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SANTOS, B. A. Estudo do perfil arritmogénico em cdes com Doencga
Degenerativa Mixomatosa Valvar Mitral em estidgios B1 e B2. Botucatu,
2022, 61p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho”.

RESUMO

A degeneragdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) é uma doenca cronica
adquirida que acomete entre 30 e 70 % da populacdo de caes idosos, sendo a
cardiopatia de maior prevaléncia na espécie. A degeneracao progressiva leva a
uma insuficiéncia do aparato valvar e sobrecarga de volume que promove, com
o tempo, ativacdo dos mecanismos neuroenddocrinos compensatoérios, ténus
simpatico, sistema renina-angiotensina-aldosterona, remodelamento cardiaco,
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e formacédo de substratos propensos ao
surgimento, propagacdo e manutencdo de arritmias supraventriculares e
ventriculares. O presente estudo objetivou avaliar o perfil arritmogénico e a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de caes portadores de DMVM em
estagios B1 e B2. Foram analisados tracados eletrocardiograficos, exames
radiograficos e prontuarios de 60 cdes de diferentes racas e idades, sendo
avaliados parametros de VFC, dispersdo de onda P, dispersao do intervalo QT
e instabilidade do intervalo QT. Houve aumento significativo no grupo B2 (p
<0,05) nos parametros de duracdo maxima e minima de onda P (Pmax e Pmin)
e instabilidade a curto prazo (STI). Os resultados demonstraram que o
remodelamento cardiaco presente em pacientes B2 ndo foi capaz de alterar
significativamente o equilibrio simpatovagal, apresentando pouca interferéncia
sobre a predisposicdo a arritmias. Em funcdo da heterogeneidade presente no
estagio B2, mais estudos se fazem necessarios para a subclassificacdo de
pacientes e determinagdo precisa do momento de inicio da ocorréncia do
desequilibrio simpatovagal e predisposicdo a eventos arritmicos amplamente
descritos no estagio C.

Palavras-chave: Endocardiose mitral, valvopatia, arritmologia, eletrofisiologia

canina, equilibrio simpatovagal, remodelamento cardiaco.
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SANTOS, B. A. Study of the arrhythmogenic profile of dogs with
Myxomatous Mitral Valve Disease in stages B1 and B2. Botucatu, 2022,
61p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
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ABSTRACT

Myxomatous mitral valve disease (MMVD) is an acquired chronic condition that
occurs in 30-70% of the senior dogs population, being the most prevalent
cardiac disease in the canine species. Progressive degeneration leads to
insufficiency of mitral valve apparatus and volume overload that promotes, over
time, the activation of compensatory neuroendocrine mechanisms, sympathetic
tone, renin angiotensin aldosterone system (RAAS), cardiac remodeling,
congestive heart failure (CHF) and creation of substrates prone to development,
propagation and maintenance of both supraventricular and ventricular
arrhythmias. This study aimed to evaluate the arrhythmogenic profile and heart
rate variability (HRV) of dogs with MMVD in stages Bl and BZ2.
Electrocardiographic tracings, radiographic exams and medical records of 60
dogs of various breeds and ages were analyzed, and parameters of HRV, P
wave dispersion, QT interval dispersion and QT interval instability were
obtained. The results showed significantly increased values in group B2 (p
<0,05) in the parameters of P wave maximum and minimum duration (Pmax
and Pmin) and short-term instability (STI). The findings showed that cardiac
remodeling present in the B2 stage was not able to significantly alter the
sympathovagal balance, showing little interference with the predisposition of
arrhythmias in dogs with MMVD. Due to the great heterogeneity present in B2
stage, further studies are required to sub-classify those patients and precisely
determine the emergence of the sympathovagal imbalance and predisposition
of arrhythmias, both widely described in stage C of the disease.

Key words: Mitral endocardiosis, valvulopathy, arrhythmology, canine
electrophysiology, sympathovagal balance, cardiac remodeling.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) ou endocardiose
valvar mitral consiste na degeneracédo do aparato valvar mitral, cursando com
alteracbdes histopatolégicas que levardo ao mau funcionamento e
consequentemente insuficiéncia valvar (FOX, 2012). Em cées, a DMVM ¢ a
doenca cardiovascular de maior incidéncia (BORGARELLI et al., 2008). Na
espécie humana, é a principal causa de indicacdo de correcdo cirurgica para
insuficiéncia mitral grave (OYAMA et al., 2020). Em ambas as espécies ocorre
um acumulo de proteoglicanos, alteracdo do colageno e elastina presentes na
matriz extracelular, levando ao espessamento, insuficiéncia e prolapso valvar,
podendo também ocasionar a ruptura das cordoalhas tendineas (OYAMA et al.,
2020).

Na populagédo humana a incidéncia de DMVM ¢€ de 2 a 3%, sendo que
destes, 15% podem vir a precisar de intervencdo cirargica. Na populacéo
canina, por sua vez, € mais comum em caes de porte médio e pequeno de
racas condrodistréficas (racas de ossos longos encurtados, de aspecto
rebaixado), chegando a acometer 30-70% dos individuos (OYAMA et al.,
2020). A doenca se associa a complicacbes como insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), hipertensédo pulmonar e arritmias graves (BORGARELLI et
al., 2008).

Atualmente caes portadores de DMVM séao classificados em quatro
estagios da doenca. O estagio A corresponde ao grupo de caes de racas
predispostas, porém ainda ndo acometidos pela DMVM; o estagio B, aos
portadores da doenca assintomaticos; o estagio C, ao grupo de portadores
sintomaticos em decorréncia da insuficiéncia cardiaca congestiva. Por fim, o
estagio D, que corresponde aos pacientes insuficientes cardiacos refratarios a
terapéutica disponivel. O estagio B ainda é subdividido em duas categorias:
cdes em estagio B1 (que ndo apresentam remodelamento cardiaco que
preenche todos os critérios para indicacdo de tratamento) e estagio B2 (cujo
remodelamento cardiaco preenche os critérios para indicacao terapéutica,
mas ainda ndo se encontra em insuficiéncia cardiaca congestiva) (KEENE et
al., 2019).



O diagndstico da DMVM é realizado por meio da ecocardiografia. Para
a instituicdo de tratamento recomenda-se que O paciente apresente sopro
sistolico = IlI/VI, relacdo atrio esquerdo/aorta = 1,6 e didmetro diastolico
normatizado do ventriculo esquerdo = 1,7. Em algumas situacdes nas quais
as mensuracdes ecocardiograficas ndo estejam disponiveis, contudo, é
possivel a classificagdo dos pacientes conforme outros critérios, como a
analise radiografica demonstrando cardiomegalia com VHS acima de 11,5 (ou
o correspondente, segundo a conformacéo racial); e evidéncias de aumento
da silhueta cardiaca ao longo do tempo (em exames ecocardiograficos ou
radiograficos) (KEENE et al., 2019).

Em 2010, um estudo em cdes demonstrou que a ocorréncia de
arritmias em caes portadores de DMVM era comum, assim como observado
em humanos. Em cdes com aumento atrial esquerdo, a ocorréncia de
arritmias supraventriculares é maior, ao passo que arritmias ventriculares sao
mais observadas em cdes com presenca de sinais clinicos. Neste estudo, as
arritmias  apresentadas em cdes pré-clinicos foram extrassistole
supraventricular, taquicardia supraventricular sustentada e néo sustentada, e
extrassistoles ventriculares (incluindo bigeminismo e trigeminismo) e bloqueio
atrioventricular. Dentre os cdes com sinais clinicos, as arritmias apresentadas
foram extrassistole supraventricular, taquicardia supraventricular nao
sustentada, fibrilagdo atrial (incluindo paroxistica) e extrassistoles
ventriculares (isoladas e taquicardia ventricular ndo sustentada) (CROSARA
et al., 2010).

Dentre os marcadores de arritmogénese utilizados na Medicina
Veterinaria consta a dispersdo de onda P, que consiste na mensuracao
eletrocardiogréfica da duracdo da onda de despolarizacéo atrial, refletindo as
propriedades eletrofisiologicas da musculatura atrial. Em 2011, um estudo
demonstrou maior dispersdo de onda P em céaes portadores de DMVM e de
distarbios de conducdo, quando comparados a cédes higidos (NOSZCZYK-
NOWAK et al., 2011).

Outro marcador importante de arritmogénese consiste na dispersao do
intervalo QT (mensurado do inicio da onda Q ao término da onda T), que por
sua vez, consiste na mensuracao eletrocardiografica da duracdo do intervalo

de despolarizacdo e repolarizagcdo ventricular, representando assim a



atividade elétrica nos ventriculos, fornecendo informacdo sobre eventuais
alteracdes de despolarizacdo e repolarizacdo dos mesmos. Em 2017, um
estudo demonstrou que ocorre o prolongamento e instabilidade do intervalo
QT em cées portadores de DMVM (BRULER et al., 2018).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) corresponde as
diferencas entre intervalos de despolarizacdo ventricular, e pode ser
mensurada por meio do eletrocardiograma (RASMUSSEN et al.,, 2012).
Atualmente na Medicina sabe-se que varias condi¢cdes patologicas podem
estar associadas a disfuncdo autondmica, e informag¢Bes oriundas da
avaliacdo da VFC demonstram maior risco de Obito e eventos
cardiovasculares em cardiopatas (FANG; WU; TSAI, 2019).

Mais recentemente, em 2014, um estudo com 43 cées portadores de
DMVM demonstrou que o0s cdes que possuiam a doenca em estagio
avancado, com histérico de sincope, demonstravam ao eletrocardiograma
ambulatorial (Holter), menor variabilidade da frequéncia cardiaca que cées
gue ndo possuiam os mesmos sinais (RASMUSSEN et al., 2014).

Em funcdo do remodelamento cardiaco desenvolvido em cées
portadores de DMVM predispor a ocorréncia de arritmias e desencadear
reducédo da variabilidade da frequéncia cardiaca, o presente estudo teve como
objetivo a comparacdo associada dos marcadores de arritmogénese, como
dispersdo de onda P e de intervalo QT e analise da variabilidade da
frequéncia cardiaca em caes portadores da endocardiose valvar mitral
assintomatica, com e sem remodelamento cardiaco — estagios Bl e B2,
respectivamente, com a finalidade de avaliar se as alteracBes cardiacas
estruturais, na auséncia de insuficiéncia cardiaca, sdo capazes de predispor a
ocorréncia arritmias, distirbios de conducdo e aumento da estimulacdo

simpética como observado em céaes em ICC.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. DOENCA DEGENERATIVA MIXOMATOSA VALVAR MITRAL
(DMVM)

2.1.1. ETIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO DA DMVM
EM CAES

A parede atrial esquerda, anulo valvar, folhetos valvares, cordoalhas
tendineas, musculos papilares e parede ventricular esquerda constituem o
aparato valvar mitral, cuja funcionalidade depende da integridade de tais
estruturas. Doencas que alterem o funcionamento dos componentes do
aparato valvar interferem na mecénica valvar, causando alteragcdes nos fluxos
e desencadeando, assim, insuficiéncia no mesmo (FOX, 2012).

A degeneracdo mixomatosa pode ser dividida em quatro tipos de
lesdes. O tipo 1 apresenta areas de opacificacdo proximal valvar, com
espessamento e nodulos discretos nas regides de contato entre folhetos
valvares. No tipo 2, os nédulos de espessamento podem coalescer nos
pontos de contato, podendo haver opacificacdo difusa. LesGes do tipo 3
apresentam nodulos irregulares grandes e coalescidos, podendo acometer a
regido proximal das cordoalhas tendineas. No tipo 4, mais avancado, ha
espessamento das cordoalhas proximais com importante distor¢cao e prolapso
valvar (FOX, 2012)(Figura 1).



Figura 1. Corte sagital macroscopico (esquerda) e
microscopico (direita) demonstrando lesédo valvar mitral do tipo V.
(MV) valva mitral, (W) parede atrial esquerda, (CT) cordoalhas
tendineas, (P) musculos papilares, (LVPW) parede ventricular
posterior esquerda, (LA) atrio esquerdo, (AO) aorta, (RV) ventriculo
direito, (IVS) septo interventricular (FOX, 2012).

Quando em graus leves, a DMVM pode se comportar como uma
doenca benigna ao longo da vida do animal (BORGARELLI et al., 2008).
Atualmente, sabe-se que idade avancada, racas (especialmente de porte
médio e pequeno) e género (machos), sdo fatores associados ao surgimento
e evolugdo da DMVM. Algumas racas, como o Dachshund e Cavalier King
Charles Spaniel apresentam uma maior predisposicdo ao surgimento da
doenca (FOX, 2012).

Em humanos estima-se uma prevaléncia de 2 a 3% de DMVM, sendo
que, destes, 15% necessitardo de intervencao cirirgica (OYAMA et al., 2020).
Na Medicina Veterinaria, assim como na Medicina, o progndstico apés cirurgia
de reparacéo da valva mitral possui bons resultados. Em cées, é descrito que
0s pacientes submetidos a reparacao valvar apresentaram melhora nos sinais
clinicos como tosse, dispneia, anorexia, sopro e diminuicdo da silhueta
cardiaca ao exame radiografico, do remodelamento cardiaco no exame

ecocardiografico e reducdo da necessidade de terapéutica cardiovascular



(UECHI, 2012). Atualmente novos dispositivos sdo testados como alternativas
a abordagem do reparo tradicional. Em 2017, um estudo piloto com o
dispositivo de implantacdo de cordoalhas Harpoon TSD-5, de abordagem
transapical, demonstrou-se viavel (BORGARELLI et al, 2017).

Em relacdo a terapéutica medicamentosa, em 2016 um estudo
determinou que cédes B2, isto é, com remodelamento cardiaco que possuiam
sopro sistélico grau = 1I/VI audivel em foco mitral, com exame
ecocardiografico sugestivo de DMVM associado a relacdo do diametro atrio
esquerdo/aorta (AE/AQ) = 1,6; didmetro diastolico normatizado do ventriculo
esquerdo = 1,7, e exame radiografico com VHS > 10,5 se beneficiariam com
uso do inodilatador pimobendan. A terapéutica com pimobendan resultou em
um prolongamento do estagio pré-clinico da doenca em aproximadamente 15
meses, sendo bem tolerado (BOSWOOD et al., 2016).

Pacientes em estdgio B1, isto é, pacientes assintomaticos cujo
remodelamento ndo cumpre de forma simultanea todos os critérios
supracitados, possuem atualmente a indicacdo de acompanhamento
ecocardiografico semestral a anual, a depender das alteracdes encontradas.
Pacientes que por sua vez possuem a DMVM em quadro de ICC em estagio
refratario ou ndo (estagios D e C) possuem indicacdes especificas de terapia
cardiovascular adicional ao pimobendan, como o uso de diuréticos, inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores
de aldosterona (KEENE et al., 2019).

Dentre os cées portadores de DMVM, cerca de 30% desenvolvem ICC
e vem a Obito por causas relacionadas a doenca (BORGARELLI;
HAGGSTROM, 2010). Atualmente sdo conhecidas variaveis que podem ser
utilizadas como fatores prognésticos para os portadores da doenca. Caes
com VHS superior a 10,5 vértebras, historico de ocorréncia de edema
pulmonar cardiogénico e dispneia apresentam uma menor sobrevida, se
comparados a pacientes que ndo apresentam. Em relacdo ao risco de 6bito, o
aumento do volume diastélico final e aumento da relagdo AE/AO, associaram-
se a um maior risco de oObito (KIM et. al, 2017). Outros parametros
ecodopplercardiogréficos, como a velocidade da onda E mitral, presenca e
severidade do prolapso valvar mitral sdo preditores de mortalidade em cées
com DMVM (SARGENT et al., 2015).



Um estudo mais recente elaborou um escore de mensuragdes
ecocardiograficas para avaliacdo da severidade da degeneracdo mixomatosa,
atribuindo pontuacdes conforme critérios de remodelamento ecocardiografico
pré-estabelecidos, obtendo com base nas pontuacdes, informacdes
prognosticas. Neste estudo, pacientes portadores de maiores pontuacdes
apresentaram tempo de sobrevida significativamente menor, sendo o escore
superior a 8 (em uma escala de 0 a 14), considerado preditivo de Obito por
causas cardiovasculares (VEZZOSI et al., 2021). Outro estudo, demonstrou
que cdes com concentracfes elevadas de biomarcadores cardiacos (NT-
proBNP, cTnl), maiores frequéncias cardiacas, idade avancada, sexo
(fémeas), comorbidades associadas e histérico de dispneia e intolerancia ao
exercicio fisico tem mais risco de vir a 0bito por causas gerais, ao passo que
animais com maiores valores de biomarcadores plasmaticos, maiores
frequéncias cardiacas e maior intensidade do sopro auscultado, intolerancia
ao exercicio e uso de diuréticos tem maior probabilidade de vir a 6bito por

causas cardiovasculares (MATTIN et al., 2019)

2.1.2. DISTURBIOS DO RITMO E DESEQUILIBRIO AUTONOMICO
NA DMVM

A fibrilagdo atrial (FA) € a taquiarritmia mais comum em cées, sendo
comumente associada a DMVM e cardiomiopatia dilatada (CMD) nesta
espécie, em decorréncia das alteracfes estruturais que promovem o ambiente
favoravel para o surgimento, propagacdo e manutencdo da FA. Em cées
portadores de DMVM e CMD em insuficiéncia cardiaca congestiva direita
(ICCD), a presenca de FA foi o mais forte preditor de ICCD (WARD; WARE;
VIALL, 2019).

Quando avaliados por eletrocardiografia ambulatorial de longa duragao
(Holter), a presenca de arritmias supraventriculares e ventriculares em cées
portadores de DMVM se demonstrou comum, independentemente do grau de
insuficiéncia cardiaca. Caes que apresentaram sinais clinicos, todavia,
apresentavam mais arritmias ventriculares e maior frequéncia cardiaca

guando comparados a caes assintomaticos. Arritmias supraventriculares, por



sua vez, foram mais presentes em caes com maiores camaras atriais
(CROSARA et al., 2010).

Outro estudo conduzido em caes portadores de DMVM demonstrou
diferencas nos indices de prematuridade em pacientes sintomaticos e
assintomaticos, além de cdes sintomaticos apresentarem mais arritmias
supraventriculares e ventriculares em comparacdo ao outro grupo. Tais caes
também apresentaram padrdes polimorficos e repetitivos de arritmias
ventriculares (CARVALHO et al., 2018).

2.2. ANALISE DA DISPERSAO DE ONDA P

Denomina-se onda P a ativacdo elétrica atrial sequencial, cujo inicio
ocorre no nodo sinoatrial. O impulso elétrico se propaga no sentido direita-
esquerda, superior-inferior e cranial-caudal. Nos atrios, a condugdo ocorre
paralelamente a superficie atrial. Em condicfes fisiologicas tais fenbmenos
promovem uma onda P positiva nas derivacdes DII, DIll e AVF, negativa em
AVR e AVL e, na DI, pode apresentar-se como positiva, difasica ou isodifasica
(SANTILLI et. al., 2018) (Figura 2).

A mensuracdo de dispersdo de onda P realizada no exame
eletrocardiografico consiste em um marcador importante de remodelamento
atrial e preditor de fibrilagcdo atrial, e consiste na mensuracédo da onda P em
sua maior e menor duracdo. Falhas na homogeneidade de propagacédo do
impulso sinusal nos atrios bem como o prolongamento da conducéo interatrial
e intraatrial sdo parametros refletidos pela dispersdo da onda P, e ambos
consistem em caracteristicas presentes em pacientes portadores de arritmias
supraventriculares (PEREZ-RIERA et al., 2016).



10

Figura 2. Tracado eletrocardiografico de cao,

evidenciando ondas P (branco) (Fonte: Arquivo pessoal -
Servico de Cardiologia Veterinaria FMVZ Unesp Botucatu).

Existem duas principais teorias para explicar a dispersdo de onda P: a
teoria da heterogeneidade da conducgé&o do impulso atrial e a teoria vetorial. A
primeira sugere velocidades diferentes de conducdo em diferentes regiées do
atrio, gerando uma variacdo na duracdo de onda P eletrocardiogréfica. A
teoria vetorial, por sua vez, sugere que algumas regides da onda P
(originadas de um mesmo vetor) podem estar ocultas em algumas derivagoes,
e portanto, ndo sendo mensuradas, dando origem a dispersdo (PUERTA et
al., 2021). Outro estudo, contudo, sugere que o fendmeno de dispersao da
onda P, na realidade, resulta de uma falha na mensuracao, sendo, portanto,
originada em decorréncia da imprecisdo ao se obter as medidas (ZAWADZKI
et al., 2021).

Recentemente um estudo em humanos concluiu que a teoria vetorial é
capaz de explicar o fendbmeno da dispersao de onda P, sendo o fenbmeno da
heterogeneidade de maior importancia em casos nos quais ha lentificacdo da
conducéo atrial (PUERTA et al., 2021).
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Na Medicina, observa-se maior dispersdo de onda P em jovens atletas
como um evento fisiolégico, decorrente da reducdo da minima duracdo de
onda P. Em circunstancias patologicas um aumento da dispersédo de onda P
pode ser observada em pacientes com afecc¢des cardiovasculares, como em
hipertenséo arterial, doenca coronariana, lesdes valvares, pacientes que
passaram por cirurgias cardiovasculares, ablacao, terapia de ressincronizacéo
cardiaca, excisdo do apéndice atrial esquerdo, neoplasias cardiacas, sincope
neuromediada em criangas, cardiopatias congénitas e cardiomiopatia
hipertrofica. Além do sistema cardiovascular, pode estar presente em
neuropatias, distlrbios enddcrinos, nefropatias, doencas do trato respiratorio,
alteracdes neuroldgicas, reumatoldgicas, doencas gastrointestinais, doencas
ginecoldgicas, doencas hematolégicas e em resposta a farmacos (PEREZ-
RIERA et al., 2016).

Em humanos, situagbes em que ocorrem remodelamento cardiaco atrial
(como aumento de pressdo da camara, doencas isquémicas e metabdlicas)
podem cursar com reducdo da conducdo atrial com regibes de perda de
homogeneidade da recuperacao de tais impulsos, 0 que origina substratos
propensos a fibrilacdo atrial. Neste caso, a heterogeneidade da onda P se
deve aos atrasos regionais na despolarizacéo atrial, ao que se da o nome de
dispersdo da onda P, que reflete a distribuicdo ndo-homogénea e anisotropica
das conexdes entre cardiomiécitos (OKUTUCU; AYTEMIR; OTO, 2016).

Na hipertensdo arterial sistémica o remodelamento atrial esquerdo
secundario a hipertrofia ventricular esquerda e disfuncédo diastolica leva ao
estiramento das fibras, fibrose e dilatacdao atrial, 0 que gera alteracdes da
conducéo elétrica atrial induzindo a mudancas eletrocardiograficas da onda P
(OKUTUCU; AYTEMIR; OTO, 2016). Outro estudo, em humanos, observou
maiores valores de dispersdo de onda P e intervalo QT em gestantes
hipertensas (DINCGEZ CAKMAK et al., 2019).

Na Medicina Veterinaria, em um estudo de 2011 avaliando a disperséo
de onda P em caes saudaveis, cées portadores de DMVM e cées portadores
de disturbios de conducao supraventricular foi demonstrado que a dispersao
da onda P mantém-se constante em cades higidos, independentemente de
fatores como peso, idade e género. O mesmo trabalho evidenciou que em

pacientes portadores de DMVM com sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca
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houve maior dispersdo da onda P, mesmo na auséncia de correlacao entre o
tamanho do atrio esquerdo e o grau de dispersdo. Neste mesmo estudo, cées
com disturbios de conducéo elétrica também apresentaram maior dispersao
de onda P (NOSZCZYK-NOWAK et al., 2011).

Além das cardiopatias, maior dispersdo de onda P foi descrita em cées
em DRC estagio IV submetidos a sessbes de hemodidlise quando
comparados a caes higidos ou em tratamento com fluidoterapia sem terapias
substitutivas, tendo os pacientes dialiticos, apresentado maior ocorréncia de

arritmias que os demais grupos (ALFONSO et al., 2020).

2.3. ANALISE DA DISPERSAO DE INTERVALO QT

O intervalo QT corresponde a “sistole elétrica” cardiaca, compreendendo
as fases de despolarizacdo e repolarizagcdo do miocardio ventricular, sendo
mensurado do inicio do complexo QRS, ao término da onda T. O valor do
intervalo QT varia conforme a frequéncia cardiaca, e deve se manter menor
gue 50% do intervalo R-R anterior. Em funcéo do intervalo QT variar conforme
a frequéncia cardiaca, alguns métodos para sua correcdo e determinacao de
valores corrigidos (QTc) foram criados (SANTILLI et. Al., 2018)(Figura 3).

Enquanto a dispersdo de onda P faz referéncia a propriedades
eletrofisiolégicas da musculatura atrial (NOSZCZYK-NOWAK et al., 2011), a
disperséo do intervalo QT atua como um marcador de homogeneidade da
repolarizacdo ventricular (DENNIS; SUMMERFIELD; BOSWOOD, 2002). Em
seres humanos, maior dispersdo do intervalo QT estd associada a maior
predisposicdo a morte subita, desenvolvimento de arritmias ventriculares
severas, miocardiopatia hipertréfica, sindrome do QT longo, infarto do
miocardio e insuficiéncia cardiaca congestiva (DENNIS; SUMMERFIELD;
BOSWOOD, 2002).
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Figura 3. Tracado eletrocardiografico de céo,
evidenciando intervalo QT (Fonte: Arquivo pessoal -
Servico de Cardiologia Veterinaria FMVZ Unesp

Botucatu).

Na Medicina Veterinaria, um estudo de 2001 ndo demonstrou correlacéo
entre a dispersao do QT e a gravidade das arritmias ventriculares em caes da
raca boxer (SPIER et al., 2001).

Embora valores de QT sejam influenciados pela funcdo autonémica
(HARADA, et. Al., 2005), em algumas situacdes, cdes com maior evidéncia de
dispersdo do QT podem apresentar melhores indices de variabilidade da
frequéncia cardiaca, como observado em um estudo de 2020, que comparou
caes higidos, pacientes doentes renais crénicos em estagio IV em terapia
hemodialitica e cdes em terapia conservativa. Os cdes hemodialisados
apresentaram maior dispersdo do QT, porém melhores indices de
variabilidade da frequéncia cardiaca, acompanhados de melhora clinica e
laboratorial (ALFONSO et al., 2020).

2.4 INSTABILIDADE DO INTERVALO QT

A duracdo do intervalo QT eletrocardiogréfico € uma manifestacdo da
duracao do potencial de a¢édo das células ventriculares (CHEN et al., 2011). A
instabilidade do intervalo QT € um marcador capaz de predizer a instabilidade

de repolarizagéo ventricular. E considerada um marcador para a sindrome do
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QT longo e predicdo de Torsades de Pointes (uma importante forma de
arritmia ventricular) (VAN DER LINDE et al., 2005). Na presenca de
prematuridade, a instabilidade da repolarizacdo ventricular desempenha um
papel importante na influéncia sobre os mecanismos desencadeadores de
arritmias (CHEN et al., 2011).

Um estudo em 2017 que analisou 167 cées portadores de DMVM
objetivou avaliar a instabilidade do intervalo QT bem como sua relacdo com a
arritmogénese nestes pacientes. Dentre os indicadores analisados - QT médio
(QTa), variancia do QT (QTv), instabilidade total (TI), instabilidade a curto
prazo (STI) e instabilidade a longo prazo (LTI) - , todos, exceto LTI e QTv
apresentaram-se como fatores progndsticos, demonstrando assim que a
evolucdo da doenca levou ao aumento da duracdo bem como instabilidade do
intervalo QT, podendo levar tais pacientes a apresentarem maior
predisposicdo a arritmias, especialmente arritmias ventriculares como
taquiarritmias por reentrada, e, fibrilacdo ventricular. Tal predisposicao
decorre do aumento de instabilidade da membrana celular, aumento do tonus
simpético, maiores oportunidades de despolarizacdes precoces e miocéardio
ventricular despolarizado, ainda que em sua fase de relaxamento (BRULER et
al., 2018).

2.5. ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

O sistema nervoso autdnomo compreende o sistema nervoso simpatico
e parassimpatico, sendo os efeitos simpaticos correspondentes a
mecanismos de defesa e resposta a estimulos de estresse, ao passo que
efeitos parassimpéticos se relacionam a funcdes de reserva de energia
(TARALOV; TERZIYSKI; KOSTIANEV, 2015). A oscilagdo entre os
batimentos cardiacos denomina-se variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), em decorréncia da atuacdo autondmica sobre a atividade cardiaca
(LOPES et al., 2013).

Aumentos de atividade simpatica resultam em aumento da frequéncia
cardiaca, ao passo que o aumento da atividade parassimpatica causa sua
desaceleracdo. Desde modo, sua analise permite avaliar o “status”

autondémico (ACHARYA et al., 2006), e estara reduzida também em doencas
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cardiacas e insuficiéncia cardiaca, como reflexo do aumento do ténus
simpético em detrimento do parassimpatico (OLIVEIRA et al., 2012).

Além do sistema cardiovascular, a reducdo da VFC pode ser preditora
de outras doencas e/ou eventos adversos (LOPES et al., 2013). Um exemplo
de sua aplicabilidade inclui a avaliacdo e manejo da dor, conforme observado
em um estudo com pacientes humanos que observou diferengas na avaliagao
do sistema nervoso auténomo por meio da VFC em pacientes com e sem dor
lombar (HAUTALA; KARPPINEN; SEPPANEN, 2016). Em um estudo recente
que avaliou cées higidos, foi possivel observar uma reducdo dos parametros
da VFC por reducado da estimulacao parassimpética em animais idosos e, em
contraste, um aumento do ténus simpatico em caes jovens devido a aumento
da estimulacédo simpética, demonstrando assim o equilibrio simpatovagal em
varios momentos da vida (MARTINELLO et al., 2022).

Em 1996 um estudo demonstrou eficacia da VFC na avaliacdo de caes
portadores de degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM), auxiliando
na diferenciacdo entre cdes compensados e descompensados
(HAGGSTROM et. al., 1996). Mais recentemente, em 2012, um estudo em
cdes observou uma queda da VFC em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) secundaria a degeneracdo mixomatosa da valva mitral, em
relacdo a cédes higidos (OLIVEIRA et al., 2012).

Outro estudo, em 2017, demonstrou alteracdes da VFC em caes com
sindrome do né sinusal doente, bem como em portadores de degeneracao
mixomatosa da valva mitral. Caes portadores da sindrome do né sinusal
doente apresentaram elevacdo da VFC se comparados a cdes saudaveis.
Caes portadores de degeneracdo mitral, por sua vez, apresentaram reducao
da VFC, correspondendo a menor tbnus parassimpatico. (BOGUCKI;
NOSZCZYK-NOWAK, 2017).

Para analise da VFC é possivel, além da utlizacdo do
eletrocardiograma, o uso de conversores analdgicos e frequencimetros
cardiacos (LOPES et al., 2013).

A mensuracdo da VFC é possivel por meio de indices lineares (do
dominio do tempo e da frequéncia) e nao lineares (VANDERLEI et al., 2009).
Andlises do dominio do tempo sado obtidas utilizando-se intervalos de

despolariza¢des ventriculares ou a frequéncia cardiaca em periodos de tempo
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determinados. Destes, obtém-se os intervalos de despolarizagdo normais (NN
ou RR), a partir dos quais serdo realizadas mensuragdes. Tais intervalos sédo
oriundos de despolarizacbes sinusais. Em contrapartida, as analises do
dominio da frequéncia utilizam-se da densidade de poténcia espectral para
compreender como a variabilidade se distribui em uma fungédo de frequéncia.
Ha correlacdo entre os parametros de avaliacgdo do dominio do tempo e
frequéncia, todavia, o primeiro € preferivel para analises a longo prazo ao
passo que as analises espectrais sdo utilizadas em situacdes controladas
(CYGANKIEWICZ; ZAREBA, 2013).

2.5.1. ANALISES DO DOMINIO DO TEMPO

As anadlises estatisticas de dominio do tempo sdo realizadas sobre
séries de intervalos RR (despolarizagdes ventriculares), registrados em um
periodo de tempo (Figura 4). Sobre estes, podem ser obtidos indices
estatisticos e métodos geométricos (VANDERLEI et al., 2009). S&o indices
estatisticos o desvio padrdo dos intervalos RR (SDNN), desvio padrao das
médias dos intervalos RR registrados em periodos curtos (SDANN), média do
desvio padréo dos intervalos RR registrados em periodos curtos (SDNNi), raiz
guadrada da média do quadrado de diferencas entre RR consecutivos
(rMSSD), numero de diferengas de intervalos de RR consecutivos maiores
qgue 50 milissegundos (NN50) e divisao do NN50 pelo numero total de
intervalos RR (pNN50) (Task Force of the European Society of Cardiology and
the North American Society of Pacing and Electrophysiology,
1996),(VANDERLEI et al., 2009).
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Figura 4. Tacograma de animal portador de DMVM em estagio B2
(Fonte: Arquivo pessoal - Servico de Cardiologia Veterinaria FMVZ Unesp

Botucatu).
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O SDNN é o pardametro mais utilizado para avaliacdo da VFC
(CYGANKIEWICZ; ZAREBA, 2013), e consiste em uma representacédo da
atividade do sistema nervoso autbnomo, refletindo-a diretamente. A atividade
parassimpatica, por sua vez, € representada pelo rMSSD e pNN50
(TARALOV; TERZIYSKI; KOSTIANEV, 2015), (CYGANKIEWICZ; ZAREBA,
2013). Deste modo, pNN50 e RMSSD avaliam reducédo da atividade vagal, ao
passo que SDNN e SDANN avaliam alteracées no ténus simpatico (XHYHERI
et al., 2012).

Uma das formas de se interpretar valores de VFC nos dominios do
tempo consiste na plotagem de Poincaré (Plot de Poicaré) (Figura 5), um
método geométrico (VANDERLEI et al., 2009). A plotagem utiliza-se de
mensuracdes R-R dispostas em eixo X e Y (horizontal e vertical,
respectivamente), no qual cada ponto é estabelecido por uma medida
localizada em X, e pela medida seguinte localizada em Y. Deste modo
permite-se observar visualmente a dispersdo dos intervalos, que podem ser
classificados em formas como “torpedo”, figuras complexas/parabdlicas e
forma de “cometa”, sendo esta ultima o formato de uma distribuicdo normal
(CATAI et al., 2020).

Poincare Plot
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Figura 5. Plot de Poincaré de animal
portador de DMVM em estagio B2 (Fonte:
Arquivo pessoal - Servico de Cardiologia

Veterinaria FMVZ Unesp Botucatu).
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Recentemente um software foi desenvolvido para a analise da VFC na
Medicina Veterinaria. O software, denominado “The Next Heartbeat” foi
desenvolvido pela Universidade de Cornell e permite a observacao
bidimensional e tridimensional de plots de Poincaré elaborados a partir do
programa, fornecendo maior praticidade e compreensao das analises (Figura
6). O conteudo est& disponivel online, sendo permitida a anélise de sequéncias
de batimentos, fornecendo gréaficos de dispersao tridimensionais, tacogramas e
comparacdes entre pacientes, ou momentos de registro (Disponivel em:

https://www.thenextheartbeat.com).

Figura 6. Grafico de dispersdo de paciente portador de DMVM em
estagio B2 (azul) (Fonte: Dados pessoais processados em software The
Next Heartbeat).

2.5.2. ANALISES DO DOMINIO DA FREQUENCIA

A andlise do dominio da frequéncia também pode ser utilizada para
avaliar a VFC, sendo a densidade de poténcia espectral (PSD) a ferramenta
mais utilizada (VANDERLEI et al., 2009).

A forma mais comum de obtenc¢do dos indices espectrais é por meio da
transformacao de Fourier, que decompde as informacdes obtidas no dominio
do tempo em dominio da frequéncia (CYGANKIEWICZ; ZAREBA, 2013).


https://www.thenextheartbeat.com/
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Existem componentes espectrais de alta frequéncia (HF), baixa
frequéncia (LF) e muito baixa frequéncia (VLF) em gravacdes curtas (de 2 a 5
minutos), e ultrabaixa frequéncia (ULF) em gravacdes maiores (24 horas)
(Task Force of the European Society of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

O componente de frequéncia (HF) esta associado a atuacao vagal sobre
0 coracao, e € influenciado pela respiracdo. A avaliacédo da LF, por sua vez,
pode ser considerada como atividade simpatica e/ou um conjunto de
atividades simpatica e vagal (XHYHERI et al., 2012), além de se correlacionar
a sensibilidade barorreflexa (CYGANKIEWICZ; ZAREBA, 2013). A razao
entre ambas, LF/HF, representaria portanto a relacdo entre sensitividade
barorreflexa e modulacéo parassimpatica (CYGANKIEWICZ; ZAREBA, 2013).

3. HIPOTESE:

Em funcdo do remodelamento cardiaco presente no estagio B2 da
DMVM que predispde a lesbes e fibrose tecidual (formagdo de substratos
propensos ao desenvolvimento de arritmias), bem como inicio do
desequilibrio simpético e parassimpatico, cdes em estagio B2 apresentam
maiores valores de dispersdo de onda P, dispersdo do intervalo QT,
instabilidade do intervalo QT bem como menor variabilidade da frequéncia
cardiaca quando comparados a caes em estagio B1.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVOS GERAIS

- Avaliar a predisposicdo e ocorréncia de arritmias em portadores de
DMVM assintoméaticos em estagios Bl e B2;

- Avaliar o tdnus simpatico e parassimpatico por meio da analise da VFC
em pacientes com e sem remodelamento de camaras cardiacas esquerdas;

- Avaliar se a presenca de mudangas nos marcadores de arritmogénese

entre pacientes portadores de DMVM assintomaticos em estagios B1 e B2
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sdo acompanhadas por alteracdes na VFC, e se é possivel estabelecer
correlacdo entre ambas.

- Avaliar se as alteracdes estruturais que sugerem o inicio de terapia
para portadores de DMVM no estagio B2 da doenca sdo acompanhadas por

alteracfes no status autonémico e eletrofisiolégico.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar os marcadores de arritmogénese dispersdo de onda P,
disperséo do intervalo QT e instabilidade do intervalo QT em associagcdo com
a analise da VFC em cdaes portadores de DMVM em estagios B1 e B2 da
doenca, por meio dos parametros dP (Pmax-Pmin), dQT (QTmax-QTmin),
QTa (média do QT), QTv (variancia do QT), Tl (instabilidade total), STI
(instabilidade a curto-prazo), LTI (instabilidade a longo prazo), SDNN, rMSSD
e pNN50 (avaliacdo da VFC nos dominios do tempo), e VLF, LF, HF e razéo

LF/HF (avaliacdo da VFC nos dominios da frequéncia).

5. MATERIAL E METODOS

5.1. LOCAL

O estudo foi conduzido de forma retrospectiva por meio dos dados de
prontuarios obtidos no Servico de Cardiologia Veterinaria do Departamento de
Clinica Veterinaria da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP), campus
Botucatu no periodo de 2019 a 2022, sendo conduzido segundo as normas de
bem-estar animal, apds aprovagdo do protocolo pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais - CEUA (protocolo 0165/2021).

5.2. ANIMAIS
O estudo foi conduzido de forma retrospectiva por meio dos dados

obtidos dos prontuéarios, no qual foram selecionados 60 cades portadores de
DMVM de ambos os sexos (53,33% fémeas e 46,67% machos), de idades



21

entre 1,8 a 17 anos. O grupo contemplou cdes sem raca definida (SRD)
(43,33%) e caes de raca definida (56,67%), sendo estes compostos por caes
da raca poodle (20,59%), dachshund (17,64%), yorkshire terrier (11,76%),
Ihasa apso (11,76%), pinscher (8,82%), schnauzer (5,88%), shih-tzu (5,88%),
maltés (5,88%), jack russel terrier (2,94%), australian cattle dog (2,94%),
basset hound (2,94%) e labrador (2,94%).

Os cées inclusos no estudo contemplaram dois grupos. Cées portadores
de DMVM em estagio B1 (30 cédes) e pacientes portadores DMVM em estagio
B2 (30 cées) foram classificados conforme os critérios das diretrizes do
Colégio Americano de Medicina Veterinaria Interna (ACVIM) em 2018
(alteracbes ecocardiograficas compativeis com DMVM, sopro sistolico em
foco mitral = IlI/VI, relacdo atrio esquerdo/aorta 21,6 e diametro diastolico
normatizado do ventriculo esquerdo =1,7). Ambos os grupos contemplaram
cdes submetidos a exame clinico, ecocardiogréfico e eletrocardiografico, além
de anamnese, avaliacdo de escore corporal, turgor cutaneo, coloracao de
mucosas, tempo de preenchimento capilar, palpacéo de linfonodos, palpacao
abdominal, ausculta cardiorrespiratéria, contagem de frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, mensuracdo de temperatura corporal e mensuragao
de pressao arterial sisttmica. Em relacdo a administracdo medicamentosa,
nenhum dos grupos fazia uso de terapéutica cardiovascular voltada para o
tratamento de DMVM.

Os animais incluidos no estudo foram atendidos no Servico de
Cardiologia Veterinaria por meio de encaminhamento de médico veterinario
para avaliacdo cardiolégical/interconsulta, realizacdo de avaliacdo preé-

anestésica e acompanhamento cardiologico.

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Critérios de inclusdo adotados exclusivamente para o grupo de
caes portadores de DMVM estagio B1:

- Presenca de degeneracdo valvar mitral diagnosticada por exame
ecocardiografico, sem remodelamento cardiaco ou que ndao contemplassem,
de forma simultanea relacdo AE/AO = 1,6 e diametro diast6lico normatizado

do ventriculo esquerdo = 1,7, e sem sinais clinicos de ICC.



22

Critérios de inclusdo adotados exclusivamente para o grupo de
caes portadores de DMVM estagio B2:

- Presenca de degeneracdo valvar mitral diagnosticada por exame
ecocardiografico com remodelamento cardiaco que apresentassem
simultaneamente relagdo AE/AO = 1,6 e diametro diastélico normatizado do
ventriculo esquerdo = 1,7, sem, contudo, apresentarem alteracdes
ecocardiograficas que sugerissem insuficiéncia cardiaca congestiva e sem

sinais clinicos de ICC.

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram estabelecidos como critérios de exclusdo pacientes em estado
terminal, pacientes com DMVM em estagio C (em insuficiéncia cardiaca) ou D
(insuficientes cardiacos refratarios ao tratamento), pacientes portadores de
cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito,
cardiopatias congénitas, sindrome do no sinusal doente, miocardites, doengas
infectocontagiosas, uso de medicagdes vasoativas e/ou sedativos na ocasiao
da coleta de dados, presenca de azotemia em niveis acima de moderados

(creatinina sérica >2,8 segundo classificacdo IRIS).

5.3. EQUIPAMENTOS

Os dados dos caes participantes do estudo foram obtidos por exames
realizados previamente (estudo retrospectivo) em aparelho Logig V5 Expert
Vet (Logiq V5 Expert Vet®, GE Healthcare, Sdo Paulo, Brasil), radiografia
digital com acesso em software Synapse e aparelho eletrocardiégrafo
veterinario TEB de 6 derivagbes (TEB ECG-PC VET®, Brazilian Electronic
Technology, Séo Paulo, Brasil).

Os dados clinicos dos animais foram avaliados conforme as informagdes
dispostas nos prontuarios. A mensuragdo dos intervalos eletrocardiograficos
para o presente estudo foi repetida, sendo realizada manualmente por Unico
examinador. Os dados coletados por eletrocardiograma de curto prazo para

analise da VFC foram processados em software Kubios HRV Standart (Kubios
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HRV 3.1, Kubios, Kuopio, Finland). Apés processamento foram realizadas as
analises nos dominios do tempo (SDNN, rMSSD e pNN50), da frequéncia (LF,
HF, razdo LF/HF), e obtidos os indices de média dos intervalos RR (Mean

RR) e da frequéncia cardiaca (Mean HR).

5.4. MOMENTOS DE ANALISE

A coleta e andlise de dados foi realizada em etapa Unica, por unico

avaliador.

5.5. EXAME ELETROCARDIOGRAFICO CONVENCIONAL

Os exames eletrocardiograficos contemplados para analise foram
registrados em periodos de trés a cinco minutos com aparelho
eletrocardiografo veterinario de seis derivacdes simultaneas (TEB ECG-PC
VET®, Brazilian Electronic Technology) (registrando DI, DII, DIIl, aVR, aVL,
aVF) em velocidade 25 mm/s e calibracdo N (1mm correspondendo a 0,1mV),
com eletrodos tipo “boca de jacaré” embebidos em solugédo alcodlica 70%,
com o animal posicionado em decubito lateral direito sobre mesa de inox com
cobertura emborrachada.

Todos os exames eletrocardiograficos foram reanalisados por Unico
avaliador, a fim de se manter a padronizacédo das analises.

5.6. EXAME ECOCARDIOGRAFICO

Os exames ecocardiograficos foram realizados nas dependéncias do
Hospital Veterinario da FMVZ — Unesp Botucatu, por membro da equipe de
pos graduandos e/ou docente do Servigo de Cardiologia Veterinaria da FMVZ
— Unesp, Botucatu em aparelho ultrassonografico veterinario (Logiq V5 Expert
Vet® GE Healthcare), com transdutores 6S e 3S (a escolha do examinador),
uso de gel ultrassonografico, com animal em decubito lateral esquerdo e
direito, sobre mesa acolchoada adaptada para realizacdo de exame

ecocardiografico.
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5.7. EXAME RADIOGRAFICO

Os exames radiograficos do térax foram realizados em duas projecdes
(latero-lateral e ventrodorsal) em aparelho digital GE modelo BRIVO - DRF
para analise em software Synapse, laudado por médico veterinario residente

do Servico de Diagnostico por Imagem da FMVZ — Unesp, Botucatu.

5.8. EXAMES LABORATORIAIS

Os pacientes que possuiam em seus prontuarios exames laboratoriais
realizados nas dependéncias do HV-Unesp por médico veterinario residente
do Servico de Laboratério Clinico, foram analisados e utilizados como

informacgdes complementares aos critérios de exclusdo

5.9. MENSURACOES DE DISPERSAO DE ONDA P, DISPERSAO DE
INTERVALO QT, INSTABILIDADE DO INTERVALO QT E VFC

As mensuracoes da dispersdo de onda P (dP) foram obtidas de cada
uma das seis derivacdes eletrocardiogréaficas registradas (D1, D2, D3, aVR,
aVL e aVF), sendo a distancia entre o inicio da onda P e 0 seu término,
registradas em milissegundos. Para cada animal, as dura¢cdes maxima e
minima (Pmax e Pmin) foram obtidas, e a dP calculada através da férmula
dP = Pmax-Pmin.

As medidas de dispersao do intervalo QT (dQT) foram obtidas de cada
uma das seis derivacdes eletrocardiograficas registradas (D1, D2, D3, aVR,
aVL e aVF), sendo a distancia entre seu inicio e término registrado em
milissegundos. Para cada animal, as duracées maxima e minima (QTmax e
QTmin) foram obtidas, e a dQT calculada através da formula dQT = QTmax-
QTmin.

As mensuragdes de QT foram corrigidas (QTc) com auxilio do software
TEB ECG-PC VET®. A partir das mensuragfes prévias, foram realizados os

calculos dos centros de gravidade e centros de gravidade rotacionados e, em
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sequéncia, QTa, QTv, TI, LTI e STI foram obtidos segundo modelo proposto
por Van der Linde (2005):

m+49

cg = > (@Ti)/50

m+50

cg®)= ) (@Ti)/50

i=m+1

Rcg(x) = (cosO xcg (x)) —(sinf X cg (y))
Reg(y) = (sinf xcg (x)) —(cos® xcg (¥))

emqueezg

71, = [((cg @)= Q) *(cg () — Qi) ?)

TI = M(TI,)

LTI, = [Reg(x) — ((cos6 X QTnyq) — (sin6 x QT))]
LTI = M(LTIL,)

STI, = [Reg(y) — ((sin@ X QT,41) — (cos@ x QT,))]
STI = M(STL,)

n: Numero de um batimento entre 1 e 50

m: Primeiro batimento de um trecho selecionado

cg(x): Coordenada x do centro de gravidade

cg(y): Coordenada y do centro de gravidade
J M: Mediana

° 9:E
4
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As mensuragdes da VFC foram obtidas por meio da contagem manual
de intervalos RR (em milissegundos) na derivacdo D2, em trechos de trés
minutos de duracdo em aparelho TEB ECG-PC VET®, sendo posteriormente
tabulados em Microsoft Excel e transferidos para software Kubios. Os dados
foram processados pelo software originando os tacogramas, graficos de
dispersdo e de frequéncia para andlise e obtencdo dos indices de SDNN,
rMSSD, pNN50, LF, HF e LF/HF.

5.10. DELINEAMENTO ESTATISTICO
5.10.1. ESCOLHA DO N AMOSTRAL

No presente estudo foram utilizados dados de 60 cées, divididos em dois
grupos de 30 caes. Para calculo do N amostral foi utilizado como base os
estudos de Alfonso et al. (2020) (30 caes), Nowak et al. (2011) (88 cées) e
Briler et al. (2018) (167 céaes).

O objetivo visou a comparacao da dispersdo de onda P, dispersdao do
intervalo QT, instabilidade do intervalo QT e analise da VFC entre os dois

grupos distintos de animais (portadores de DMVM em estagio B1 e B2).
5.10.2. TESTES ESTATISTICOS

A suposicdo de normalidade da distribuicdo das variaveis dos grupos de
cdes portadores de DMVM em estagio B1 e em estagio B2 foi avaliada pelo
teste Shapiro-Wilk. Na comparacdo entre os grupos Bl e B2, para as
variaveis nas quais a suposicdo de normalidade foi atendida utilizou-se o teste
T para amostras independentes. Para as varidveis nas quais a suposicao de
normalidade nédo foi atendida, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney. O valor de p menor do que 0,05 indica diferenca significativa entre

0S grupos.
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RESUMO

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) é a cardiopatia de maior
prevaléncia na espécie canina. O presente estudo objetivou comparar o perfil
arritmogénico e a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de cées
portadores de DMVM nos estadgios B1 e B2. Foram analisados tracados
eletrocardiograficos, exames radiograficos e prontuarios de 60 caes de
diferentes racas e idades, sendo avaliados parametros de VFC, dispersao de
onda P, dispersdo do intervalo QT e instabilidade do intervalo QT. Os
resultados demonstraram aumento significativo no grupo B2 (p <0,05) nos
parametros de duracdo maxima e minima de onda P (Pmax e Pmin) e
instabilidade a curto prazo (STI). Nao foi observada diferenca estatistica entre
os parametros de VFC, dispersdo de onda P e intervalo QT. Os achados
demonstraram que o remodelamento cardiaco presente no estagio B2 nao foi
capaz de alterar significativamente o equilibrio simpatovagal, apresentado
pouca interferéncia sobre a predisposicdo a arritmias em cées portadores de
DMVM. Em funcao da heterogeneidade presente no estagio B2, que contempla
desde cédes no inicio do remodelamento até cdes prestes a apresentar ICC,
com diferentes tamanhos de caAmaras cardiacas e status hemodinamicos, mais
estudos se fazem necessarios para a subclassificacdo de pacientes e
determinacdo precisa do momento de inicio da ocorréncia do desequilibrio
simpatovagal e predisposicdo a eventos arritmicos amplamente descritos no

estagio C.

Palavras-chave: Endocardiose mitral, valvopatia, arritmologia, eletrofisiologia

canina, equilibrio simpatovagal, remodelamento cardiaco.
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ABSTRACT

Myxomatous mitral valve disease (MMVD) is the most prevalent cardiac
disease in the canine species. This study aimed to compare the arrhythmogenic
profile and heart rate variability (HRV) of dogs with MMVD in stages B1 and B2.
Electrocardiographic tracings, radiographic exams and medical records of 60
dogs of various breeds and ages were analyzed, and parameters of HRV, P
wave dispersion, QT interval dispersion and QT interval instability were
obtained. The results showed significantly increased values in group B2 (p
<0,05) in the parameters of P wave maximum and minimum duration (Pmax
and Pmin) and short-term instability (STI). No significant difference was
observed in HRV parameters, P wave dispersion or QT interval dispersion. The
findings showed that cardiac remodeling present in the B2 stage was not able to
significantly alter the sympathovagal balance, showing little interference with the
predisposition of arrhythmias in dogs with MMVD. Due to the great
heterogeneity present in B2 stage, which includes dogs at the beginning of
cardiac remodeling to dogs about to present CHF, with different sizes of cardiac
chambers and hemodynamic status, further studies are required to subclassify
those patients and precisely determine the emergence of the sympathovagal
imbalance and predisposition of arrhythmias, both widely described in stage C

of the disease.

Key words: Mitral endocardiosis, valvulopathy, arrhythmology, canine

electrophysiology, sympathovagal balance, cardiac remodeling.

INTRODUGCAO

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) é uma doenca
cronica adquirida que acomete entre 30 e 70 % da populacdo de cées acima
de 10 anos, sendo a cardiopatia de maior prevaléncia na espécie *. Em graus
leves, a DMVM pode se comportar como uma doenga benigna ao longo da
vida do animal % A degeneragdo progressiva, contudo, leva a uma
insuficiéncia do aparato valvar e consequente sobrecarga de volume que

promove, com o0 tempo, ativagdo dos mecanismos neuroendocrinos
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compensatorios, tdnus simpético e sistema renina-angiotensina-aldosterona *,
além de lesbes como a fibrose tecidual, que promove a formacdo de
substratos ao desenvolvimento de arritmias®.

A avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) permite a
andlise do equilibrio entre sistema nervoso autbnomo simpatico e
parassimpatico °. A dispersdo de onda P no eletrocardiograma é utilizada
como um marcador de arritmias supraventriculares °, ao passo que a
dispersdo e instabilidade do intervalo QT atuam como marcadores de
arritmias ventriculares ’.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é avaliada nos dominios do
tempo e da frequéncia. Dentre as analises do dominio do tempo que avaliam
0 tbnus simpético consta o desvio padrdo dos intervalos RR (SDNN). Em
relacdo ao tbnus parassimpatico, consta a raiz quadrada da média do
guadrado de diferencas entre RR consecutivos (rMSSD) e divisdo do NN50,
namero de diferencas de intervalos de RR consecutivos maiores que 50
milissegundos, pelo nimero total de intervalos RR (pNN50) é. Em relacdo aos
dominios da frequéncia, por sua vez, o componente de alta frequéncia (HF)
esta associado a atuacao vagal sobre o coracao, baixa frequéncia (LF) esta
relacionada a atividade simpatica e a relacdo entre ambas é analisada pela
razdo LF/HF °. Os parametros de instabilidade do QT sdo demonstrados por
meio de um grafico de dispersdo, sendo a instabilidade de curto prazo (STI)
demonstrada por meio de mensuracdes de largura, a instabilidade de longo
prazo (LTI) por meio das mensuracdes de comprimento, e a instabilidade total
(T1) se relaciona com ambas as medidas *°.

Em funcéo das alterac6es miocéardicas estruturais e reducdo da VFC
em cdes portadores de DMVM predisporem a ocorréncia de arritmias, o
presente estudo tem como objetivo a comparagao associada dos marcadores
de arritmogénese de dispersdo de onda P e de intervalo QT, instabilidade do
intervalo QT e analise da VFC em caes com DMVM assintomaticos sem
remodelamento cardiaco (estagio B1l) e com remodelamento cardiaco
(estagio B2), com a finalidade de avaliar se as alteracbes cardiacas
estruturais, na auséncia de insuficiéncia cardiaca, sdo capazes de predispor a
ocorréncia arritmias, disturbios de condugdo e aumento da estimulacdo

simpética como observado em cées portadores de ICC.
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MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido de forma retrospectiva por meio dos dados
obtidos dos prontuarios, no qual foram avaliados 60 cées portadores de
DMVM de ambos os sexos, diferentes racas e idades entre 1,8 a 17 anos,
sendo selecionados 30 cdes em estagio B1 e 30 cdes em estigio B2. Ambos
os grupos foram classificados conforme os critérios das diretrizes do Colégio
Americano de Medicina Veterinaria Interna (ACVIM) em 2018 ! (alteracées
ecocardiograficas compativeis com DMVM, sopro sistélico em foco mitral =
/VI1, relacéo atrio esquerdo/aorta 21,6 e didmetro diastolico normatizado do
ventriculo esquerdo =1,7). Ambos 0s grupos contemplaram caes submetidos
a anamnese, exame clinico, exame ecocardiografico e eletrocardiografico,
sendo este Ultimo reanalisado por Unico avaliador a fim de se manter a
padronizacdo. Em relacdo a administracdo medicamentosa, nenhum dos
grupos fazia uso de terapéutica cardiovascular voltada para o tratamento de
DMVM.

Foram estabelecidos como critérios de exclusdo pacientes em estado
terminal, pacientes portadores de DMVM em estagio C ou D, pacientes
portadores de cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia arritmogénica do
ventriculo direito, cardiopatias congénitas, sindrome do né sinusal doente,
miocardite, doencas infectocontagiosas, uso de medicacdes vasoativas e/ou
sedativos na ocasido da coleta de dados, presenca de azotemia em niveis
acima de moderados (creatinina sérica >2,8, segundo classificacéo IRIS).

A mensuracdo dos intervalos eletrocardiograficos foi repetida
manualmente por Unico examinador, a fim de padronizar a avaliacdo, em
trechos de curta duragcdo (3 minutos). Os dados coletados por
eletrocardiograma de curto prazo para andlise da VFC foram processados em
software Kubios HRV Standart (Kubios HRV 3.1, Kubios, Kuopio, Finland).
Apos processamento foram realizadas as analises nos dominios do tempo
(SDNN, rMSSD e pNN50), da frequéncia (LF, HF, razdo LF/HF), e obtidos os
indices de meédia dos intervalos RR (Mean RR) e da frequéncia cardiaca
(Mean HR). As mensuragdes da dispersao de onda P (dP) e de intervalo QT
(dQT) foram obtidas de cada uma das seis derivacdes eletrocardiograficas

registradas (D1, D2, D3, aVR, aVL e aVF). Para cada animal, as duracdes
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maxima e minima (Pmax, Pmin, QTmax e QTmin) foram obtidas, e a
disperséo calculada através da férmula d = max-min.

As mensuracdes de QT foram corrigidas (QTc) com auxilio do software
TEB ECG-PC VET®. A partir das mensuracdes prévias, foram realizados os
calculos dos centros de gravidade e centros de gravidade rotacionados e, em
sequéncia, média do QT (QTa), variancia do QT (QTv), instabilidade total (TI),
instabilidade a longo prazo (LTI) e instabilidade a curto prazo (STI) foram
obtidos segundo modelo proposto por Van der Linde (2005) *°, de acordo com

as seguintes férmulas:

m+49

cg = > (@Ti)/50

m+50

cg» = ) @ri)/50

i=m+1

Rcg(x) = (cosO xcg (x)) —(sinf X cg (y))
Reg(y) = (sinf x cg (x)) — (cos8 X cg ()

emque § =~

T = [((cg @)= 0T *(cg () — Qi) ?)

TI = M(TI,)

LTI, = [Rcg(x) — ((cos@ x QT,41) — (sin@ x QT,))]
LTI = M(LTL,)

STI, = [Reg(y) = ((sin6 X QTp4q) — (cos 6 x QT,))]
STI = M(STI,)
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n: Numero de um batimento entre 1 e 50

m: Primeiro batimento de um trecho selecionado

cg(x): Coordenada x do centro de gravidade

cg(y): Coordenada y do centro de gravidade
M: Mediana

[ ] 9:%

As mensuragdes da VFC foram obtidas por meio da contagem manual
de intervalos RR (em milissegundos) na derivacdo D2, em trechos de 3
minutos de duracdo em aparelho TEB ECG-PC VET®, sendo posteriormente
tabulados em Microsoft Excel e transferidos para software Kubios. Os dados
foram processados pelo software originando os tacogramas, graficos de
dispersdo e de frequéncia para andalise e obtencdo dos indices de SDNN,
rMSSD, pNN50, LF, HF e LF/HF.

A suposicdo de normalidade da distribuicdo das variaveis dos grupos de
cdes portadores de DMVM estagio B1 e em estagio B2 foi avaliada pelo teste
Shapiro-Wilk. Na comparacéo entre os grupos Bl e B2, para as variaveis nas
guais a suposicdo de normalidade foi atendida utilizou-se o teste T para
amostras independentes. Para as variaveis nas quais a suposicdo de
normalidade ndo foi atendida, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney. O valor de p menor do que 0,05 indica diferenca significativa entre

0S grupos.

RESULTADOS

A populacéo do estudo foi composta por 60 animais de diferentes racas,
e ambos os sexos (63,3% fémeas e 36,7% machos no grupo B1, e 43,3%
fémeas e 56,7% machos no grupo B2). Nado houve diferenca estatistica
significativa entre as idades dos grupos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracterizagao dos grupos

VARIAVEIS B1 B2

MEDIA IDADE ESTIMADA (anos) 10,5 11,6
MACHOS 11 (36,67%) 17 (56,67%)
FEMEAS 19 (63,33%) 13 (43,33%)

As médias das mensuracdes de duracdo maxima e minima da onda P
(Pmax e Pmin) e dispersdo de onda P (dP) foram maiores no grupo B2 em
relacdo ao B1, todavia, a diferenca estatistica significativa (p <0,05) foi
observada somente nos parametros de duragcdo minima e maxima de onda P
(Pmin e Pmax). Nao foram encontradas diferencas estatisticas entre o0s
parametros de dispersdo do intervalo QT. Em relacdo as mensuracdes de
dispersdo do QT, embora o grupo B2 tenha apresentado maiores médias de
QTmax e QTmin, estatisticamente, ndo houve diferenca significativa entre os

grupos (Tabela 3).

Com excecado da média e mediana dos valores de LTI calculado com os
valores de QT ndao corrigido, todas as médias e medianas das mensuracdes
relativas aos parametros de instabilidade do intervalo QT foram maiores no
grupo B2 em relacdo ao grupo Bl. Contudo, a diferenca estatistica
significativa (p <0,05) foi observada somente nos parametros STI realizado

com mensuracgdes de QT néao corrigido (Figuras 7 e 8, Tabelas 2, 3 e 4).
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Figura 7 — Graficos de dispersdo — Paciente B1
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Poincaré Plot QT Poincaré Plot QTC
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Figura 8 — Gréficos de disperséo — Paciente B2

Em relacdo aos parametros de VFC, as médias e medianas de RR foram
maiores no grupo Bl em relacdo ao grupo B2, ao passo que,
consequentemente, os valores de FC foram inversamente proporcionais. As
médias e medianas dos valores de SDNN e pNN50 foram superiores no grupo
Bl em relacdo ao grupo B2. Em relacdo ao parametro rMSSD a média foi
maior no grupo Bl ao passo que a mediana foi maior no grupo B2. Em relacao
aos parametros no dominio da frequéncia, as médias e medianas dos valores
de LF e da razédo LF/HF foram mais elevadas no grupo B2, ao passo que 0s
valores de HF foram maiores no grupo Bl. Apesar das discrepancias nos
valores das médias e medianas nao foi possivel observar diferenca estatistica
significativa (p <0,05) entre os parametros de variabilidade da frequéncia
cardiaca entre os grupos (Tabela 4).
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Tabela 2 — indices de dispersdo de onda P e intervalo QT

B1 B2

PARAMETROS ~ MEDIA OS5V lA% MEDIANA MEDIA =SV IA% MEDIANA  VALOR
P max 55467 4,754 55000 59,033 6,071 60,000  0,0140*

P min 41,333 5665 42,000 44533 5,144 47,000  0,0256*

dp 14133 6,761 12,000 14500 5,758 13,000  0,5280

QT max 109,633 18,485 200,000 203,600 17,622 201,000  0,3984
QT min 183,433 18,833 189,000 187,433 19,105 187,000  0,4175
dQT 16,200 10,142 12500 16,167 5718 16,000  0,3766

P max (duragdo méaxima da onda P), P min (duragdo minima da onda P), dP (disperséo de onda P), QT max (duracdo maxima do
intervalo QT), QT min (duragdo minima do intervalo QT), dQT (disperséo do intervalo QT),* = Valor de P <0,05 (teste T).

Tabela 3 — Andlise da Instabilidade do intervalo QT

Bl B2
PARAMETROS MEDIA DESV[O MEDIANA  MEDIA DESV{O MEDIANA VALOR
PADRAO PADRAO

QTa 189,332 16,273 185,600 190,017 15,947 189,260 0,8698
QTv 15,713 14,460 12,730 32,999 61,718 14,920 0,3581
Tl 6,599 1,307 6,300 7,341 2,592 6,620 0,3219
LTI 5,577 0,945 5,450 5,560 1,221 5,450 0,6151
STI 2,162 1,033 2,115 3,103 2,507 2,205 0,0473*
QTCa 271,354 18,287 267,180 275,580 19,760 274,910 0,3935
QTCv 169,561 130,026 129,810 202,236 147,403 201,835 0,4232
TIC 15,408 5,291 14,125 16,221 6,015 15,620 0,5801
LTIC 11,470 3,576 10,850 12,187 4,262 11,770 0,6865
STIC 6,167 3,511 5,510 6,827 3,812 5,795 0,5444

QTa (média dos intervalos QT), QTv (variancia dos intervalos QT), Tl (instabilidade total), LTI (instabilidade a longo prazo), STI
(instabilidade a curto prazo), QTca (média dos QTs corrigidos), QTcv (variancia dos QTs corrigidos), Tlc (instabilidade total dos
QTs corrigidos), LTlc (instabilidade a longo prazo dos QTs corrigidos), STlc (instabilidade a cuto prazo dos QTs corrigidos). * =
Valor de P <0,05 (teste T).
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Tabela 4 — Avaliacdo da VFC nos dominios do tempo e frequéncia

Bl B2

PARAMETROS MEDIA DESVIO MEDIANA  MEDIA DESVEO MEDIANA VALOR

PADRAO PADRAO
Mean RR 492,833 88,989 483,500 487,833 95,062 461,500 0,6573
Mean HR 125,900 23,274 124,500 127,100 22,477 130,000 0,8397
SDNN 70,763 42,175 62,850 70,393 44,300 60,600 0,9882
rMSSD 98,600 75,930 77,650 94,007 75,962 80,900 0,8130
PNN50 43,256 26,567 47,875 38,842 23,419 43,305 0,4976
LF 34,810 17,493 31,240 36,951 21,351 36,540 0,7412
HF 64,686 17,268 68,465 62,590 21,186 62,660 0,6761
LF/HF 0,705 0,729 0,458 0,854 0,930 0,584 0,7349

Mean RR (média dos intervalos RR), Mean HR (média da frequéncia cardiaca), SDNN (desvio padrao das médias dos intervalos
RR), rMSSD (raiz quadrada da média do quadrado de diferengas entre RR consecutivos), pPNN50 (nimero de diferengas de
intervalos de RR consecutivos maiores que 50 ms), LF (baixa frequéncia), HF (alta frequéncia), LF/HF (razéo baixa frequéncia /
alta frequéncia). * = Valor de P <0,05 (teste T).

DISCUSSAO

No presente estudo, apesar da diversidade racial e das composicdes
torécicas, valores maiores de VHS foram encontrados no grupo B2 em
relacdo ao grupo Bl (p=0,0011). Embora coragbes de dimensodes
radiograficas normais (até 10,5) ndo descartem a presenca de cardiomegalia,
foi demonstrado que animais portadores de DMVM apresentam aumento
progressivo do VHS ao decorrer da evolugdo da doenca *?, conforme
observado no presente estudo.

A onda P eletrocardiografica representa a ativagcdo da musculatura
atrial; quando prolongada, é um indicativo de aumento atrial esquerdo *3.
Embora os valores de onda P eletrocardiograficos avaliados na derivagdo D2
nao tenham apresentado diferenca significativa entre os grupos no presente
estudo, os valores de Pmax e Pmin utilizados para o calculo de dispersdo da
onda P apresentaram-se maiores no grupo B2 em relacdo ao B1 (p= 0,0140 e
0,0256, respectivamente), possivelmente em decorréncia da maior

sobrecarga atrial esquerda enfrentada pelo grupo B2.
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Em relagdo ao intervalo QT, ndo houve diferenca estatistica entre os
indices de dispersédo, contudo, dentre os parametros de instabilidade, foi
possivel observar aumento da STI no grupo B2 em relacdo ao grupo Bl
(p=0,0473). No plot de poincaré para analise da instabilidade, a STI é
demonstrada pelas medidas de largura, a LTI €& demonstrada pelas
mensuracdes de comprimento, e a Tl se relaciona com ambas as medidas™.
O aumento da STI, portanto, nos permite observar que o remodelamento
cardiaco interfere, ainda que de forma sutil, na atividade elétrica ventricular,
nos fornecendo informacdes sobre o inicio das alteracfes de instabilidade que
sdo observadas em todos os parametros no estagio C da doenca.

Tais achados corroboram com o observado em literatura, ao se
comparar com um estudo recente (2018), que avaliou a instabilidade do
intervalo QT em portadores de DMVM e observou aumento progressivo dos
indices conforme a progressdo da doenca **. Outro estudo, em 2021, que
avaliou mensuracdes de QT corrigido por dois métodos distintos em
portadores de DMVM foi capaz de observar diferencas estatisticas entre
pacientes dos grupos B e C, todavia, ao se comparar B1 e B2, ndo houve
diferenca estatistica *°. Tais achados evidenciam uma tendéncia progressiva
ao aumento da instabilidade conforme a progresséo da doenca.

Em relacdo aos parametros de VFC no presente estudo, nao foi possivel
comprovar diferenca estatistica entre 0s grupos em nenhum dos parametros,
embora as médias dos parametros de SDNN, rMSSD e pNN50 fossem
discretamente maiores no grupo B1l, bem como maiores médias de HF e
menor razdo LF/HF no mesmo.

Os valores das analises de VFC de ambos os grupos se assemelharam
ao observado por Martinello et al (2022) em animais higidos de idades
semelhantes, 0 que nos permite inferir que, isoladamente, a presenca de
remodelamento cardiaco na DMVM nao foi capaz de alterar o equilibrio
simpatico-parassimpatico em cdes sem ICC, assim como o observado em
estudos que analisaram cées portadores de ICC secundaria a DMVM, como o
estudo de Oliveira et al (2012), que observou reducdo dos parametros de
SDANN e pNN50 no grupo de animais em estagio C '°'’. Tais achados
sugerem que as modificacdes do tdnus simpatico detectadas no paciente em

ICC néo estdo presentes nos estagios iniciais de remodelamento cardiaco.
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Em outro estudo recente foi observado redugao dos parametros da VFC
nos dominios do tempo em relagdo aos estagios C e B, mas sem diferencas
entre animais B1 e B2. Neste mesmo estudo, contudo, a analise nos dominios
da frequéncia demonstrou diferenca estatistica entre animais B1 e B2,
obtendo reducédo do componente vagal HF e aumento da relagcdo LF/HF no
B2 em relacdo ao B1 . Embora no presente estudo n&o tenha ocorrido
diferenca estatistica significativa, é possivel observar comportamento
semelhante nos valores das médias, demonstrando evidéncias da transicao

do status autondmico para o estagio C.
CONCLUSOES

O presente estudo teve como objetivo a avaliagdo do tbnus simpético e
parassimpatico de cées portadores da DMVM por meio da analise da VFC,
bem como a avaliacdo de marcadores de arritmias supraventriculares e
ventriculares, com a finalidade de se estabelecer um perfil arritmogénico em
cées portadores da DMVM em estégio B1 e B2.

A reducéo dos indices da VFC descrita em literatura em pacientes no
estagio C da DMVM néao é observada na mesma magnitude em pacientes do
estdgio B, sugerindo que as modificacbes do equilibrio simpatovagal
detectadas nos pacientes em ICC nao se iniciam em decorréncia da presenca
- isolada - de remodelamento cardiaco. O mesmo raciocinio é possivel em
relacdo aos parametros de dispersao de onda P e intervalo QT, contudo, em
contraste, ao se analisar a instabilidade do intervalo QT € possivel observar o
aumento da STI, demonstrando o inicio das alteracdes de homegeneidade da
atividade elétrica ventricular relatada em estagios posteriores.

Em relagdo ao grupo B2, é essencial a interpretagdo de seus achados
sob o contexto de um paciente transitério, de status autonémico e
eletrofisiolégico compreendidos entre uma resposta adaptativa eficaz e o

inicio do desequilibrio de mecanismos compensatorios.
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CONCLUSOES GERAIS

A doenca valvar mitral € uma doenca de grande relevancia para a
espécie canina, e a analise do contexto eletrofisiolégico no qual tais pacientes
se encontram nos permite observar a transicao de parametros similares aos
encontrados em cdes saudaveis de faixa etaria semelhante para os
parametros observados em estagios avancados de insuficiéncia cardiaca.
Contudo, ao se comparar 0s grupos de pacientes assintomaticos, as
diferencas apresentadas ainda s&o discretas. Em funcdo da grande
heterogeneidade presente em animais do grupo B, h& a necessidade de mais
estudos que associem as alteracdes encontradas a severidade das lesbes
observadas, a fim de se avaliar com precisdo o momento no qual o
desequilibrio simpatico-parassimpatico e a predisposicdo a arritmias
amplamente relatadas no estagio C apresentam o seu inicio, com a finalidade
de fornecer um adequado suporte e progndstico para caes portadores de
DMVM.
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