervous system, gender, temperament,metabolic rate and other variables can
influence HR behavior in a greater magnitude than BW.

The HR values obtained by formula HR= 241 X body weight® are only estimates and yield
higher HR values relative to other methods (e.g., clinical measurement and ECG), and they
should not replace conventional methods of measuring HR.

When the groups were unified there were correlations between HR and BSA, HR and BW,
but these correlations are considered weak. When we apply correlations between HR obtained
by the recommended allometric formula, we observed that the correlations obtained were
considered strong. However, the HR values obtained by the formula were overestimated,
since they were higher in relation to the different methods used in the study for obtain HR.
Thus these high values of HR may have influenced the results of strong correlations found for
HR obtained by the formula and BW, since this formula was elaborated based on an
allometric scales and in dogs, according to the present study, there is no allometric
relationship between HR and BW.

The present study had some limitations. The number of animals in each group may have been
insufficient to reveal some correlations.The group of animals with weights between 10-25 kg
carries very different body sizes which may have influenced our results in this group. We

didn’t standardize breeds and breedshave some influence on certain variables. We didn’t
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verify the vaccination protocol of the animals, which may have influenced the values of
catecholamines.

Conclusions

For analysis HR, the following should be considered: the analysis of HR itself as a function of
the animal’s own metabolism, and the analysis of HR in response to stressors, which correlate
with the animal's behavior.

We conclude that there is no allometric relationship between BW and HR in dogs.

The ECG variables were influenced by weight. Furthermore, age should be considered in HR
analyses. Females have higher HR values than males. This pattern may be related to hormonal
factors.

Stress is a significant factor associated with changes in HR, and animals with nervous and
agitated temperaments tend to have higher heart and breath rates.Environmental stimuli
influence HR and BR, and epinephrine levels vary with animal temperament. The behavior of

dogs should be considered in future analysis of HR in addition to HRV parameters.
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electrocardiographic tracings from the analyzed dogs (retrospective study)

Parameter Mean = SD Minimum Maximum
Age in months 103.39+44.74  3.00 216.0
Age in years 8.53+3.78 0.00 18.00
Weight (kg) 17.07 + 13.94 1.70 85.00
Weight (g) 16.96 + 13.95 5.50 85.00
BSA (m? 0.64 £0.35 0.003 2.02
HR (bpm) 126.94 +33.20 51.00 360.00
HR=241xBW?®?®  131.67+28.20 19.961 211.06
P (ms) 0.10 £1.67 0.02 0.05

P (mV) 0.23 £0.09 0.05 0.90
PR (ms) 0.20 £3.57 0.01 113.00
QRS (ms) 0.13+2.30 0.02 0.07

R (mV) 1.11£0.50 0.03 3.33
QT (ms) 0.18 £0.03 0.01 0.93

T (mV) 0.25+0.15 0.03 1.24
RR (ms) 517.69 £ 147.78 247.00 1183.0
Axis (°) 66.43 £ 25.81 -181.00 180.00

(kg: kilograms);mV: millivolts; ms: milliseconds

BSA: body surface area (m?); HR: heart rate (bpm: beats per minute); BW: body weight

Table 1- Clinical parameters (mean * standard deviation) obtained from 1000
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590 Table 2- Electrocardiographic parameters (mean <+ standard deviation) obtained from
591 electrocardiographic tracings in 1000 dogs according to body weight group (retrospective study)
Weight/ <5kg 5-10 kg 10-25 kg 25-45 kg > 45 kg
Parameter
HR (bpm) 136.26 +35.93* 130.76 +30.70° 122.03 + 4.91° 122.54 +30.84° 125.04 + 28.83°
P (mV) 0.27 + 0.09 0.25 + 0.08™ 0.22 +0.10° 0.20 + 0.08" 0.21 + 0.08™
P (ms) 0.04 + 0.02° 0.04 +0.01* 0.04 +0.01™ 0.05 + 0.04" 0.06 + 0.07"
PR(ms)  0.08 +0.07% 0.08 +0.01° 0.09 + 0.09% 0.10 + 0.03% 0.10 + 0.02°
QRS (ms)  0.05 + 0.06° 0.05+0.01° 0.05 + 0.05™ 0.06 + 0.06° 0.06 + 0.01*
QT (ms)  0.16 +0.03 0.17 +£0.03° 0.18 +0.02° 0.19 + 0.05" 0.19 + 0.02°
R (mV) 1.07+£0.48 1.15+0.53 1.11+0.49 1.10+0.48 1.14+0.42
T (mV) 0.26 £ 0.17 0.17+£0.03 0.25+0.14 0.22+£0.12 0.26 £0.17
RR (ms) 489.23+146.62%  493.06+127.22* 547.70+153.41°° 529.55+160.09* 518.80+141.70%
Axis (°) 63.24 +27.88° 62.10 +27.88*° 68.89 +24.53®  69.150 + 19.70°  74.87 + 13.54°
592  Kruskal-Wallis test and Dunn’s post-test; mV: millivolts; ms: milliseconds; bmp: beats per minute. *° Different
593  superscript lowercase letters in the same row indicate a significant difference between body weight groups (p <
594  0.05). HR: heart rate.
595  Table 3- Clinical parameters (mean + standard deviation) obtained from dogs in different body
596  weight groups (prospective study)
Weight/ <5Kkg 5-10 kg 10-25 kg 25-45 kg > 45 kg
Parameter
Weight (kg) 393+0.79 6.85+12 15.46+353  30.66+4.24  56.02+10.16
Age (years) 562+456  5.50+3.10 3.40+1.71 5.70 + 2.54 5.48 + 3.56
HR (bpm) 131.00£27.44 122.60+19.18 110.00+14.63 106.60+16.49 110.80+17.76
BR (mpm) 45.250+£32.30 62.40+61.54 28.60£8.43 30.80+7.72 44.00 + 20.04
T (°C) 38.32+0.81 38.66x0.43 38.55 + 0.50 38.10+£0.32 38.32+0.34
BSA (m? 0.25+0.03* 0.37+0.04°  0.64+0.09° 1.02 +0.09° 1.52 +0.18°
HR =241 x BW®® 17207 +8.88° 149.590+6.59" 122.41+6.80° 102.69+3.52° 88.48 + 3.86°
597  Kruskal-Wallis test and Dunn’s post-test; * Different lowercase superscripted letters in the same line
598 indicate a significant difference between body weight groups (p < 0.05). HR: heart rate (bpm: beats per
599  minute); BR: breath rate (mpm: movements per minute); BW: body weight (kilograms); BSA: body surface
600  area (m?
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601  Table 4- Electrocardiographic parameters (mean + standard deviation) obtained from dogs in

602  different body weight groups (prospective study)

Weight/Parameter <5 kg 5-10 kg 10-25 kg 25-45 kg > 45 kg

HR (bpm) 133.75+26.28° 129.70 + 27.05° 138.40 +38.91° 103.30 +21.92° 114.30 + 6.46%
P (mV) 0.27 + 0.07 0.20 +0.04 0.23 + 0.08 0.21 + 0.09 0.21 +0.07

P (ms) 0.04 + 0.004 0.05 + 0.008 0.05 + 0.006 0.05 + 0.007 0.05 + 0.005
PR (ms) 0.08 + 0.01° 0.09 +0.01* 0.10 £ 0.01" 0.11 +0.02 0.10 +0.01%*
QRS (ms) 0.04 + 0.008° 0.05+0.009®  0.05 + 0.005® 0.06 +0.01° 0.06 + 0.008"
QT (ms) 0.17 £0.01 0.18 £ 0.01 0.19 +0.02 0.21 +0.02 0.19 +0.01

R (mV) 0.96 +0.5 1.10 +0.38 1.02 £ 0.34 0.98 +0.37 1.38 +0.32

T (mV) 0.08 +0.24 0.01+0.30 0.24 +0.08 0.10 £0.33 0.16 + 0.24
RR (ms) 0.48 +0.12 0.53 +0.14 0.46 +0.13 0.62 +0.13 0.52 +0.06
Axis (°) 63.00 + 15.91 7230+12.45  60.80 + 34.28 53.60 + 35.10 70.10 £ 11.16

603  ANOVA followed by the Tukey-Kramer test; ® Different lowercase superscripted letters in the same line

604 indicate significant differences between weight groups (p < 0.05). mV: millivolts; ms: milliseconds; bpm: beats

605  per minute; HR: heart rate

606 Table 5- Correlations between HR on physical examination and BSA, HR ECG and weight,
607 HR ECG and BSA, HR expected and weight, HR expected and BSA of the pooled dog groups
608  (prospective study)

Parameters
Clinical HR
HR ECG

HR

expected

WEIGHT BSA
r 1IC 95% P r I1IC 95% P
-0.25 -0.50 t0 0.03 0.0830 -0.29 -0.53 10 -0.01 0.0421*
-0.33 -0.56 t0 -0.05 0.0212* -0.31 -0.54 t0 -0.03 0.0294*
-0.89 -0.931t0 -0.81 <0.0001* -0.93 -0.96 to -0.88 <0.0001*

609  *Significant correlations (p < 0.05); HR: heart rate (beats per minute); HR expected (HR = 241 X body

610  weight

); BSA: body surface area (m?)
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611 Table 6- Catecholamine levels (mean + standard deviation) obtained from dogs in the

612  different body weight groups (prospective study)
Weight/ <5kg 5-10 kg 10-25 kg 25-45 kg > 45 kg
Parameter
Epinephrine 252.13+42.36° 298.50+48.79% 263.80+40.50° 349.30+79.42° 425.60+54.49"
(pg/ml)
Norepinephrine 123.00 +£56.40 135.30+47.63 120.30+33.57 128.10+25.59 154.60 + 44.64
(pg/ml)

613 ANOVA followed by the Tukey-Kramer test; ® Different lowercase superscripted letters in the same line

614 indicate significant differences between weight groups (p < 0.05); pg/mL: picograms per milliliter)

615 Table 7- Indexes of heart rate variability (mean + standard deviation) obtained from dogs in

616  different body weight groups (prospective study)
Weight/ <5 kg 5-10 kg 10-25 kg 25-45 kg > 45 kg
Parameter
HR min 48.12 + 10.23 41.40 £ 6.58 44.60 + 19.62 37.40£5.35  41.80+10.78
(bpm)
HR med 98.87 + 11.67 93.30+16.95 83.10+12.67 80.40 £10.75 91.10+16.45
(bpm)
HR max 222,50 +27.81  271.00+27.10 271.00+27.10  233.00+23.30 178.50+17.85
(bpm)
NN med (ms) 671.75+100.60 718.90+114.33 663.70+253.72  801.70+125.67 628.90+254.07
SDNN (ms) 24538 +£57.64  268.90 +53.87 322.30+£137.79  292.30 £ 33.01 294.70 £ 130.69
SDNNi (ms)  199.75+48.94 201.60+47.11 260.40+137.91 230.20+33.94 256.50 + 125.93
SDANN (ms) 138.13+50.07 175.60+38.17 187.00+46.42 173.30+66.84 144.20 +52.55
RMSSD (ms) 134.00+72.91 142.20+54.80 123.20+45.31 167.30+56.01 124.90+47.20
pPNN50 (%)  62.20 + 18.12 61.22+14.01 59.29 + 14.58 59.60+£9.38  54.03+12.19

HR: heart rate; min: minimum; med: medium; max: maximum; bpm: beats per minute; NN: average of all normal
RRintervals of the examination (milliseconds); SDNN: standard deviation of all normal RR intervals of the
examination; SDANN: standard deviation of the mean of the normal RR intervals taken every five minutes;
SDNNindex: average of the standard deviations calculated for normal RR intervals taken every five minutes; pNN50:
percentage of differences greater than 50 ms between adjacent normal RR intervals of the exam in 24 hours; rMSSD:

square root of the average of the sum of the difference of squares of normal RR intervals survey all adjacent.

58



CAPITULO Il
DISCUSSAO GERAL

59



1. Estudo Retrospectivo

Ferasin et al. (2010), realizaram um estudo com 243 cées para verificar a
correlacdo entre FC e peso corporal, sendo que os autores verificaram que nao
houve correlacéo entre estas variaveis. O autor refere que a FC elevada em caes de
porte menor pode ser em detrimento do temperamento. No estudo retrospectivo, nao
foi observada correlacao entre FC (ECG) e peso corporal quando os grupos foram
analisados individualmente. No entanto, quando se analisou os grupos unificados foi
observada correlacdo negativa, porém considerada fraca (r = -0,14, p<0,0001) entre
0o peso corporal e FC. O peso nao influenciou a FC consideravelmente
semelhanteaos estudos de Ferasin et al. (2010).

Na andlise de 1000 tracados eletrocardiograficos ndo foi observada
diferencaentre machos e fémeas (P = 0,79) quanto a FC e também ndo houve
diferenca em relacdo a idade (< 5 anos X > 5 anos) (p = 0,198), porém quando se
comparou animais com menos de um ano de idade e acima de um ano, houve
diferenca (P = 0,003), semelhante ao estudo de Ferasin et al. (2010), quanto ao
aspecto idade e FC. Observamos que animais jovens apresentam FC elevada
quando comparada a adultos (média < 1 ano = 153bpm; média > 1 ano = 123 bpm).

Para os parametros eletrocardiograficos avaliados neste estudo, a FC foi
maior em caes com pesos inferiores a 10 Kg e menor em caes com pesos entre 10 e
45 Kg, sendo que houve diferenca quanto ao parametro FC entre 0os grupos de peso
corporal.Esses achados podem ser devido a diversidade na massa cardiaca entre
pesos corporais distintos, o que influencia na conducéo do estimulo elétrico entre as
camaras cardiacas e devido ao temperamento dos animais.

Em relacdo a amplitude da onda P, observamos que 0s cdes com peso
inferior a 5 Kg diferiram dos demais grupos apresentando maior amplitude. Wolf et
al. (2000) realizaram um estudo com 49 cdaes, divididos em trés grupos de peso
corporal, para avaliar e comparar o0s registros eletrocardiograficos pelo método
convencional e computadorizado e encontraram maiores amplitudes de onda P pelo
método computadorizado, sendo que no presente estudo o método computadorizado
também foi utilizado e, assim como os achados Wolf et al. (2000), encontramos
maiores amplitudes de onda P.

Os grupos com pesos inferiores a 5 Kg diferiram dos demais quanto a
duracdo da onda P apresentando menor duragdo. Outrora, 0o grupo de cdes com
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pesos superioresa 45 Kg apresentaram maior duracdo da onda P, sendo este
achado coerente com as referéncias de Tilley (1992) e com a citagcado de Cardoso et
al. (2013), onde os autores referem que a variabilidade da onda P pode estar
associada com as medidas corporais, uma vez que animais de maior porte
apresentam valores maiores. O aumento da massa atrial reflete em alteracdes da
onda P, pois como o atrio esquerdo € ativado, em geral, tardiamente no decorrer da
onda P, o aumento da forca elétrica devido ao aumento de massa atrial, resulta em
prolongamento da duracdo dessa onda (BRAUNWALD, ZIPES, LIBBY, 2003).
Constatamos, desta forma, que a onda P sofre influéncia do peso corporal e esse
deve ser considerado para sua analise.

Quanto a duracdo do intervalo PR e do complexo QRS, observamos
aumentos progressivos das variaveis conforme os pesos se elevam. O intervalo PR
representa o tempo requerido para o impulso propagar do nodo SA até o ventriculo e
varia de acordo com a FC, sendo que, quanto maior a FC, menor o tempo de
conducédo através das auriculas e do nodo AV para o feixe de His (TILLEY, 1992;
CHOUDHURYet al., 2015; PORTO, 2005). Assim, os cdes de pequeno porte
apresentaram maiores valores de FC (como constatado neste estudo)
consequentemente, terdo menor duracdo do intervalo PR e do intervalo QT, porém
as correlagbes obtidas entre FC e peso neste estudo foram consideradas fracas
(r=0,3).

Observamos que os grupos de cédes com pesos inferiores a 5 Kg e até 10 Kg
diferiram dos demais grupos quanto a duracdo do intervalo QT, apresentando
intervalos menores. Segundo Baumert et al. (2011), as alteragcdes na duragao do
intervalo QT refletem anormalidades da repolarizacdo ventricular, as quais
predispdem a ocorréncia de arritmias. Nossos resultados sdo condizentes com 0s
achados de Pellegrino et al. (2010), sendo que os autores também observaram
maiores valores do intervalo QT em cédes com pesos elevados. Os autores citam que
estas diferencas em varidveis eletrocardiograficas em relacdo ao peso séo
decorrentes da fisiologia corporal.

De acordo com Larsson (2002), a onda R representa a segunda fase da
despolarizacdo ventricular e alteracbes em seus valores podem estar
correlacionadas a sobrecargas ventriculares. A onda T, por sua vez, representa o

periodo de repolarizagdo ventricular e anormalidades como disturbios eletroliticos,
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por exemplo, podem alterar seus valores. N&o houve diferenga entre os grupos de
peso corporal em relacdo a amplitude da onda R e da onda T. Entretanto, o grupo de
cées com peso inferior a 5 Kg apresentou menor amplitude da onda R; os grupos de
cdes com pesos inferiores a 5 Kg e acima de 45 Kg apresentaram maiores
amplitudes da onda T. Os valores encontrados para amplitude da onda T néo
variaram conforme o peso corporal neste estudo. A onda T parece nao alterar-se
significativamente conforme variagdo do tamanho corporal, uma vez que outras
caracteristicas fisiolégicas podem influencia-la em maior magnitude do que o peso
corporal.

Os intervalos entre batimentos sinusais normais sdo representados pelos
intervalos RR e variam de acordo com a PA, termorregulacéo, respiracdo, acdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e ritmo circadiano (DOOXEY, BOSWOOD,
2004; RAMOS, 2007). No presente estudo, referente a duracdo do intervalo RR, o
grupo de caes com pesos entre 10 e 25 Kg diferiu do grupo de cdes com pesos
inferiores a 5 Kg e 5-10 Kg, apresentando maior duracdo do intervalo. As variacfes
nos intervalos RR parecem ter uma relacdo infima com fatores fisiolégicos
propriamente ditos do que com peso corporal.

A FC propostade acordo com o peso corporal obtida pela equacéo logaritmica
descrita por Erickson e Detweiler (2004) e Noujaim et al. (2004) (FC= 241 X peso
025 " diferiu (P<0,001) da FC obtida pelos dos tracados eletrocardiogréficos,

demonstrando ser apenas uma estimativa.

2. Estudo Prospectivo

Neste estudo,ndo houve diferenca quanto a FC (obtida no exame clinico)
entre 0s cinco grupos de peso, exceto a FC esperada que diferiu entre os cinco
grupos.

A FCHolter (minima, média e maxima) diferiudas frequéncias cardiacas
obtidas por métodos distintos nos grupos de peso corporal, sendo este fato de suma
importancia para demonstrar o comportamento da FC, uma vez que a FC obtida pelo
exame clinico pode se alterar pelo estresse, outrora, as frequéncias cardiacas
obtidas pelo exame de Holter ttm menor interferéncia do estresse pela manipulacao.
A FCmédia em 24 horas foi inferior a ambulatorialdemonstrando que o estresse da

manipulacéo elevou os parametros clinicos durante o exame.
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Noszczyk-Nowak et al. (2009) realizaram um estudo com 51 cdes para
padronizaros valores de FC obtida pelo exame de holter em caes com racas, Sexos,
idades e pesos distintos. Os autores observaram que ndo houve uma relacao entre
FC e peso corporal e também nédo houve diferencas entre os sexos quanto a FC,
porém as fémeas utilizadas no estudo encontravam-se no periodo de anestro e 0s
autores referiram que este fato pode ter interferido nos resultados.

Quando correlacionamos a FC ECG com peso corporal, unificando-se 0s
grupos deste estudo, foi encontrada uma correlacdo significativa (P= 0,02) e
inversamente proporcional (r = -0.33) entre peso e FC, porém esta relacdo é
considerada fraca evidenciando que o peso ndo é um fator determinante para se
analisar o comportamento da FC.

De acordo com Parreira (2007), a ASC por unidade de peso aumenta com o
aumento no tamanho do animal, porém, o requerimento energético de animais com
pesos corporais diferentes ndo se correlaciona diretamente com os valores de peso
vivo, mas correlaciona-se com o peso corporal elevado a certa poténcia especifica,
denominado, peso metabdlico. No presente estudo avaliou-se o parametro ASC nos
diferentes grupos de peso e verificou-se que houve diferenca entre os grupos de
pesos onde a ASC aumentou simultaneamente ao peso dos animais.

Observamos correlacdo entre FC minima (Holter) e ASC no grupo com pesos
menores que 5 Kg e correlagdo entre FC média (Holter) e ASC no grupo com pesos
entre 5 e 10 Kg. Assim, de acordo com o presente estudo, as correlacdo obtidas
entre ASC e FC, sao consideradas fracas,demonstrando que em cades a FC nao se
correlaciona com a ASC.A ASCéutilizada para demonstrar o metabolismo energético
onde 0 mesmo esta associado ao peso metabdlico e ndo ao peso vivo.

As correlagbes inversamente proporcionais entre peso e FC observadas em
apenas em alguns grupos isolados peso podem ser reflexo do temperamento dos
animais, uma vez que estas foram observadas em caes de menor porte e esses se
apresentaram mais agitados durante a manipulacdo, demonstrando, assim como
nos estudos de Ferasin et al (2010), que o temperamento influencia no
comportamento da FC em maior magnitude que o peso corporal.

No presente estudo as variaveis eletrocardiograficas variaram conforme o
peso corporal, porém a relagdo inversamente proporcional entre FC e peso corporal

ndo existe em todas as espécies. A FC sofre influéncia de inUmeros fatores e sua
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andlise deve ser realizadapara cada espécie, pois as relacdes alométricas ndo se
transpbem da mesma maneira nas diferentes espécies sendo sua aplicabilidade
preconizada de forma inter-espécifica. Em suinos as variaveis eletrocardiograficas
variam conforme o peso corporal. A duracdo da onda P, do complexo QRS e do
intervalo QT possuem uma relagcéo diretamente proporcional com o peso corporal e
a FC tem uma correlacdo inversamente proporcional com o peso nesta espécie
(Paslawska et al., 2014).

Na analise da duracdo do intervalo PR houve proximidade entre nossos
estudos. A maioriados grupos com pesos acima de 10 Kg apresentaram valores
maiores na duracao do intervalo. As diferengas entre os grupos de peso corporal na
duracédo do intervalo PR encontradas neste estudo corroboram com os achados de
Pellegrino et al. (2010). Os autores encontraram maiores valores na duracdo do
intervalo PR em caes com peso corporal elevado e referem que o intervalo PR e
também o intervalo QT variam conforme a FC, ou seja, 0 aumento da FC reflete em
diminuicdo na duracéo dessas variaveis.

Quanto a duracdo do complexo QRS, houve diferenca entre 0os gruposonde
0s caes com pesos acima de 25 Kg apresentaram valores maiores para a duracéo
do complexo QRS. Em Greyhounds existe uma correlagdo entre a duracdo do QRS
e o0 tamanho cardiaco e em Alaskan sled dogsexiste aumento na duragdo do
complexo QRS devido ao esfor¢co pelo treinamento a que sdo submetidos esses
animais (BAVEGENS et al., 2009). A raca e o treinamento fisico constante sdo
variaveis que alteram os valores do complexo QRS, como referido, porém estes
aspectos nado sao enfatizados em nossos estudos e consideramos principalmente a
influéncia do peso. Entretanto, os achados do presente estudo corroboram com o
estudo de Pellegrino et al. (2010), onde os autores encontraram aumento na
duracdo do QRS em caes com maior peso corporal.

Na analise dos parametros eletrocardiograficos observamos em ambos os
estudos que o peso influenciou os mesmos, porém o padréo racial, a conformacao
toracica, a presenca de exercicio fisico constante e o tamanho da estrutura cardiaca
sao fatores que contribuem para os valores obtidos no ECG. A selecdo genética e
padronizacdo de racas é um fator predisponente, pois ha particularidades raciais
(OLSEN et al., 1999; DENNIS et al., 2002; CARDOSO et al., 2013).
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No presente estudo, ndo houve diferenca entre os grupos de peso corporal
quanto aos indices de VFC verificados no exame de Holter 24 horas,porém os
indices de VFC sédo de suma importancia para avaliacdo da funcdo autonémica e
nao sao correlacionados principalmente ao peso corporal, como ocorreu neste
estudo e verificado quanto a varidvel RR no estudo retrospectivo. Deve-se
considera-los para investigacdo de provaveis afec¢des e prognostico das mesmas,
bem como a predisposicdo ao risco de doencas cardiovasculares, disturbios
enddcrinos e emocionais.

Os valores obtidos para os indices RMSSD e pNN50 demonstraram que a
atividade parassimpética foi semelhante nos diferentes grupos de peso corporal,
bem como a FC média observada. Desta forma, de acordo com esses resultados um
cdo de pequeno porte e um cdo de grande porte tem o mesmo predominio da
atividade simpética/parassimpética, consequentemente o peso nao altera esse
padrdo e nao influencia no comportamento da FC. A atividade do SNA assim como
outros fatores influenciamo comportamento da FC e VFC em maior magnitude que o
peso.As semelhancas encontradas nos indices de holter em diferentes faixas de
peso corporal, bem como os valores obtidos neste estudo podem contribuir para
analise da VFC em cées portadores de cardiopatias.

Para os valores de catecolaminas, de acordo com as divisbes de grupos de
peso corporal, os grupos nao diferiram entre si quanto a noradrenalina, o que pode
ser devido as diferencas fisioldgicas entre espéciespois, de acordo com Reece
(2006), noradrenalina e adrenalina sdo produtos secretados simultaneamente pela
glandula adrenal, sendo a adrenalina o principal horménio secretado e também a
principal secrecdo em cées, camundongos, coelhos e seres humanos e a
noradrenalina a principal secrecdo em gatos, golfinhos e baleias.

Observou-se neste estudo, quanto a adrenalina, diferenca entre os grupos de
peso corporal onde 0s cdes com pesos acima de 25 Kg apresentaram
concentracbes mais elevadas de adrenalina.A concentragdo da catecolamina
adrenalina correlacionou-se positivamenteao peso corporal, onde cées maiores
tenderama ter valores mais elevados. Assim o0 conceito de que um céo de pequeno
porte apresenta maiores concentracoes de adrenalina devido ao temperamento, por
exemplo, é errbneo, uma vez que, de acordo com nossos resultados, a

concentracdo de adrenalina é maior em caes de grande porte e esse fato pode ser
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atribuido a maior ASC nesses animais, consequentemente havera maior distribuicdo
regional da catecolamina.

O aumento da liberacdo de catecolaminas durante o estresse pode resultar
das alteracbes na sintese, armazenamento ou liberacdo pela medula adrenal
(SPASOJEVICet al.,2014; PEREIRA, RIBEIRO, 2012;KANEL, 2008) e podem sofrer
influéncia do peso corporal (ISHIBASHI et al.,2013). Observamos que houve
correlagcdo entre peso e adrenalina apenas nos animais do grupo com pesos
corporais entre 10-25 Kg. Esta correlacdo e outros resultados obtidospodem estar
associadosao fato de que este grupo concentra animais de portes distintos e como
observamos que a concentracdo de adrenalina se eleva com o aumento do peso
essa unido de portes em um mesmo grupo pode ter contribuido para tal
correlagcdo. Também encontramos correlacdo entre adrenalina e ASC no grupo de
cées com pesos entre 10-25 Kg e quando os grupos de pesos foram unificados,
apresentaram correlagdo com adrenalina. Assim a adrenalina deve ser utilizada para
avaliar os efeitos das catecolaminasem cées, pois a mesma € liberada em maior
concentracdo na espécie em relacédo a noradrenalina.

Observamos e verificamos que o comportamento da FC na presenca de
fatores estressores altera-se e esses devem ser considerados para sua analise.
Quando os animais sdo submetidos a fatores de exposicdo com efeito negativo
(repreensor) ha elevacdo da FC e da frequéncia respiratéria (MONBERG, 2000;
AIRES, 2008).

O SNS tem sido implicado como um dos principais moduladores da resposta
imune apos a exposicao a diferentes tipos de fatores de estresse(SINISCALCHI et
al.,, 2010). Os autores referidos realizaram estudo para verificar o nivel de
catecolaminas ap0s vacinacao contra raiva e concluiram que os niveis plasméaticos
de catecolaminas aumentaram apos a estimulagdo imune com a vacina, sendo a
ativacdo do sistema imune acompanhada por alteragdes na atividade do SNS. Desta
forma, também pode ter ocorrido influéncia de respostas imunes nos diferentes
animais deste estudo para os valores encontrados referentes a catecolaminas, pois
nao verificamos oucomputamos o status do protocolo vacinal dos animais, fato este
gue pode ser levado em consideracdo como uma limitacdo do estudo.

Angelis et al. (2014) citam que existem limitacdes na andlise de

noradrenalina. A primeira € que a concentracdoplasmatica fornece informacgdes
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sobre a funcdo simpatica sistémica e as respostas simpaticas mostram diferencas
regionais que podem ser detectadas na pesquisa clinica somente por técnicas que
acessam a funcdo simpatica Orgdo-especifica. A segunda limitacdo € que, a
concentracdo plasmatica de noradrenalina depende ndo apenas do tonus simpatico
e de liberacdo, mas também dadepuracdodo neurotransmissor no plasma. Assimos
resultados encontrados neste estudo para noradrenalina também podem ser devido
a estas limitacoes.

O aumento na secrecéo de adrenalina plasmatica, proveniente da medula da
adrenal, ocorre principalmente em resposta a estressores psicologicos, enquanto a
noradrenalina, proveniente em maior quantidade das terminacbes nervosas
simpaticas, é liberada em maiores quantidades em resposta a estressores fisicos
(TANNO et al.,2002). As maiores correlacbes observadas com a catecolamina
adrenalina neste estudo também podem ser devido a maior liberacdo da mesma em
resposta ao estresse psicologico dos animais, ja que 0s mesmos ndo foram
submetidos a nenhum estressor fisico, e sabe-se que os animais apresentam a
“Sindrome do Jaleco Branco”, como ja mencionado anteriormente.

Mooney e Peterson (2009) referem que néo existe valor de referéncia para
catecolaminas em cées. Salesov et al.(2015) realizaram estudo para avaliar niveis
de catecolaminas urindria e plasméatica em cdes com feocromocitoma, e
descreveram concentracdo de adrenalina e noradrenalina, no grupo de céaes
saudaveis, entre 0,3-1,2 nmol/L e 0,9-2,2 nmol/L, respectivamente. Por sua vez,
Francis et al. (2010), em um estudo com cées para verificar concentracdode
catecolaminas por radioimunoensaio, verificaram concentracdode adrenalina em
caes normais em torno de 100-250 pg/ml e de noradrenalina 100-200 pg/ml. Como
nao ha valores de referéncia fidedignos de catecolaminas para cades, quando
comparamos os valores obtidos das catecolaminas em nosso estudo com os valores
encontrados pelos autores supracitados, entendemos que ha necessidade de
estudos para padronizagdo dos mesmos.

Observamos diferencas em cada grupo de peso corporal para as frequéncias
cardiacas obtidas por métodos distintos (FC clinica, eletrocardiografica, pressorica,
holter) e esse fato pode ser em decorréncia da técnica aplicada para sua obtencéao,
porém, uma vez que o exame de Holter caracteriza-se por uma monitoracdo de 24

horas, este parece apresentar uma fidelidade maior dos valores de FC em
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comparacgao aos outros métodos, onde ha menor interferéncia de fatores externos /
emocionais.

Emre et al. (2010), observaram que o0 aumento da idade ocasiona aumento na
duracdo da onda P, diminuicdo da amplitude da onda Q (Wolf, 2000), aumento na
amplitude da onda R e diminui¢do da FC. Houve diferenca entre os grupos quanto a
faixa etaria apenas quanto a amplitude da onda R (> de cincoanos, maior amplitude),
porém observamos que os animais com idade superior a cinco anos apresentaram
maiores valores para algumas variaveis do ECG e pressdes mais elevadas. Esse
fato ilustra que a idade influencia na PA e no ECG e a auséncia de diferenca entre
0s grupos pode ser pelo namero insuficiente de animais em cada grupo para
demonstrar esta influéncia.

Observamos que os cdes mais velhos apresentaram menores valores de
FC.Nosso estudo dois diverge do estudo um quanto ao aspecto idade, porém de
acordo com as citacOes de Enre et al. (2010) as diferencas obtidas para FC no
estudo um quando os animais sdo divididos por faixa etaria (< 1 ano e > 1 ano)
podem ser em decorréncia do predominio simpatico no grupo de cdes com menos
de 1 ano, fato que também ocorreu no estudo de Ferasin et al. (2010).Em animais
jovens ha predominio da atividade simpatica e com o avancar da idade ha
predominio do SNP (EMRE et al., 2010; ZHANG, 2007).

Quanto ao parametro PA ndo houve diferenca entre os grupos de peso
corporal, fato que também pode néo ter sido explicito devido ao nimero de animais
de cada grupo.Porém, observamos que os cdes com pesos acima de 25 Kg
apresentaram valores maiores de PA.

Quando selecionamos e analisamos 0s animais de acordo com a faixa
etariapara verificar a influéncia da idade sobre a PA, ndo encontramos diferencas
entre 0s grupos, porém os cédes com idade acima de cinco anos apresentaram
valores mais elevados. O avanco da idade predispde a elevagbes na PA, e inimeros
fatores contribuem para isso, principalmente as alteragbes metabdlicas e fisiol6gicas
gue comprometem a elasticidade das paredes arteriais (LOLIO et al.,1993;
SOARES, 2012).

Quanto ao sexo, constatamos que apenas quanto a FC houve diferenca
significativa entre os machos e fémeas, fato que diferiu nosso estudo prospectivo do
estudoretrospectivo,e as fémeas deste estudo apresentaram frequéncias cardiacas
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mais elevadas, semelhante ao estudo de Zhang (2007). O autor analisou a VFC em
relacdo ao sexo e a idade e observou que mulheres possuem frequéncias cardiacas
mais elevadas em relacdo aos homens, o que pode ser em decorréncia das
diferencas hormonais entre os dois sexos, bem como, é condizente com a citacéo de
Villareal et al. (2001) e Neves et al. (2006), onde os autores referem que a diferenca
de FC entre homens e mulheres depende da capacidade fisica especifica de cada
sexo e da modulagéo na eletrofisiologia celular.

Mercuro et al. (2000) referiram que em humanos o estrégeno influencia na
modulacdo do SNA e, em seu estudo, 0 autor observou que a remoc¢ado dos ovarios
em mulheres (consequentemente reducdo dos niveis de estrégeno) provocou uma
diminuicdo da modulacédo vagal cardiaca e uma mudanca de controle autonémico
cardiovascular em relacdo a hiperatividade simpatica. As diferencas entre 0s
estudos quanto ao sexo podem estar relacionadas quanto a presenca e quantidade
de animais castrados ou nao nos estudos, onde no estudo prospectivo a maioria das
fémeas eram castradas e a maioria dos machos ndo eram castrados.

Os cdes considerados nervosos e agitados apresentaram FC e FR maiores,
respectivamente. O nimero de animais nervosos (8) e agitados (16) foi inferior ao
namero de animais calmos (24) e este fato pode ter influenciado nossos resultados,
mas ainda assim houve diferenca quanto as variaveis FC e FR, quando os animais
foramselecionados de acordo com o temperamento.

A atividade do SNA vem recebendoenfoque emestudos recentes em varias
espécies animais (caninos, aves, suinos, equinos e em humanos), sendo
utilizadapara se investigar estados emocionais positivos.A VFCdemonstra o impacto
da funcdo autondmica na atividade cardiovascular.Em relagcdo as experiéncias
emocionais positivas (agradaveis),os indices de VFC refletiram uma diminui¢cdo do
tbnus parassimpatico associada a um aumento da atividade simpatica. Este padrao
foi encontrado tanto para estimulos como alimentacdo quanto para estimulos
sociais, e acredita-se que € possivel a utilizagéo de indices de VFC para investigar
as dimensbes de excitagdo e valéncia de respostas emocionais (ZUPAN et al.,
2016). Diante do exposto, enfatizamos em nosso estudo a importancia do estudo da
VFC e seu comportamento frente a fatores estressores/emocionais.

Assim, verificamos que para a analise do comportamento da FC ha
necessidade de investigacoes isoladas onde deve-se avaliara presenca da relacao
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entre FC e diversas varidveis distintas que podem influencia-la (sexo, idade,
temperamento, metabolismo, hormonios tireoidianos) e n&o o peso corporal
propriamente dito.

FC e temperamento estdo relacionados, onde o temperamento pode interferir
na modulacdo autondmica simpatica e liberacdo de adrenalina. Nosso estudo
assemelha-se ao estudo de Ferasin et al. (2010) e Lamb et al. (2010) quanto ao
aspecto temperamento e fatores estressores.

Verificamos, em ambos os estudos, a presenca de relacdo entre peso
corporal e variaveis eletrocardiogréaficas, que se apresentaram de forma semelhante,
de acordo com as divisbes em grupos de pesos.

Uma equacéo logaritmica foi proposta para representar a relacdo entre FC e
peso, entretanto, algumas espécies divergem desta relacdo. Neste estudo, 0s
valores de FC esperada, obtidos pela férmula FC = 241x Kg®?° diferiram dos valores
reais encontrados na avaliacdo pelos diferentes métodos. Observamos que nao
existe relacdo alométrica em cées entre FC e peso corporal, porém métodos
alométricos podem ser utilizados para analises de relacdes inter-espécies.

A andlise da FC requer avaliacdo minuciosa. Interpreta-se e investiga-se o
comportamento da FC sob uma visédo focada no metabolismo animal, fundamentada
pela prépria fisiologia animal e, outrora, sob uma visdo embasada no temperamento
animal, onde fatores estressores devem ser inclusos e podemalterar os niveis
séricos de catecolaminas. O temperamento ocasiona oscilacdo na regulacdo do
SNA. Fatores emocionais sdo envolvidos nessa oscilagéo e influenciam na atividade
autondmica. Este fato foi explicito em nosso estudo, pois 0s cdes com
temperamento nervoso e agitado apresentaram valores elevados de FC.

Quando os diferentes grupos de peso foram unificados houve correlacao
entre aFC clinica,ASCe peso, contudo essas correlagdes foram consideradas fracas.
Quando aplicados os testes de correlagbes entre FC obtida pela formula alométrica
(FC esperada), observamos que as correlagcdes obtidas foram consideradas
fortes,entretanto, os valores de FC obtidos por esta férmula foram superestimados,
uma vez que foram maiores quando comparados aos distintos métodos utilizados no
estudo para obtencdo da FC. Assim,0s valores elevados de FC podem ter
influenciado nos resultados de correlacdes fortes encontrados para FC obtida pela

férmula, uma vez que essa formula foi elaborada com base em escalas alométricas

70



e em caes, de acordo com o presente estudo, ndo hé relacdo alométrica entre FC e
peso.

Algumas correlacdes encontradas para FC e peso corporal em grupos
distintos e isolados podem ser em decorréncia das diferencas entre animais do
mesmo grupo e da influéncia de fatores externos, uma vez que 0s animais podem
alterar a FC pelo estressea que foram submetidos pela manipulacéo.

A auséncia de correlacdo entre as frequéncias cardiacas obtidas pelo exame
de Holter e peso corporal ilustram a nulidade da relacdo alométrica entre FC e peso
corporal em caes, onde essas sao registradas 24 horas, demonstrando serem
fidedignas para analise do comportamento da FC, contrapondo-se a FC obtida pelo

eletrocardiograma, que representa em média 0,02% de 24 horas.

- Limitagdes do estudo:

No presente estudo algumas limitagdes foram verificadas. Aconcentracao de
catecolaminas pode ter sido influenciada pelo estresse dacolheitae de componentes
imunoldgicos, itens que nao foram padronizados noestudo. Os resultados obtidos
para andlise das variaveis, segundo a divisdo em grupos de acordo com
temperamento, podem ter sofrido influéncia do nimero de animais utilizados em
cada grupo. As diversidades raciais podem ter influenciado nossos resultados, uma
vez que nao compilamos as andlises quanto ao padréo racial. O grupo de 10-25 Kg
concentrou caes de portes distintos o que pode ter influenciado nossos resultados

nesse grupo.
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Nas condi¢gbes em que o presente estudo foi realizado, conclui-se que:

Estudo Retrospectivo:

N&o ha correlacéo entre FC e pesoe FC e ASC em caes.
Nao héa diferenca na FC de machos e fémeas.

Variaveis eletrocardiograficas variam conforme o peso corporal.

Estudo Prospectivo

As variaveis eletrocardiograficas sofrem influéncia do peso.
O sexo influencia o comportamento da FC.
N&o existe relacdo alométrica entre peso corporal e FC em céaes.

AASCnéao se correlaciona coma FC em caes.

Existe uma relagéo diretamente proporcional entre adrenalina e peso corporal.

O temperamento altera os parametros clinicos FC e FR.

Geral:

O peso corporal ndo € um fator determinante para andlise do comportamento

da FC, porém idade, sexo, temperamento, atividade do SNA sao imprescindiveis

para se avaliar o seu comportamento.

A FC esperada obtida pela equagao logaritmica proposta pela “lei universal

para dimensionamento alométrico” difere significativamente da obtida durante

exames eletrocardiograficos na pratica clinica. O método alométrico proporciona

apenas uma estimativa da FC em cées, indicando que a formula descrita na

metodologia ndo substitui a afericdo da FC em ensaios clinicos. Portanto, a

relacdo alométrica entre FC e peso corporal ha anos preconizada € verdadeira

entre as diferentes espécies de mamiferos, contudo, ndo ocorre dentro de uma

mesma espécie, particularmente, na canina.
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VALORES DE REFERENCIA

Quadro 1. Valores de referéncia parametros clinicos em caes

PARAMETROS REFERENCIA
FC (bpm) 70-160 (adultos); 60-140 (racas gigantes); 180 (racas pequenas); 220 filhotes
FR (mpm) 18-36
T (°C) 37,7-38,5
PAS (mmHg) 110-120
PAD (mmHg) 70-80

Tilley e Goodwin (2002); Feitosa, 2004

Tabela 1. Valores das variaveis eletrocardiograficas na derivacao DIl para cées

Duracéo (s) N° de quadrados Amplitude (mV)
(vel. papel 25 mm/s)
Onda P 0,04 2 0,4
Intervalo PR 0,06-0,13 3-6 %2 -
Complexo 0,05/ 0,06 2¥5- 3 3
QRS (grandes)
Intervalo QT 0,15-0,25 TY2- 12% -
Eixo Elétrico +40 a +100 - -
Tilley,1992
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ESTUDO RETROSPECTIVO

Tabela 2 — Par@metros clinicos (média + desvio-padrédo) obtidos em 1000 tracados
eletrocardiogréaficos de caes analisados

Parametro Média + DP Minimo  Maximo
I[dade em meses 103,39 + 44,74 3,00 216,00
I[dade em anos 8,63 + 3,78 0,00 18,00
Peso (KQ) 17,07 +13,94 1,70 85,00
Peso (g) 16961 + 13959 5,50 85000
ASC (m?) 0,64 +0,35 0,003 2,028
FC (bpm) 126,94 + 33,20 51,00 360,00
FC =241 X PVv??® 131,67 + 28,20 19,96 211,06
P (ms) 0,10 + 1,67 0,02 0,05
P (mV) 0,23 +0,09 0,05 0,90
PR (ms) 0,20 + 3,57 0,01 113,00
QRS (ms) 0,13 + 2,30 0,02 0,07
R (mV) 1,11 + 0,50 0,03 3,33
QT (ms) 0,18 + 0,03 0,01 0,93
T (mV) 0,25 +0,15 0,03 1,240
RR (ms) 517,69 + 147,78 247,00 1183,0
Eixo (°) 66,43 + 25,81 -181,00 180,00

Tabela 3 — Parametros clinicos, FC ECG, FC esperada (formula) (média + desvio-
padrdo) obtidas em cédes nos diferentes grupos de peso corporal

Peso/Parametro <5Kg 5-10 Kg 10-25 Kg 25-45 Kg > 45 Kg
Peso (Kg) 3,54 + 0,87 7,33+ 1,60 16,24 + 4,45 32,79 + 5,59 54,81 + 10,14
Idade (anos) 8,43 + 3,83 9,30 + 3,69 8,94 + 4,041 7,27 + 3,10 7,10+ 3,34
FC (bpm) 136,26 + 35,93° 130,76 +30,70° 122,03+ 34,91° 122,54 +30,84° 125,04 + 28,83
ASC 0,23+ 0,04 0,38 + 0,06 0,66 + 0,12 1,05+ 0,14 1,50 + 0,18
FC: 177,53+ 12,29° 147,52+7,96° 121,13+10,000 101,14+ 4,100 88,98+ 3,74
241 X pVv??®

Significancia < 0,0001 < 0,0001 0,0383 < 0,0001 < 0,0001
Estatistica

*Mann-Whitney; nivel de significancia p <0,05; FC: frequéncia cardiaca; ASC: area de superficie corporal,

bpm: batimentos por minuto
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Tabela 4 — Parametros eletrocardiograficos (média + desvio-padrdo) obtidos em
1000 tracados eletrocardiograficos de caes, segundo grupos de peso corporal

Peso/ <5Kg 5-10 Kg 10-25 Kg 25-45 Kg > 45 Kg
Parametro
FC (bpm) 136,26 + 35,93 130,76 + 30,70° 122,03+ 4,91° 122,54 +30,84° 125,04 + 28,83%
P (mV) 0,27 + 0,09° 0,25 + 0,08 0,22 + 0,10° 0,20 + 0,08° 0,21 + 0,08™
P (ms) 0,04 + 0,02° 0,04 + 0,01 0,04 + 0,01 0,05 + 0,04 0,06 + 0,07*
PR (ms) 0,08 + 0,07° 0,08 + 0,01° 0,09 + 0,09 0,10 + 0,03 0,10 + 0,02°
QRS (ms) 0,05 + 0,06 0,05 + 0,01° 0,05 + 0,05 0,06 + 0,06 0,06 + 0,06*
QT (ms) 0,16 + 0,03? 0,17 + 0,03* 0,18 + 0,02° 0,19 + 0,05° 0,19 +0,02°
R (mV) 1,07 + 0,48 1,15+ 0,53 1,11 + 0,49 1,10 + 0,48 1,14 + 0,42
T (mV) 0,26 + 0,17 0,17 + 0,03 0,25 + 0,14 0,22 +0,12 0,26 + 0,17
RR (ms) 489,23+146,62% 493,06+ 127,22® 547,70+153,41™ 529,55+160,09*° 518,80 +141,70%
Eixo (°) 63,24 +27,88%° 62,10+ 27,88* 68,89 + 24,53 69,150 + 19,70° 74,87 + 13,54°

Kruskal-Wallis e pés teste de Dunn; mV: milivolts; ms: milissegundos; bpm: batimentos por minuto. Letras

mindsculas diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca significativa entre diferentes grupos de

peso corporal (p <0,05).

95



Tabela 5 — Correlacdo entre a frequéncia cardiaca, peso corporal e area de superficie corporal em 1000 tracados
eletrocardiogréaficos de caes

Peso/Parametro <5Kg 5-10 Kg 10-25 Kg 25-45 Kg > 45 Kg
FCXP FC X ASC FCXP FC X ASC FCXP FC X ASC FCXP FC X ASC FCXP FC X ASC
Pearson Spearman Spearman Spearman Spearman  Pearson
Tamanho da amostra 159 159 278 278 308 308 207 207 48 48
Coeficiente de 0,0009214  0,003629 0,05880 0,07866 -0,07649 -0,06435 0,03036 0,05718 -0,2111 -0,04338
correlacéo
Nivel de significancia 0,9908 0,9639 0,3287 0,1910 0,1806 0,2602 0,6641 0,4131 0,1499 0,7697

(p)

Correlacdo de Pearson e Spearman: nivel de significaAncia p <0,05; FC: frequéncia cardiaca; P: peso corporal (Kg); ASC: &rea de superficie

corporal (m?); bpm: batimentos por minuto
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Tabela 6 — Parametros clinicos (média

ESTUDO PROSPECTIVO

diferentes grupos de peso corporal

+ desvio-padréo) obtidos em caes nos

Peso/ <5Kg (8) 5-10 Kg (10) 10-25Kg (10) 25-45 Kg (10) > 45 Kg (10)
Parametro
Peso (Kg) 3,93+0,79 6,85+1,2 15,46+3,53 30,66+4,24 56,02+10,16
Idade 5,62+4,56 5,50+3,10 3,40+1,71 5,70+2,54 5,48+3,56
FC (bpm)  131,00+27,44  122,60+19,18  110,00+14,63 106,60+16,49 110,80+17,76
FR (mpm)  45,250+32,30 62,40+61,54 28,60+8,43 30,80+7,72 44,00+20,04
T (°C) 38,32+0,81 38,66+0,43 38,55+0,50 38,10+0,32 38,32+0,34
ASC (m?) 0,25+0,03% 0,37+0,04° 0,64+0,09" 1,02+ 0,09° 1,52+0,18°
FC: 172,07+8,88° 149,59 6,59" 122,41+6,80°  102,69+3,52  88,48+3,86°
241XPV %

Kruskal-Wallis e pos teste de Dunn. Letras mindsculas diferentes sobrescritas na mesma linha

indicam diferenca significativa entre diferentes grupos de peso corporal (p <0,05). FC: frequéncia
cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; T°C: temperatura corporal; bpm: batimentos por minuto; mpm:

movimentos por minuto

Tabela 7 — Parametros presséricos (média + desvio-padrédo) obtidos em caes nos
diferentes grupos de peso corporal

Peso/Parametro <5Kg 5-10 Kg 10-25 Kg 25-45 Kg > 45 Kg

FC (bpm) 119,82+20,89 110,64+26,39 124,85+32,07 96,239+38,78 118,07+14,03
PAD (mmHQ) 97,76+10,43 83,71+21,88 77,21+18,70 99,21+18,11 113,92+36,04
PAM (mmHg) 126,95+11,99 111,00+25,73 105,07+17,82 126,64+19,93 127,71+20,24
PAS (mmHg) 174,28+21,44 167,50+34,83 151,64+27,03 181,71+£28,52 181,15+25,78

FC: frequéncia cardiaca; PAD: pressdo arterial diastolica; PAM: pressao arterial média; PAS: pressao

arterial sistdlica; bpm: batimentos por minuto
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Tabela 8 — Parametros eletrocardiograficos (média +
cées nos diferentes grupos de peso corporal

desvio-padréo) obtidos em

Peso/ <5Kg 5-10 Kg 10-25 Kg 25-45 Kg > 45 Kg
Parametro
FC (bpm) 133,75+26,28% 129,70+27,05°  138,40+38,91°°  103,30+21,92*° 114,30+6,46*
P (mV) 0,27 + 0,07 0,20+ 0,04 0,23+ 0,08 0,21 + 0,09 0,21+ 0,07
P (ms) 0,04+ 0,004 0,05 +0,008 0,05+0,006 0,05+0,007 0,05+0,005
PR (ms) 0,08+ 0,012 0,09+ 0,01% 0,10+0,01" 0,11+ 0,02% 0,10+ 0,01%
QRS (ms) 0,04+0,008? 0,05+0,009%° 0,050,005 0,06+ 0,01° 0,06+ 0,008"
QT (ms) 0,17+ 0,01 0,18+0,01 0,19+ 0,02 0,21+ 0,02 0,19+0,01
R (mV) 0,96+ 0,5 1,10+ 0,38 1,02+ 0,34 0,98+ 0,37 1,38+ 0,32
T (mV) 0,08+ 0,24 0,01+ 0,30 0,24+0,08 0,10+ 0,33 0,16+ 0,24
RR (ms) 0,48+ 0,12 0,53+0,14 0,46+ 0,13 0,62+ 0,13 0,52+ 0,06
Eixo (°) 63,00+15,91 72,30+12,45 60,80+34,28 53,60+35,10 70,10 +11,16

ANOVA seguida Tukey-Kramer. Letras minlsculas diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca

significativa entre diferentes grupos de peso corporal (p <0,05).mV: milivolts; ms: milissegundos; bpm: batimentos por

minuto

Tabela 9 — indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (média + desvio-padr&o)

obtidos em caes nos diferentes grupos de peso corporal

Peso/ <5Kg 5-10 Kg 10-25 Kg 25-45 Kg > 45 Kg
Parametro
FC min 48,12+10,23 41,40+ 6,58 44,60+19,62 37,4015,35 41,80+10,78
FC med 98,87+11,67 93,30+16,95 83,10+12,67 80,40£10,75 91,10£16,45
FC max 222,50+27,81 271,00£27,20 271,00£27,10 233,00+23,30 178,50+17,85
NN 671,75£100,60 718,90+114,33 663,7£253,72 801,70+125,67 628,90+254,07
SDNN 245,38+57,64 268,90t53,87 322,30+£137,79 292,30+33,01 294,70+130,69
SDNNi 199,75+48,94 201,60+47,11 260,40+137,91 230,20%£33,94 256,50+£125,93
SDANN 138,13+50,070 175,60+38,17 187,00t46,42 173,30£66,84 144,20£52,55
RMSSD 134,00+£72,91 142,20+54,80 123,20t45,31 167,30%£56,01 124,90%47,20
pNN50 62,20+18,12 61,22+14,01 59,29+14,58 59,60+9,38 54,039+£12,19

FC min, max, med: frequéncia cardiaca minima, maxima e média (bpm); NN: média de todos os intervalos RR normais do

exame; SDNN:desvio padrdo de todos os intervalos RR normais do exame; SDANN: desvio padrdo da média dos intervalos RR

normais a cada cinco minutos; SDNNindex: média dos desvios padrao calculados para intervalos RR normais a cada cinco

minutos; pNN50: porcentagem de diferencas maiores que 50 ms entre intervalos RR normais adjacentes do exame em 24

horas; rMSSD: raiz quadrada da média da soma da diferenca de quadrados de intervalos RR normais adjacentes do exame

todo.
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Tabela 10 — Catecolaminas (média + desvio-padrao) obtidas em caes nos diferentes
grupos de peso corporal

Peso/ <5Kg 5-10 Kg 10-25 Kg 25-45 Kg > 45 Kg
Parametro
Adrenalina 252,13+42,36®  298,50+48,79%°  263,80+40,50®® 349,30+79,42° 425,60+54,49°
(pg/ml)

Noradrenalina  123,00+56,40 135,30+47,63 120,30+33,57  128,10+2559  154,60+44,64
(pg/ml)

ANOVA seguida Tukey-Kramer. Letras minlusculas diferentes sobrescritas na mesma linha indicam diferenca
significativa entre diferentes grupos de peso corporal (p <0,05)

Tabela 11- Frequéncias cardiacas clinica, eletrocardiografica (ECG), pressoérica,
esperada e holter (minima, média, maxima); média e desvio-padréo

Parametro/ <5kg 5-10 kg 10-25 kg 25-45 kg > 45 kg
peso

FC clinica 131,00+27,44* 122,60 +19,18*° 110,00 +14,63*°® 106,60+16,49°° 110,80 +17,76%
FC ECG 133,75+26,28%  129,70+27,05  138,40+38,91™ 103,30+21,92%°  114,30+6,46%
FC 119,82+20,89°  110,64%26,39®  124,85+32,07*° 96,23+38,78%  118,07+14,03*
PRESSAO

FC: 172,07+8,88° 149,59+6,59* 122,41+6,80°°  102,69+3,52%°  88,482+3,86°
241XPV 02

FC MIN 48,12+10,23¢ 41,40+6,58° 44,60 + 19,62*  37,4045,35° 41,80+10,78¢
FC MED 98,87+11,67" 93,30+16,95™ 83,10+12,67*  80,40+10,75®  91,10+16,45°
FC MAX 245,50 +12,72° 247,60+6,04° 247,5045,40°  240,50+19,21°  241,60+8,30"

ANOVA seguida Tukey-Kramer. Letras minuUsculas diferentes sobrescritas na mesma coluna indicam diferenca
significativa entre as diferentes frequéncias cardiacas (p <0,05)
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Tabela 12 — Parametros clinicos, eletrocardiograficos, pressoricos, holter,

catecolaminas de acordo com a idade dos animais utilizados no estudo

Parametro / Até 5 anos (28) > 5 anos (20) p
Peso

Peso 22,41+24,5 24,58+19,99 0,7136
Temperatura 38,48+ 0,48 38,27+0,54 0,1669
FC 116,37 22,46 114,57+17,86 0,7653
FR 37,11+ 22,54 48,47+44,03 0,2513
Cond. Corp. 2,03+ 0,33 2,09+0,43 0,7383
Temperamento 1,70+ 0,91 2,00%0,89 0,2801
Atv. Fisica 1,85+ 0,45 1,61+0,66 0,1682
Dieta 1,37+ 0,79 1,76%0,99 0,2428
ECG
FC 125,58 +24,69 121,00+32,83 0,5846
P (ms) 52,42+6,44 55,72+7,81 0,1151
P (mV) 0,22+0,06 0,23%0,08 0,5609
PR (ms) 98,19+17,21 105,27+19,46 0,1877
QRS (ms) 55,96+10,25 56,68+10,17 0,8088
R (mV) 0,92+0,36 1,30+0,35 0,0008*
Q (mV) 0,20+0,17 0,14+0,12 0,1993
QT (ms) 191,62+21,46 194,45+27,86 0,6921
T (ms) 66,46+21,41 75,59+20,61 0,1413
T (mV) 0,14+0,18 0,08+0,33 0,4018
RR (ms) 525,69+116,24 532,91+31,78 0,8514
Eixo (°) 61,53+25,60 66,90+23,37 0,4552
Presséao
FC 110,88+32,33 116,98+24,09 0,4700
PAD 90,49+31,16 98,63+16,94 0,2793
PAM 115,16+24,11 123,89+16,99 0,1613
PAS 165,71+32,37 177,53+24,19 0,1653
Holter
NN 101,27+30,36 104,98+31,19 0,6820
NN médio 688,29+165,61 711,70+220,16 0,3105
SDNN 271,54+74,90 307,10+114,24 0,1912
SDANN 166,71+51,96 162,43+ 54,22 0,7804
SDINDX 213,57+ 72,42 255,25+110,20 0,1204
RMSSD 126,11+ 57,75 155,85+47,79 0,0656
Pnn50% 59,51+ 12,07 58,64+15,47 0,8282
FC min 43,53+13,31 40,90+9,18 0,4488
FC med 89,71+11,71 87,90+18,94 0,6839
FC max 243,57+13,76 245,80+7,00 0,9745
Catecolaminas
Noradrenalina 129,89+38,13 136,19+47,82 0,6138
Adrenalina 311,78+93,22 331,95+ 68,77 0,4105

*ANOVA seguida Tukey-Kramer. Diferenca significativa entre as faixas etérias (p <0,05)
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Tabela 13 — Parametros clinicos, eletrocardiograficos, pressoricos, holter,

catecolaminas de acordo com o sexo dos animais utilizados no estudo

Parametro / peso Machos (22) Fémeas (26) p
Idade 5,45+3,29 4,79+3,03 0,4698
Peso 22,89+20,65 23,83+19,74 0,8722
Temperatura 38,47+0,59 38,31+0,42 0,3064
FC 109,50+14,28 121,67+23,84 0,0373*
FR 34,58+14,76 49,58+44,62 0,3478
Condicéao corporal 1,95+0,20 2,16+0,48 0,2218
Temperamento 1,79+0,88 1,87+0,94 0,8102
Atividade Fisica 1,75+0,67 1,75+0,44 0,8578
Dieta 1,58+0,92 1,50+0,88 0,8070
ECG
FC 124,46%£27,01 122,50+30,43 0,8147
P (ms) 54,12+8,65 53,7545,62 0,8595
P (mV) 0,24+0,08 0,21+0,06 0,2596
PR (ms) 101,92+18,36 100,96+18,87 0,8593
QRS (ms) 56,25+ 8,95 56,33+11,35 0,9776
R (mV) 1,17+0,41 1,02+0,38 0,1971
Q (MmV) 0,15+0,14 0,20+0,16 0,2952
QT (ms) 192,88+21,66 192,96+27,28 0,9907
T (ms) 75,20+24,53 66,08+16,86 0,1401
T (MmV) 0,11+0,28 0,11+0,24 0,9914
RR (ms) 514,83+115,32 543,17+145,91 0,4593
Eixo (°) 63,70+25,81 64,29+23,66 0,9353
Presséo
FC 109,59+28,37 117,76+29,07 0,3297
PAD 93,03+22,10 95,41+29,33 0,7520
PAM 118,33+22,98 120,00+20,14 0,7902
PAS 170,18+30,08 172,08+28,96 0,8245
Holter
NN 103,23+24,51 105,38+30,28 0,7880
NN médio 668,96+224,41 727,13+142,80 0,2896
SDNN 311,00+£101,21 261,71+80,61 0,0684
SDANN 176,50+60,91 152,92+41,62 0,1242
SDNNIDX 253,25+99,12 208,63+78,77 0,0910
RMSSD 133,75+55,31 143,25+56,08 0,5575
Pnn50% 60,84+13,47 57,45+13,48 0,3885
FC min 39,5048,11 45,37+14,04 0,0827
FC med 85,70+12,88 92,20+16,46 0,1346
FC max 241,29+14,83 247,71+4,88 0,1887
Catecolaminas
Noradrenalina 127,96+41,06 137,33+43,83 0,4484
Adrenalina 318,42+90,60 322,79+76,99 0,8577

*ANOVA seguida Tukey-Kramer.Diferenca significativa entre os sexos (p <0,05).
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Tabela 14 - Parametros clinicos, eletrocardiogréaficos, pressoricos, holter,
catecolaminas de acordo com o temperamento dos animais utilizados no estudo

Parametro, peso Calmo (24) Nervoso (8) Agitado (16) p
Idade 4,875+3,39 6,87+3,39 4,62+2,47 0,4116
Peso 26,92+21,81 8,56+8,47 25,41+18,64 0,0673
Temperatura 38,35+0,52 38,43+0,68 38,43+0,43 0,8732
FC 108,58+ 15,52 127,00£25,72 120,38+21,26 0,0410*
FR 31,75+8,98 35,25+16,35 61,00+52,36 0,0188*
Condicéao corporal 2,042+0,46 2,12+0,35 2,06+0,25 0,8711
Atividade Fisica 1,70+0,55 1,75+0,70 1,81+0,54 0,8549
Dieta 1,58+0,92 1,75+1,03 1,37+0,80 0,6065
ECG
FC 120,50£29,99 132,75£19,72 123,31+ 30,35 0,5839
P (ms) 52,29+6,94 54,75+7,49 56,00+7,34 0,2705
P (mV) 0,21+0,07 0,24+0,08 0,23+0,07 0,5316
PR (ms) 102,63+18,16 91,25+17,97 104,75+£18,38 0,2197
QRS (ms) 57,33+10,78 55,37+12,37 55,18+8,20 0,7820
R (mV) 1,11+0,37 1,08+0,44 1,07+0,43 0,9386
Q (mV) 0,17+0,17 0,15+0,11 0,19+0,15 0,7673
QT (ms) 194,67+25,87 177,38+ 27,90 198,06+ 17,58 0,1289
T (ms) 63,95+17,25 80,75+ 14,59 75,62+ 26,79 0,0785
T (mV) 0,12+0,21 -0,003+0,3 0,17+0,2 0,2904
RR (ms) 540,08+122,12  488,13+102,85 532,81+157,39 0,6267
Eixo (°) 68,08+23,32 64,25+ 14,50 57,75+29,66 0,4346
Pressao
FC 117,44+24,15 121,69+25,47 104,03+35,09 0,2461
PAD 94,54+31,12 93,92+11,61 93,88+22,88 0,9963
PAM 117,70+£22,62 122,05+ 15,47 119,91+ 23,00 0,8755
PAS 169,17+30,39 175,71+24,86 171,78+30,88 0,8606
Holter
NN 108,40+28,19 88,35+23,60 99,89+35,24 0,2569
NN médio 695,88+ 195,27 621,26+256,46 739,69+130,50 0,3550
SDNN 279,96+ 94,10 314,25+145,71 282,00+60,22 0,6625
SDANN 155,04+49,54 170,75+ 48,88 176,19+ 60,03 0,4465
SDNNIDX 229,88+90,19 258,75+145,18 218,63+57,36 0,6061
RMSSD 133,29+59,22 142,00+68,94 144,56+43,61 0,8104
Pnn50% 57,74+13,99 66,30+ 6,69 57,69+14,56 0,2617
FC min 41,95+9,54 42,25+10,38 43,25+15,49 0,9446
FC med 88,79+15,49 87,50+14,32 89,93+15,42 0,9320
FC max 246,48+8,49 247,50+7,07 240,44+15,75 0,2029
Catecolaminas
Noradrenalina 124,17+42,17 135,63+49,23 143,88+38,60 0,3517
Adrenalina 322,00+100,13 284,63+50,49 336,50+64,55 0,3600

*ANOVA seguida Tukey-Kramer.Diferenca significativa entre os temperamentos (p <0,05)
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Tabela 15 — Correlagcbes entre peso corporal e area de superficie corporal (ASC)
eletrocardiogréfica e pressorica

com a frequéncia cardiaca clinica,

FC Clinica X PESO

FC ECG X PESO

FC Pressao X PESO

Parametros r IC 95% P r IC 95% P IC 95% P

<5Kg -0,03 -0,72 a 0,68 0,9422 0,20 -0,58 a 0,79 0,6233 0,26 -0,54 a 0,81 0,5332
5-10Kg 0,23 -0,46 a 0,75 0,5196 -0,12 -0,70a 0,54 0,7212 -0,33 -0,79 a 0,37 0,3411
10-25 Kg -0,57 0,88 a 0,08 0,0809 -0,79 -0,94a-0,33 0,0059* -0,74 -0,93 a-0,21 0,0136*
25-45 Kg 0,34 -0,36 a 0,79 0,3339 0,47 -0,22 a 0,85 0,1657 0,07 -0,58 a 0,67 0,8405
>45Kg 0,30 -0,40a0,78 0,39120 -0,03 -0,654a0,60 0,9244 0,20 -0,48 a 0,73 0,5677

FC Clinica X ASC FC ECG X ASC FC Pressdo X ASC
r IC 95% P r IC 95% P IC 95% P

<5Kg -0,02 -0,71 a 0,69 0,9462 0,25 -0,54a 0,81 0,5402 0,08 -0,66 a 0,74 0,8461
5-10 Kg 0,21 -0,47a 0,74 0,5472 0,14 -0,53a0,71 0,6851 -0,33 -0,79 a 0,36 0,3368
10-25 Kg -0,57 -0,88 a 0,08 0,0801 0,14 -0,53a0,70 0,6934 -0,75 -0,93 a-0,23 0,0116*
25-45 Kg 0,34 -0,36 a 0,79 0,3357 -0,13 -0,70 a 0,54 0,7168 0,06 -0,58 a 0,67 0,8481
>45 Kg 0,31 -0,38a0,78 0,3706 -0,06 -0,66 a 0,58 0,8525 0,20 -0,48a 0,73 0,5706

*correlagdo significativa (p< 0,05)
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Tabela 16 — Correlagbes entre catecolaminas (noradrenalina e adrenalina) nas diferentes faixas de peso corporal e frequéncia
cardiaca clinica, eletrocardiogréafica e pressérica

FC clinica X Noradrenalina FC ECG X Noradrenalina FC Presséo X Noradrenalina
Parametros r IC 95% P r IC 95% P r IC 95% P
<5Kg 0,57 -0,21- 0,91 0,1339 0,35 -0,46 a 0,84 0,3895 0,13 -0,62-0,76 0,7472
5-10 Kg -0,11 -0,69 - 0,55 0,7473 0,21 -0,48 a 0,74 0,5520 0,05 -0,59-0,66 0,8700
10-25 Kg 0,34 -0,36 - 0,80 0,3271 -0,41 -0,83a0,28 0,2270 -0,21 -0,74-0,47 0,5431
25-45 Kg -0,16 -0,71- 0,52 0,6581 0,11 -0,55a 0,69 0,7464 0,17 -0,50-0,72 0,6242
>45 Kg 0,08 -0,20 - 0,35 0,5734 0,18 -0,50a0,72 0,6137 -0,17 -0,72-0,51 0,6307
FC clinica X Adrenalina FC ECG X Adrenalina FC Presséo X Adrenalina

<5Kg -0,30 -0,8300,51 0,4654 -0,04 -0,72-0,68 0,9122 -0,53 -0,90 a 0,26 0,1694
5-10Kg -0,19 -0,73-0,49 0,5832 -0,15 -0,71-0, 52 0,6597 -0,09 -0,68 a 0,56 0,7911
10-25 Kg 0,63 0,00 - 0,90 0,0500* -0,09 -0,68 - 0,56 0,7908 0,64 0,03a0,90 0,0428*
25-45 Kg 0,78 0,29 - 0,94 0,0077* 0,26 -0,43-0,76 0,4604 0,48 -0,20a 0,85 0,1561
> 45 Kg -0,39 -0,81-0,31 0,2612 0,17 -0,51-0,72 0,6272 0,31 -0,39a0,78 0,3738

*correlagéo significativa (p< 0,05)
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Tabela 17 — Correlacdes entre as frequéncias cardiacas minima, média e maxima, obtidas pelo método holter, e 0 peso e a area
de superficie corporal

FC min holter X Peso FC média holter X Peso FC max. X Peso
Parametro r IC 95% P r IC 95% P r IC 95% P
<5Kg -0,76 -0,95a-0,12 0,0283* -0,54 -0,90a0,26 0,1665 0,24 -Spearman 0,5364
5-10 Kg 025 -0,44a0,76 0,4831 0,80 0,34a0,95 0,0054* 0,49 - Spearman 0,1548
10-25 Kg 0,00 -0,62a0,63 0,9967 0,12 -0,55a0,69 0,7375 0,52 -Spearman 0,1231
25-45 Kg -0,07 -0,67a0,57 0,8292 0,13 -0,54a0,70 0,7141 -0,16 -0,72a0,51 0,6436
> 45 Kg 0,07 -0,57a0,67 0,8294 -0,10 -0,69a0,55 0,7642 -0,22 -0,75a0,46 0,5235

FC min X ASC FC média X ASC FC max X ASC

<5Kg -0,76 -0,95a-0,12 0,0283* -0,55 -0,90a0,25 0,1565 0,24 - Spearman 0,5364
5-10 Kg 0,20 -0,48a0,73 0,5735 0,78 0,30a0,94 0,0072* 0,20 -Spearman 0,5603

10-25 Kg -0,03 -0,65a0,60 0,9161 0,15 -0,52a0,71 0,6638 -0,12 - Spearman 0,7330
25-45Kg 0,15 -0,52a0,71 0,6594 0,10 -0,56a0,68 0,7714 041 -0,29a0,82 0,2379
>45Kg 0,08 -0,60a0,65 09182 -0,23 -0,75a0,46 0,5162 -0,04 -0,65a0,60 0,9089

*correlagéo significativa (p< 0,05)
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Tabela 18 — Correlacdes entre catecolaminas (noradrenalina e adrenalina) nas diferentes faixas de peso corporal e as frequéncias
cardiacas minima, média e maxima, obtidas pelo método holter

FC Minima X Noradrenalina FC Média X Noradrenalina FC Méaxima X Noradrenalina

Parametros r IC 95% P r IC 95% P r IC 95% P

<5Kg -0,13 -0,76 - 0,62 0,7412 -0,41 -0,86 - 0,40 0,3051 0,41 -Spearman 0,2992
5-10 Kg 0,34 -0,36 - 0,79 0,3323 0,03 -0,60 - 0,65 0,9218 -0,12 -Spearman 0,7330
10-25 Kg 0,23 -0,46 - 0,75 0,5199 0,50 -0,17 - 0,86 0,1325 0,28 -0,41a0,77 0,4171
25-45 Kg 0,44 -0,25-0,83 0,1963 0,31 -0,39-0,78 0,3738 0,53 -0,14 a 0,87 0,1117
> 45 Kg -0,04 -0,65 - 0,60 0,9119 0,06 -0,58 - 0,66 0,8520 0,00 -0,62 a 0,63 0,9912

FC Minima X Adrenalina FC Média X Adrenalina FC Méaxima X Adrenalina

<5Kg -0,32 -0,83-0,49 0,4292 -0,34 -0,84 - 0,47 0,4081 0,24 - Spearman 0,5364
5-10 Kg 0,05 -0,59 - 0,66 0,8808 0,02 -0,61-0,64 0,9537 -0,21 -0,74 - 0,48 0,5561
10-25 Kg 0,05 -0,59 - 0,66 0,8804 0,11 -0,55 - 0,69 0,7499 0,59 -Spearman 0,0806
25-45 Kg 0,22 -0,47 - 0,74 0,5339 0,51 -0,16 - 0,86 0,1276 0,42 -0,27 - 0,83 0,2172
> 45 Kg -0,46 -0,84 - 0,23 0,1738 -0,44 -0,83- 0,25 0,1995 -0,06 -0,66 - 0,59 0,8638
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Tabela 19 — Correlagdes entre catecolaminas (noradrenalina e adrenalina) e peso

corporal
Peso X Noradrenalina Peso X Adrenalina
Parametro r IC 95% P r IC 95% P
<5Kg 0,00 -0,70a 0,70 0,9841 0,56 -0,22 a2 0,90 0,1403
5-10 Kg 0,15 -0,52a0,71 0,6672 0,09 -0,56 a 0,68 0,7889
10-25 Kg -0,03 -0,64 a 0,60 0,9277 -0,78 -0,94a-0,30  0,0072*
25-45 Kg 0,01 -0,62 a 0,63 0,9650 0,13 -0,54 a 0,70 0,7165
> 45 Kg -0,56 -0,88 a 0,09 0,0868 0,43 -0,26 a 0,83 0,2060
ASC X Noradrenalina ASC X Adrenalina

<5Kg -0,00 -0,70a 0,70 0,9982 0,56 -0,23a 0,90 0,1470
5-10 Kg 0,16 -0,51a0,71 0,6516 0,09 -0,56 a 0,68 0,7937
10-25 Kg -0,02 -0,64 a 0,61 0,9530 -0,78 -0,94a-0,30  0,0070*
25-45 Kg 0,02 -0,61a 0,64 0,9375 0,12 -0,54 a 0,70 0,7238
> 45 Kg -0,57 -0,88 a 0,084 0,0817 0,42 -0,28 a 0,83 0,2227

*correlacdo significativa (p< 0,05)
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Tabela 20 — Correlagdes FC clinica, FC ECG, FC holter (minima, média,
maxima), FC pressao, FC esperada entre peso e area de superficie corporal

PESO ASC

Parametro r IC 95% P r IC 95% P
FC Clinica -0,25 -0,50 a 0,03 0,0830 -0,29 -0,53a-0,01 0,0421*
FC ECG -0,33 -0,56 a -0,05 0,0212* -0,31 -0,54 a -0,03 0,0294*
FC Min. -0,12 -0,39a0,16 0,3790 -0,15 -0,41a0,13 0,3010
FC Média -0,11 -0,39a0,17 0,4178 -0,16 -0,42 a 0,12 0,2604
FC Max. -0,26 -0,51 a 0,034 0,0739 -0,27 -0,52 a 0,01 0,0553
FC -0,06 -0,33a0,22 0,6839 -0,08 -0,36 a 0,20 0,5617
Presséo
FC esper. -0,89 -0,93a-0,81 <0,0001* -0,93 -0,96 a -0,88 < 0,0001*

*correlacdo significativa (p< 0,05)

Tabela 21 — Correlagbes peso e ASC com catecolaminas

PESO ASC

Parémetros r IC 95% P r IC 95% P
Noradrenalina 0,16 -0,12a 0,43 0,2578 0,16 -0,12a 0,43 0,2512
Adrenalina 0,72 0,55a0,83 <0,0001* 0,71 0,54a0,83 <0,0001*

*correlagédo significativa (p< 0,05)
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