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INDICADORES ECODOPPLERCARDIOGRAFICOS DE FUNGCAO CARDIACA EM
CAES COM DEGENERACAO MIXOMATOSA DA VALVA MITRAL E SUAS
CORRELACOES COM VALORES SERICOS DAS INTERLEUCINAS 1 E 4

RESUMO - A degeneracao mixomatosa da valvula mitral (DMVM) é uma cardiopatia
progressiva e crbnica em caes, caracterizada por um quadro de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Embora os sinais clinicos congestivos sejam importantes, o processo
de remodelamento miocardico que acompanha as cardiopatias pode indicar que o
organismo esta reagindo contra as imposicoes da doencga. Dessa forma, este estudo foi
concebido para avaliar as concentragcées séricas das interleucinas (IL) 1B e 4,
correlacionando-as aos indicadores ecodopplercardiograficos de funcdo cardiaca em
caes com DMVM, apresentam ICC classes Ib e Il. O estudo ecocardiografico
evidenciou alteracoes morfoldégicas progressivas a medida que a enfermidade se
intensificava, comparativamente aos cades saudaveis empregados como controle.
Valendo-se do recurso doppler tecidual, constatou-se disfuncao diastélica nos animais
com DMVM e ICC classe Il. A analise das concentragfes séricas de IL-1B identificou
valores estatisticamente inferiores nos cées da classe Ib comparativamente aos animais
controle. Contudo, os caes da classe Il apresentaram resultados semelhantes ao grupo
controle e aos animais da classe Ib. Da mesma forma, a analise dos resultados da
concentracdo sérica de IL-4 ndo demonstrou quaisquer diferengas significativas entre
grupos. Houve correlacao positiva entre IL-1 e as fragdes de encurtamento e ejecéo, ao
passo que correlacao negativa foi constatada entre a velocidade maxima da onda A do
fluxo mitral e as concentragdes séricas de IL-1B e IL-4. Foi possivel concluir que a ICC
decorrente de DMVM desencadeia alteragdes morfolégicas no coracao, resultando em
disfuncao diastélica nos caes classe Il. Por outro lado, as concentracdes séricas de IL-

1B and IL-4 nao permitiram categorizar a severidade da DMVM.

Palavras chave: citocinas, lesdao miocardica, insuficiéncia cardiaca, endocardiose,

disfuncao cardiaca.
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ECHOCARDIOGRAPHIC INDICATORS OF CARDIAC FUNCION IN DOGS WITH
MYXOMATOUS MITRAL VALVE DEGENERATION AND THEIR CORRELATION
WITH THE SERUM VALUES OF INTERLEUKINS 1 AND 4

ABSTRACT — Myxomatous mitral valve disease (MMVD) is a progressive and chronic
cardiopathy, which is characterized by the development of congestive heart failure
(CHF). Although the signs of congestion are paramout, the process of remodeling that
accompanies cardiac disease might indicate a reaction of the body against the
alterations caused by the malady. Therefore, this study was conceived to evaluate the
serum concentrations of interleukins (IL) 1B and 4, correlating them with the
echocardiographic indicators of cardiac function in dogs with MMVD and CHF classes Ib
and Il.  The echocardiographic study disclosed morphological alterations that
progressed along the intensification of the disease, as compared with the control healthy
dogs. The analysis of tissue doppler imaging documented diastolic dysfunction in dogs
with MMVD and class Il CHF. The serum concentration of IL-1B was statistically lower
than those of both class Ib CHF and control healthy dogs. Nonetheless, similar results
were recorded for dogs of class |l CHF group and both controls and class Ib animals.
Similarly, no significant difference among groups was attained regarding the serum
concentration of IL-4. There was a positive correlation between IL-13 and both fractional
shortening and ejection fraction, whereas a negative correlation was demonstrated
between the peak velocity of mitral A wave and the serum concentrations of IL-1p and
IL-4. It was concluded that CHF attributable to MMVD causes cardiac morphological
alterations, leading to diastolic dysfunction in class || CHF dogs. Also, the serum

concentration of IL-1p and IL-4 did not allow categorizing the severity of MMVD.

Key-words: cytokines, myocardial lesion, cardiac failure, endocardiosis, cardiac

dysfunction.
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1. INTRODUCAO

A degeneragdo mixomatosa da valva mitral € a doenga cardiaca que mais
acomete os céaes, levando-os a um quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva. Sua
prevaléncia esta estimada entre 75% a 80% das enfermidades cardiacas nesta espécie,
afetando principalmente caes adultos em idade avancada. Caes de pequeno porte sao
0s mais acometidos, sendo possivel constatar diferentes graus da doenga, desde
animais assintomaticos até aqueles que ja apresentam sinais clinicos importantes,
como tosse, cansaco facil e dispneia.

A ativagcdo dos mecanismos compensatérios, incluindo o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, estd diretamente relacionada ao desenvolvimento dos sinais
clinicos da insuficiéncia cardiaca congestiva e acredita-se que todas as mudangas
ocorridas no miocardio sejam atribuidas a uma série de fatores que, com ao passar do
tempo, deterioram o quadro clinico dos animais acometidos.O aumento da pré-carga e
pds-carga, somado a acdo da angiotensina Il, tem relacdo direta com a mudanca
estrutural do miocardio, mais conhecida como remodelamento cardiaco.

Diversas teorias foram propostas para o remodelamento e perda da funcao
cardiaca, dentre os quais esta a liberacao de mediadores inflamatoérios produzidos no
préprio cardiomidcito, os quais poderiam explicar essas mudancas morfoléficas e
funcionais do coracdo ao longo do desenvolvimento da degeneracdo mixomatosa
mitral. As citocinas estdo intimamente ligadas a esse processo, porém nao se
conhecem as reais mudangas por elas desencadeadas, bem como se sua
concentracao sérica reflete o real cenario da doenga, correlacionando-se as alteracoes
cardiacas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) ou endocardiose valvar
mitral € a enfermidade cardiaca de maior prevaléncia em cées. A incidéncia da DMVM
aumenta com a idade e tem sido relatada com maior frequéncia em caes machos, de
racas de pequeno porte e miniaturas, tais como Poodle Toy e miniatura, Schnauzer
miniatura, Chihuahua, Pinscher, Fox Terrier, Boston Terrier, Cocker Spaniel inglés e
americano, Whippet e Cavalier King Charles Spaniel. Entretanto, caes de ragas de
grande porte, como Pastor Alemao, também podem ser acometidos (BUCHANAN,
1977; THRUSFIELD et al., 1985; ATIKINS, 1995; PEDERSEN ., 1996; HAGGSTROM et
al.,, 1997). A etiologia da DMVM continua desconhecida na maioria dos casos, mas a
existéncia de uma base genética hereditaria foi comprovada em caes da raca Cavalier
King Charlies Spaniel, em todas as idades (THRUSFIELD et al.,1985; HAGGSTROM et
al.,1992; BEARDOW e BUCHANAN, 1993; WARE, 2000).

A DMVM apresenta diferentes denominagdes, incluindo endocardiose mitral,
doenga valvar degenerativa crénica, doenga valvar crdnica, transformagao mixomatosa,
esclerose nodular senil, valva frouxa, valvula em paraquedas ou em baldo, protusao
aneurismal, degeneracdo mucdide, sindrome da valva azul, ateromatose da valva
mitral, fibrose valvar cronica, doenca de Barlow, sindrome da cuspide redundante,
deficiéncia fibroelastica, prolapso mitral e regurgitacdo ou insuficiéncia mitral adquirida
(HELLWIG, 1942; POMERANCE, 1966; BITTAR; SOSA, 1968; POMERANCE, 1969;
MCCARTHY e WOLF, 1970; DAVIS et al., 1971; KERN e TUKER.,1972; DAVIES et al.,
1978; ETTINGER, 1992; KEENE, 1994) Contudo, Kittleson (1998) afirma que o nome
apropriado para esta enfermidade é degeneragdo mixomatosa da valva mitral, ja que os
outros nomes sao definicbes parciais de um evento, ou nomes antigos que nao
correspondem a verdadeira natureza dessa condicao.

Na doenca valvar degenerativa, a valvula mitral é a mais afetada, embora seja
possivel 0 acometimento, ainda que em menor frequéncia, da valva tricuspide. As

valvulas acometidas apresentam-se espessadas e a fisiopatogenia acontece em razao
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da degeneracdo do colageno e substituicdo por tecido mixomatoso. Ademais, o
estresse nas cuspides altera a fungéo endotelial, provocando formag¢des nodulares nas
extremidades livres das valvas que, mais tardiamente, causam encurtamento dos
folhetos, permitindo a regurgitacdo sanguinea. Apesar da DMVM ainda ser considerada
de natureza nao inflamatoria e sua etiopatogenia ser complexa e néo totalmente
compreendida, especula-se sobre a participagdo dos mediadores inflamatérios no
desenvolvimento dessa cardiopatia (RUSH e FREEMAN). Outra hip6tese, baseada no
estudo do musculo valvular estriado realizado por Sonneblick et al. (1966), cita que as
mudancas degenerativas podem ser o resultado da pouca habilidade da valva mitral
avascular em manter a tensédo e alta pressédo sistélica ventricular. Whitney (1974)
resumiu que trés fatores podem ser significativos na etiopatogenia da DMVM. Um deles
€ a friccdo mecanica continua, ou o impacto na area de contato, outro sao os disturbios
na pressao sanguinea (hipertensao arterial ou hipotensao) e, finalmente, a hipdxia que
pode estar associada a descompressao ou doenga pulmonar crénica.

Um terco dos caes afetados pela DMVM possui lesdo em ambas as valvulas.
Cées com manifestagdes clinicas de ICC direita normalmente sdo acometidos por
insuficiéncia da propria tricuspide ou hipertensdo pulmonar causada por uma ICC
esquerda, decorrente de edema pulmonar crénico e aumento da pressao intracapilar
dos alvéolos. Essa condi¢do dificulta a hematose e, destarte, promove aumento do
trabalho ventricular direito e elevagdo da pressado da artéria pulmonar. Sinais clinicos
comuns como ascite, efusao pleural e/ou pericardica ou até obstrucao dinamica da via
de saida da artéria pulmonar podem ocorrer (PEDERSEN e HAGGTROM, 2000;
ABBOT, 2002 ).

Na evolugdo do processo degenerativo, o esqueleto de colageno denso é
substituido por tecido frouxo mixomatoso, permitindo a distensdo das valvulas sob
pressdes hemodinamicamente normais, determinando prolapso ou afrouxamento
valvular (POMERANCE; WHITNEY, 1970). O prolapso mitral pode ser indicativo das
primeiras etapas da cardiopatia que, posteriormente, produzird alongamento
(ROBERTS et al., 1987), retracdo e incompeténcia valvar e, portanto, o come¢o da

insuficiéncia ou regurgitacdo mitral (POCOCK, 1987). Esta, por sua vez, esta
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relacionada ao desenvolvimento de fibrose endocardica, aumento atrial, congestdo e
estase sanguinea nas veias pulmonares, gerando um quadro de insuficiéncia cardiaca
congestiva e edema pulmonar como frequentemente é visto. Embora ndo seja comum,
também & possivel a ocorréncia de laceragbes atriais, parciais ou totais, levando o
paciente ao ébito (ATKINS et al., 2007; BORGARELLI et al., 2004).

Nos estagios iniciais da enfermidade cardiaca valvular, o alongamento de
cordoalhas e a flacidez do tecido valvar causam prolapso da valvula mitral sem
regurgitacdo. O processo posteriormente evolui, gerando falha de coaptacao dos
folhetos e regurgitacdo de sangue do ventriculo para o atrio, 0 que produzird os sinais
clinicos congestivos nos animais acometidos (MUCHA, 2001; ATIKINS et al. 2007;
BORGARELLI et al. 2004). O refluxo causado pela incompeténcia valvar traz uma série
de alteragdes cardiovasculares (mudanga de pressao arterial e volume), que se
correlacionam com a sobrecarga volumétrica no lado afetado. Tal condigdo ativa os
mecanismos compensatorios, a partir da reducdo de débito cardiaco e queda
momentanea da pressao arterial sistémica. Assim, a resposta reflexa simpatica, com
liberacao de catecolaminas, leva ao aumento do inotropismo e da frequéncia cardiaca,
bem como vasocontricdo periférica no sentido de compensar e manter a pressao
arterial sistémica (MUCHA, 2001).

Num segundo momento, na tentativa de manter a pressao arterial (PA) e a
perfuséo tecidual, € ativado o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), tendo
como contraponto o aumento dos peptideos natriuréticos, que sao liberados em virtude
do maior estiramento das fibras miocardicas pela sobrecarga de volume, isto €,
aumento da pré-carga (WARE, 2007). Durante a ativagdo do SRAA ha maior liberagao
de renina pelos rins, devido a reducao do fluxo sanguineo renal. Dessa forma ha maior
formacédo de angiotensina | (Al), pela acao direta da renina sobre o angiotensinogénio
no leito vascular. Por sua vez, o decapeptideo Al é convertido no octapeptideo
angiotensina Il (All), pela enzima conversora de angiotensina (ECA), um exopeptidade
que catalisa a remocado do dipeptideo do terminal carboxilico de substratos
polipeptidicos. Anteriormente foi evidenciado que a fonte de All era o leito vascular

pulmonar, visto que em tal onde se encontrava a maior atividade da ECA. Contudo,
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atualmente se sabe que essa enzima esta presente na maioria dos leitos vasculares e
em varios tecidos e 6rgaos, incluindo os rins, células de Leydig, macréfagos ativados e
varias regides do cérebro, embora o leito vascular pulmonar permanega como
responsavel pela maior parte da conversdo da Al circulante em All (SKEGGS et al.,
1956; SOFFER, 1976; ESTHER et al.,1997). Posteriormente, a ECA inativa o
nonapeptideo bradicinina (BK), que tem acéo vasodilatadora e natriurética, tendo como
outros substratos as encefalinas, neurotensina, substancia P e GNRh (SKIDGEL et al.,
1984).

A All tem efeito inotropico positivo, devido ao aumento de influxo de calcio
durante a excitacdo cardiaca, atuando diretamente em receptores tipo 1 da
angiotensina nos cardiomidcitos. Além disso, € um potente vasoconstritor que ajuda a
manter a PA e estimula a secrecdo de aldosterona que, por sua vez, promove a
retencdo de sodio e agua nos tubulos coletores renais e a excrecao de ions K* e HY,
aumentando o volume plasmatico e a pré-carga (HAMLIN, 1981; SKIDGEL et al.,1984;
KITTLESON, 1998). A All é um dos mais potentes vasoconstritores e peptideos
mitogénicos produzidos sistemica e localmente no coragdo, pulmdes, rins e endotélio,
como resultado da presenca da ECA. A ICC tem como umas das suas caracteristicas o
aumento das concentragdes teciduais e circulantes de All, que trabalha em favor do
aumento da pés-carga e causa hipertrofia celular com o tempo promove depdsito de
colageno tipo Il no intersticio, causando atrofia de midcitos, apoptose, fibrose
intersticial, remodelamento cardiaco e vascular. A aldosterona também desempenha
papel importante no remodelamento cardiaco, pois ativa o RNAm de fibroblastos,
causando sua proliferacdo e a deposi¢ao de colageno. Essas alteragdes aumentam o
endurecimento passivo dos ventriculos e do leito arterial, interferindo no enchimento
ventricular e reduzindo a complacéncia arterial. A aldosterona também exerce agdo na
mucosa entérica, exacerbando a retencao de sodio, que permanece baixo na ICC por
diluicdo atribuida a vasopressina, com o sbédio aumentado sendo retido no meio
extravascular (SERRO AZUL et al.,, 1977). Esses mecanismos de retencdo de ions

so6dio e de agua, ao agirem cronicamente, contribuem para a evolugdo dos sinais
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clinicos congestivos observados nos pacientes com ICC, tais como dispnéia, tosse,
intolerancia ao exercicio e efusao pleural (CAMACHO,1996).

A produgédo neuro-humoral promove o estiramento mecéanico, leva a perda de
midcitos cardiacos e a ativagdo de metaloproteinases que degradacdo da matriz
extracelular, causando apoptose remodelamento ventricular, o qual constitui a base da
progressao da disfuncdo miocardica, caracterizando a ICC. Ativacao adrenérgica e do
SRAA esta intrinsecamente ligada a este processo contribuindo com mudltiplos efeitos
adversos. A endotelina-1 (ET-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) também tém
também sido implicados em muitos desses efeitos, introduzindo o conceito que
mecanismos inflamatoérios possam contribuir para a progressao da ICC (SERRO AZUL
et al.,,1977). Sabe-se, por exemplo, que diversos mediadores inflamatérios podem
afetar negativamente o sistema cardiovascular por causarem hipertrofia de miécitos
cardiacos, fibrose, além de exercerem efeitos inotropicos negativos (ORAL et al., 1995;
FREEMAN e RUSH, 2006).

Citocinas inflamatérias e ICC foram correlacionadas em seres humanos por
Levine et al. (1990), Dutra et al. (1993) e Anker et al. (2004), porém, a estimulagao para
o estado inflamatério na ICC ainda permanece desconhecida. Segundo Boswood
(2009), as hipdteses relacionadas a este fato incluem o aumento na producdo de
citocinas pelo miocardio em resposta ao estimulo adrenérgico, inflamacado em resposta
a necrose tecidual apds infarto miocardico, resposta tecidual a diminuicao cronica
levando a um quadro de ma perfusao e alteracdes da permeabilidade intestinal,e com
isso aumento do numero de bactérias no intestino mal perfundido. Chen et al. (2008)
também afirmaram que a lesdo miocardica que acompanha pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva tem curso atribuido a ativacdo do sistema inflamatério, com
producao e liberagdo de citocinas pro-inflamatérias, ativacdo do sistema complemento,
producdo de anticorpos. A ICC, quando descompensada, modifica o curso da
insuficiéncia cardiaca crénica e os resultados se agravam por meio de uma combinacao
de mecanismos potenciais, incluindo a ativacdo neuro-hormonal, apoptose e a cascata

inflamatéria. Citocinas pré-inflamatérias, incluindo TNF- e IL-6, desempenham papel



20

etiopatogénico na ICC crbnica, de tal forma que a terapia com anti-inflamatérios vem
sendo investigada h& algum tempo.

Considerando o processo inflamatério na etiopatogenia da endocardiose, Mow et
al. (1999) demostraram aumento da expressdo de receptores de endotelina nos
folhetos valvares de cdes com DMVM. A endotelina, por sua vez, esta diretamente
envolvida em processos inflamatorios por ativar o NF-Kapa-beta, um fator de
transcricdo que aumenta a producdo de mediadores inflamatérios (MULLER et al.,
2003). Em seres humanos, ha crescente interesse no estudo da producao de citocinas
em quadros de ICC com edema pulmonar decorrentes de DMVM, por se acreditar que
sejam fatores implicados na evolugao e progressao dessa enfermidade. Muitas
pesquisas tém como foco a variacdo nas citocinas circulantes, mormente o fator de
necrose tumoral alfa e as interleucinas 1, 4 e 6, 0os quais tem se mostrado ativos
durante as cardiopatias (DIBBS et al., 1999).

Alguns estudos relatam que a ativagdo neuro-humoral e das citocinas pro-
inflamatérias em pacientes humanos com ICC decorrem do desequilibrio das vias
anabolicas e catabodlicas (HAEHLING et al., 2007; SLUPE et al., 2008). Assim, o
desenvolvimento de anorexia, aumento do requerimento energético e do catabolismo
da massa corporal aparentemente estdo relacionados ao fator de necrose tumoral e as
interleucinas (ORAL et al., 1995; FREEMAN e RUSH, 2006).Outro fator a ser
considerado refere-se ao estado catabdlico que acompanha a sindrome ICC, a qual
pode levar a perda e atrofia de massa muscular, sendo caracteristicas a chamada
caquexia cardiaca a intensa perda de peso associada a perda de massa muscular,
fadiga e fraqueza. A prevaléncia de caquexia em seres humanos com ICC varia de 13 a
36% (STRASSBURGER e ANKER 2006). Em caes, sabe-se da ocorréncia de caquexia
cardiaca relacionada a ICC, uma vez que neste estado, a principal fonte energética do
organismo provém de aminoacidos musculares, resultando em perda intensa de massa
muscular. Na caquexia cardiaca dos caes a perda de massa muscular € observada
inicialmente na musculatura epaxial, glutea, escapular e temporal (FREEMAN e RUSH,
2006).
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Segundo Boswood (2009), ha fortes evidéncias de que o estimulo inflamatério
em cdes com ICC possa, assim como em seres humanos, representar um alvo
terapéutico e indicador de prognéstico da ICC. A proteina C reativa € um marcador de
inflamag&o amplamente utilizado em seres humanos para caracterizar pessoas em risco
de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. No entanto, outros marcadores
também tém sido utilizados, tais como IL-1, IL-6, IL-10 e TNF-alfa. Adicionalmente,
outro fator implicado como fator progndstico negativo é a estimulacdo do SRAA, que
atua como indutor ao estresse oxidativo, com producao de 6xido nitrico, remodelamento
vascular e ativacdo imune, o que desencadeia apoptose e necrose celular
(STRASBURGER e ANKER, 2006), com consequente substituicao do tecido lesado por
fibrose (FILIPPATOS et al., 2003).



22

3. OBJETIVOS

O presente estudo teve como escopo determinar as concentracdes séricas das
citocinas inflamatérias IL-1 e IL-4, correlacionando-as com o0s indicadores
ecodopplercardiograficos de funcdo cardiaca em cdes com degeneragcdo mixomatosa

da valva mitral e diferentes graus de insuficiéncia cardiaca congestiva.
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4. JUSTIFICATIVAS

As enfermidades cardiacas, mormente a DMVM em cées, estdo relacionadas a
elevada mortalidade e morbidade. Considerando-se que a maioria das cardiopatias em
caes é progressiva e incuravel, pesquisas recentes vém sendo desenvolvidas no
sentido de melhorar o progndstico dessas afec¢des e aumentar qualidade de vida dos
pacientes acometidos.

As citocinas inflamatorias tém sido implicadas diretamente na fisiopatologia da
inflamagé@o que acompanha a enfermidade cardiaca em seres humanos, promovendo,
ademais, efeitos diretos sobre o miocardio, incluindo hipertrofia, fibrose e inotropismo
negativo. Dessa forma, tais substancias tém sido utilizadas na avaliagao progndstica da
ICC em pacientes humanos. Portanto, neste estudo vislumbrou-se a determinacdo de
seus valores séricos em caes com enfermidade degenerativa mitral e, a identificacdo de
correlagdo entre tais biomarcadores e os indicadores ecodopplercardiograficos de

funcao cardiaca.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Laboratorios

As atividades experimentais foram realizadas nos Laboratérios de Cardiologia,
Patologia Clinica e Radiologia do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”
(HVGLN) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Universidade
Estadual Paulista (UNESP), campus de Jaboticabal, SP. A dosagem das citocinas foi

terceirizada, sendo desenvolvida pelo Laboratério Génese em Sao Paulo, SP.

5.2. Grupos experimentais

Para a realizacdo do estudo, foram arrolados 12 cdes adultos, de idades
variadas de ambos os sexos e portadores de DMVM cujo diagnéstico foi previamente
estabelecido pelo Servico de Cardiologia do HVGLN, valendo-se de exame fisico,
radiogréfico, eletrocardiografico e ecocardiografico. Caes portadores de outras
enfermidades, bem como aqueles que faziam uso de quaisquer medicamentos foram
excluidos do estudo. Ademais, foi constituido um grupo controle (GC) com 9 caes
adultos clinicamente saudaveis, a partir da rotina do Servico de Clinica Médica de
Pequenos Animais e Laboratério de Nutricao Clinica do HVGLN.

Os caes portadores de DMVM (n=12) foram alocados em dois grupos, a saber:
sendo Glb (n=7), composto por caes portadores de DMVM e ICC classe funcional Ib; e
Gll (n=5), composto por caes portadores de DMVM e ICC classe Il, por serem caes que
apresentam remodelamento cardiaco ja. A classificagdo da ICC foi baseada nos
critérios recomendados pelo International Small Animal Cardiac Health Council
(ISACHC).
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5.3. Meétodos

5.3.1. Avaliacao ecodopplercardiografica

Foi empregado ecodopplercardiégrafo equipado com transdutor multifrequencial
5,0 - 7,5 MHz , sendo os dados armazenados na memoria do aparelho para realizacdo
das medidas e calculos ao término do exame. Com o animal posicionado em decubito
lateral direito, localizou-se a janela paraesternal direita. A partir da visibilizacdo
bidimensional do ventriculo esquerdo em eixo transversal, foram obtidas imagens em
modo-M em plano cordal e mitral, para mensuracédo do diametro interno do ventriculo
esquerdo na sistole (DIVE) e diastole (DIVEy), espessura do septo interventricular na
sistole (SIV;) e diastole (SIVy), espessura da parede livre do ventriculo esquerdo na
sistole (PLVE;) e diastole (PLVEy). Ainda na mesma janela ecocardiografica em eixo
transversal, o transdutor foi inclinado dorsalmente até que fosse visibilizada a artéria
pulmonar e, em tal imagem, o cursor Doppler foi posicionado distalmente a valvula
pulmonar, permitindo a mensuracdo do pico de velocidade do fluxo pulmonar
(VmaxPulm) pelo Doppler pulsado. Inclinando-se ainda mais dorsalmente o transdutor,
foi obtida a imagem do atrio esquerdo e aorta, sendo entdo determinados os diametros
do atrio esquerdo (AE) e da artéria aorta (Ao).

Com o animal posicionado em decubito lateral esquerdo foi obtida a imagem
apical quatro camaras, pela janela paresternal esquerda, permitindo a mensuracao, por
Doppler tecidual, das velocidades miocardicas longitudinais maximas no inicio da
diastole ventricular (E’), na sistole atrial (A’) e na sistole ventricular (S). Para todos
esses parametros foram obtidos valores com o cursor posicionado nas bordas lateral
(E’lat, A'lat € Siar) € septal (E’sep, A'sep € Ssep) do anel mitral. Nessa mesma imagem, foi
mensurado o0 pico de velocidade do enchimento ventricular esquerdo rapido (onda
VmaxE) € lento (onda VmaxA), posicionando-se o cursor do Doppler pulsado na
extremidade dos folhetos da valva mitral durante sua abertura. Na imagem apical cinco

camaras obtida, pela mesma janela, mensurou-se o0 pico de velocidade do fluxo
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transaortico (VmaxAo). O fluxo integral das velocidades do fluxo aértico (FViao) € o tempo
de ejecao ventricular esquerda (TEVE) foram determinados contornando-se o envelope
do espectro adrtico.

Diversos indices ecodopplercardiograficos foram calculados com as varidveis
obtidas, incluindo espessamento fracional do septo interventricular (SIVs,),
espessamento fracional da parede livre do ventriculo esquerdo (PLVEs,), fracdo de
ejecao (FEJs), fracdo de encurtamento (FEC.), relacdo entre VimaxE € VimaxA (VimaxE/
VimaxA), relacdo entre E’ e A’ septal (E’sep/A’sep) € lateral (E'ia/A’lar), relagcdo entre VimaE €
E’ lateral (VmaxE/E'iat), relagéo entre VimaxE € E’ septal (VmaxE/E'sep), VmaxA € A’ lateral
(VmaxA/A’la) € VinaxA € A’ septal (VimaxA/A’sep).

Para todos os parametros, os resultados das mensuragcdes ecocardiograficas
foram consideradas como a média de trés ciclos cardiacos consecutivos. Para os
parametros doppler, procurou-se melhorar o direcionamento do cursor por meio do sinal
de audio, visando maximizar o espectro do pico de velocidade do fluxo sanguineo e

obter o tom mais puro.

5.3.2. Dosagem das citocinas

Para todos os animais procedeu-se a colheita do sangue venoso sem
anticoagulante, permitindo a obtencdo de soro que foi apropriadamente estocado a
-80°C até o momento da andlise das citocinas. O material congelado foi remetido ao
laboratério Génese, em Sao Paulo, (SP), para dosagem das interleucinas. Para IL- 1P
foi empregado o kit E90563Ca (lote L121115381), produzido pela empresa USCN. Para
IL- 4 utilizou-se o kit ela empresa USCN. Ambos os kits empregam a metodologia
ELISA, cuja leitura foi realizada no equipamento Stat Fax (modelo 2600) e os célculos
realizados no programa MultiCalc. A leitora foi calibrada valendo-se de cinco padroes
(Figura 1) fornecidos pelo fabricante dos kits, sendo a sensibilidade para deteccao de

IL-1B e IL-4 igual a 5,8 pg/mL e 6,0 pg/mL, respectivamente.
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Figura 1. Curvas de calibragdo da leitora ELISA para determinacao das concentracoes

séricas das interleucinas 1B (esquerda) e 4 (direita). Unesp, Jaboticabal, SP
(2013).

5.4. Analise estatistica

Os dados foram analisados valendo-se de andlise de variancia, seguida do teste
de Tukey (para dados com distribuicdo normal), ou do teste de Kruskal-Wallis, seguido
do teste de Dunn (quando pelo menos um dos grupos nao seguiu distribuicdo normal),
para comparagao entre as médias dos parametros avaliados, visando constatar a
existéncia ou nao de diferencas entre os grupos experimentais comparativamente ao
grupo controle. Para a correlagdo dos valores das citocinas com 0s parametros
ecodopplercardiograficos de fungdo cardiaca foi empregado o teste de correlagdo de
Spearman. Em todas as analises considerou-se o valor de p < 0,05 como
estatisticamente significativo (RAO, 1998).

A andlise estatistica foi inteiramente realizada com o programa Graphpad Prism®

versdo 3.00 para Windows, desenvolvido pela Graphpad Software®, San Diego,
California (2007).
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6. RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa encontram-se arrolados nas tabelas 1 a 8. Os
parametros cuja analise estatistica se mostrou significativa também estdo
representados sob a forma grafica nas figuras 2 a 9.

A tabela 1 mostra os valores médios e desvios padrdo das variaveis
ecocardiograficas DIVEs, DIVEy4, ESIVs, ESVI4, PLVEs € PLVEy, todas indexadas por
area de superficie corporal. Os resultados evidenciam aumento gradativo nos valores
estudados de acordo com a classe funcional da ICC comparativamente ao grupo
controle. Entretanto, somente os itens DIVE4, ESIVs e ESIVy apresentaram diferencas
significativas entre os caes de classe |l em relagdo aos outros dois grupos,
demonstrando que caes com DMVM apresentam alteracbes morfolégicas

consideraveis.

Tabela 2. Valores médios, desvios padrdo e resultados da analise de variancia das
variaveis ecocardiograficas dos caes acometidos por DMVM. Unesp,
Jaboticabal, SP (2013).

Variavel Classe Funcional p

(indexada

por ASC) GC (controle) Glb (classe Ib) Gll (classe II) (ANOVA)
DIVE, 36,34+11,63" 39,29+8,714 40,96+6,51" 0,6746
DIVE4 49,28+7,38" 62,17+11,38"8 71,26+18,43° 0,0110
ESIV, 23,0145,17" 23,40+2,90" 32,46+6,41° 0,0060
ESIV,4 18,2045,41" 19,7343,43"8 28,96+10,73° 0,0232
PLVE, 23,415,724 22.00+5,49" 32,28+15,45" 0,1333
PLVE4 18,50+ 5,20 16,27+ 3,84" 24,70+ 12,35 0,1489

Letras diferentes na mesma linha: diferenca significativa entre grupos.
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Figura 1. Representacdo grafica das médias dos parametros ecocardiograficos obtidos
em caes acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

No tocante as varidveis calculadadas a partir de parametros derivados da
ecocardiografia em modo-M, os dados apresentados na tabela 4 evidenciam diferenca
significativa apenas em relagéo a variavel AE/Ao, demostrando aumento significativo do
atrio esquerdo quando comparados o grupos Ib e Il com o grupo controle. Este fato
reflete claramente o remodelamento cardiaco atrelado ao quadro congestivo que
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acompanha a progressao natural da degeneragcao mixomatosa da valva mitral em caes.

A figura 3 ilustra a comparagao entre as médias desse parametro especificamente.

Tabela 2. Valores médios, desvios padrao dos parametros calculados a partir de
variaveis ecocardiograficas obtidas em modo-B e modo-M em com céaes
DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

Classe Funcional

Variavel P
GC (controle) Glb (classe Ib) Gll (classe Il)
AE/Ao 1,16+ 0,05" 1,77+0,32° 2,20+ 0,755 0,0004*
FEC-, 37,4415,59" 37,14+9,53" 45,40+6,43" 0,1251
FEJ-, 68,89+6,64" 67,14+10,93" 77,6046,11* 0,1008
SIVo, 39,00+18,26" 39,29+27,59" 15,80+18,05" 0,1413
PLVE., 24,67+13,58" 36,43+32,32" 47,00+37,50" 0,3741*

Letras diferentes na mesma linha: diferenca significativa entre grupos.

* p obtido pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (pelo menos um dos grupos nao passou no teste
de normalidade)
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Figura 3 . Representacdo grafica das médias da relacdo AE/Ao obtido em céaes
acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).
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Em relacdo as variaveis ecodopplercardiograficas pelo Doppler pulsado, foram
verificadas diferengas estatisticas nos parametros pico de velocidade do fluxo pulmonar
(VmaxPulm) e fluxo integral das velocidades adrticas (FVla,) entre os grupos de caes
avaliados. Outrossim, verifica-se claramente uma reducédo importante dos valores dos
diferentes pardmetros estudados nos caes de classe funcional Il quando comparados
aos caes do grupo controle e classe Ib. Este fato ilustra a reducao desses parametros
de acordo com o tempo de evolugao da cardiopatia.

Tabela 4. Valores médios, desvios padrdo e resultados da analise de variancia das

variaveis ecocardiograficas doppler dos caes acometidos por DMVM. Unesp,
Jaboticabal, SP (2013).

Classe Funcional
Variavel P

GC (controle)

Glb (classe Ib)

Gll (classe l)

VimaxPulm 84,88+10,23" 83,79+13,01* 49,92+6,96° <0,0001
VmaxE 74,49+12 45" 88,04+18,01* 84,02+35,16" 0,2887*
VinaxA 50,28+14,19" 79,80+20,23° 66,66+22,55"°  0,0279*
VimaxAO 87,84+12,77" 83,61+17,39" 66,28+15,03" 0,0697*
FViao 12,34+2 46" 12,4442 67" 8,82+2,22° 0,0381
TEVE 151,70+18,59" 159,50+15,95" 136,00+35,62" 0,2366
TRIV 93,67+15,30" 85,29+23,24" 49,60+14,76° 0,0013

Letras diferentes na mesma linha: diferenca significativa entre grupos.

* p obtido pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (pelo menos um dos grupos ndo passou no teste
de normalidade)
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Figura 4. Representacao grafica das médias dos parametros ecocardiograficos doppler

obtidos em caes acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

Com relagdo aos parametros obtidos por doppler tecidual, foram constatadas

diferencas significativas entre grupos nas variaveis E’sep, A'sep, E'lat € Al Tais

resultados possivelmente refletem as modificacdes estruturais e hemodindmicas que

acompanham a progressao da enfermidade mitral com insuficiéncia cardiaca.

Os parametros calculados VmaxE/E'iat, VimaxE/E'lat, E'lat/A'lat € E’sep/A’sep mostraram

diferengas significativas a luz da analise estatistica.
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Tabela 5. Valores médios, desvios padrao das variaveis obtidas por doppler tecidual

nos caes acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

Classe Funcional

Variavel d
GC (controle) Glb (classe Ib) Gll (classe II) (ANOVA)
E’sep 11,49+1,88" 11,67+1,26" 6,58+0,69° <0,0001
Asep 8,02+1,54" 8,69+2,30" 12,18+2,50° 0,0058
Ssep 13,1442 45" 14,53+3,16" 15,68+2,71% 0,2668
E’lat 13,53+1,73" 13,13+ 1,138 10,38z 3,58° 0,0441
Ao 7,88+1,58" 9,84+2,68" 15,183,808 0,0003
Shat 14,13+3,19" 14,14%2,36" 14,02+2,86" 0,9968

Letras diferentes na mesma linha: diferenga significativa entre grupos.
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Figura 5. Representacdo grafica das médias dos parametros obtidos por doppler

tecidual em caes acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

Tabela 6. Valores médios, desvios padrdo das variaveis obtidas por doppler tecidual
dos cées acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

Classe Funcional

Variavel P
GC (controle) Glb (classe Ib) Gll (classe II)

VimaxE/E’sep 6,24+2,39" 6,37+1,29" 10,24+3,93° 0,0255
VinaxE/E’jat 5,47+1,54" 6,17+1,68" 9,46+3,37° 0,0105
VinaxA/A’sep 7,52+3,34" 10,74+3,69" 8,14+3,35" 0,1524*
VinaxA/A 1ot 6,50+2,12" 9,36+3,94" 6,72+3,59" 0,1941
E’sep/Asep 1,4620,33" 1,29+0,56" 0,56+0,17° 0,0028
E’lat/Alat 1,52+0,37* 1,11£0,26"° 0,68+0,36° 0,0010

Letras diferentes na mesma linha: diferenga significativa entre grupos.

p obtido pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (pelo menos um dos grupos ndo passou no teste
de normalidade)

*
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Figura 6. Representacdo grafica das médias dos parametros calculados a partir de

variaveis doppler em caes acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP

(2013).

As analise das concentragbes séricas das interleucinas se mostrou significativa

apenas para IL-1B. No tocante a IL-4, cabe destacar o expressivo nimero de amostras

cujo resultado situou-se fora da faixa de sensibilidade do kit empregado.
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Tabela 7. Medianas, percentis (25/75) das concentra¢des séricas das interleucinas 1 e
4 em caes acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

Classe Funcional

Variavel P
GC (controle) Gib (classe Ib) Gll (classe lI)
. 10,50 0,40 10,05 0.0004°
(3,78-14,53)A ) (0,39-0,91)8 (1,94-179,10)"® ’
L4 28,96 0,00 0,00 0.0820"
(0,00-73,42)* @ (0,00-0,00)A® (0,00-68,45)* ¥ ’

Letras diferentes na mesma linha: diferenga significativa entre grupos.
* p obtido pelo teste n&o-paramétrico de Kruskal-Wallis (pelo menos um dos grupos n&o passou no teste
de normalidade)

1) 1 animal com resultados inferiores a sensibilidade do kit (5,8 pg/mL)
2

)
3)
4)

4 animais com resultados inferiores a sensibilidade do kit (6,0 pg/mL)
Todos os animais com resultados inferiores a sensibilidade do kit (6,0 pg/mL)

3 animais com resultados inferiores a sensibilidade do kit (6,0 pg/mL) e 1 animal com resultado
superior ao ultimo calibrador da curva (1000 pg/mL)

(
(
(
(

3501 350
3001 300
250+ 250+
- 3
E 200 E 200+
g g
a ¥
5 150+ 3 1501 _
100+ 100
50 501
0 ¥ ¥ q 0 r r r
GC Glb Gll GC Glb Gl

Figura 7. Representacdo grafica das medianas, percentis (25/75), valores minimos e
maximos das concentracdes séricas das interleucinas 1 e 4 em caes
acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).



37

A correlagdo entre as concentragdes séricas das interleucinas e os demais
parametros ecocardiograficos se mostrou significativa apenas entre IL-1p e as fragdes
de encurtamento e ejecéo e a velocidade maxima da onda A do fluxo mitral. Esta ultima
também apresentou correlagdo significativa com a concentracdo sérica de IL-4.
Adicionalmente, procedeu-se a transformacao logaritimica das concentragdes das
interleucinas, possibilitando nova rodada de andlise de correlagdo, cujos resultados nao

se mostraram significativos para quaisquer dos parametros avaliados.

Tabela 8. Coeficientes de correlacdo entre as concentracdes séricas das interleucinas
1B e 4 e as variaveis ecocardiograficas (modo B e modo M) obtidas em
caes acometidos por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

IL-1p* IL-4*
Variavel
r P r P

DIVE, 0,0695 0,7646 -0,1775 0,4414
DIVE4 0,0740 0,7497 -0,1490 0,5191
ESIV, 0,2189 0,3404 0,0977 0,6734
ESIV,4 -0,0604 0,7947 0,1685 0,4651
PLVE, 0,0857 0,7118 0,0097 0,9664
PLVE4 0,0272 0,9065 0,2751 0,2274
AE/Ao -0,1102 0,6342 -0,4310 0,0510
FEC., 0,4617 0,0350 0,1899 0,4094
FEJo, 0,4694 0,0317 0,1654 0,4735
SIVe, 0,1469 0,5250 -0,2102 0,3602
PLVE., 0,3178 0,1602 -0,0545 0,8141

* Coeficiente de correlagéo calculado pelo teste de Spearman (IL-1B e IL-4 ndao passaram no teste de
normalidade)
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Tabela 9. Coeficientes de correlacdo entre as concentracdes séricas das interleucinas

1B e 4 e as variaveis ecocardiograficas doppler obtidas em caes acometidos

por DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

IL-18* IL-4*
Variavel
r P r P

VmaxPulm -0,3020 0,1832 0,1449 0,5307
VmaxE -0,2242 0,3284 -0,3104 0,1708
VimaxA -0,4559 0,0377 -0,5154 0,0167
VimaxAO -0,0571 0,8055 0,2125 0,3550
FViao -0,2821 0,2152 -0,0521 0,8223
TEVE -0,0578 0,8031 -0,2470 0,2803
TRIV -0,0884 0,7030 -0,0205 0,9296
E’sep -0,2638 0,2478 -0,0293 0,8995
A’sep 0,3875 0,0826 -0,1703 0,4603
Scep -0,2508 0,2728 0,0716 0,7575
E’jat 0,2321 0,3113 0,1377 0,5515
ALt 0,2248 0,3271 -0,1327 0,5661
Shat -0,2925 0,1980 0,0578 0,8032
VinaxE/E’sep -0,0501 0,8290 -0,1812 0,4315
VimaxE/E’jat 0,0311 0,8932 -0,1954 0,3957
VinaxA/A’sep -0,3428 0,1281 -0,3451 0,1254
VimaxA/A’jat -0,3871 0,0829 -0,3631 0,1056
E’sep/A’sep -0,1656 0,4728 0,1406 0,5431
E’lat/A’lat 0,0052 0,9820 0,2282 0,3195

* Coeficiente de correlagéo calculado pelo teste de Spearman (IL-1B e IL-4 ndo passaram no teste de

normalidade)
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7. DISCUSSAO

O exame ecodopplercardiogréafico foi realizado segundo a técnica descrita por
Muzzi et al. (1999), Kienle e Thomas (2004) e Boon (2011), procurando-se obter as
imagens mais apropriadas para mensuragao das variaveis empregadas no estudo. Em
face da dispneia apresentada por alguns pacientes, especialmente animais com
insuficiéncia cardiaca congestiva classe Il, é possivel que a movimentagcao passiva do
coracao dentro da caixa toracica possa ter interferido com o adequado posicionamento
da linha do modo-M ou do cursor de interrogacao do recurso doppler.

No tocante as varidveis estudadas, os parametros ecocardiograficos DIVEy,
ESIVs e ESIV4 se mostraram alterados nos animais com DMVM, evidenciando mudanca
morfolégica nos coragdes, tanto no fim da diastole quanto no final da sistole,
comparativamente ao grupo controle. Essa condigdo retrata a hipertrofia ventricular
esquerda desencadeada pela sobrecarga de volume e elevacdo da pds-carga,
promovendo maior trabalho cardiaco e, consequentemente, hipertrofia excéntrica. Tais
mudangas ocorreram em paralelo a classe funcional, corroborando os dados
encotrados por Pedersen Haggstréom (2000) e Mucha (2001) onde encontraram
remodelamentos nos caes acometidos por DMVM que possui ICC cronica. Da mesma
forma, os resultados vao de encontro a descricdo de Firm e Petric (2002), que relataram
que as variaveis DIVE e ESIV podem ser indicadores prognésticos da evolucdo da
cardiopatia.

A dimensao do AE e a relacdo AE/Ao também aumentaram de acordo com a
classe funcional da insuficiéncia cardiaca congestiva em que o0s animais se
encontravam, retratando a sobrecarga de volume e, possivelmente, o aumento da
pressao de enchimento ventricular esquerdo, como ja fora descrito por Borgenhagen et
al (1977).

Embora ndo tenha sido evidenciada diferenca estatistica entre os grupos no
tocante aos parametros FEC., e FEJo,, € tacito seu incremento gradativo a medida que

a enfermidade progride, de modo que os cées dos grupos controle e Ib apresentaram
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valores dentro da faixa de variagao para a espécie, ao passo que os animais do grupo Il
evidenciaram valores superiores, denotando a sobrecarga de volume e, por
conseguinte, o principio do mecanismo de Frank-Starling, como mencionado
anteriormente por Kittleson (2006) e Boon (2011).

A avaliagéo dos resultados de VmaxPulm e FVIa, demonstrou diferengas do grupo
Gll  comparativamente ao grupo controle, sugerindo a possibilidade de
comprometimento da capacidade contrati (BONAGURA et al., 1998). Ademais,
considerando-se a estreita correlacdo entre FVlpy, € 0 volume de ejecdo em humanos e
em caes (SABBAH et al., 1988), outra possibilidade para explicar esse fato reside na
reducao do volume de ejecdo que, em contraste, normalmente esta aumentado diante
da ativagdo dos mecanismos compensatorios que acompanham a DMVM (KIENLE e
THOMAS, 2004). Ha ainda que considerar que os valores reduzidos desses
parametros, mesmo no grupo de animais saudaveis, podem estar relacionados ao
inadequado alinhamento do transdutor com o fluxo adrtico e pulmonar e auséncia de
correcao matematica do angulo (DARKE et al., 1993).

Ainda que a variavel VmaE ndo tenha se mostrado diferente entre grupos, foi
constatada diferencga significativa em VnaA entre GC e Glb, sugerindo elevacao da pré-
carga e, naturalmente, maior participacdo do enchimento ventricular lento na
composi¢ao do volume diastdlico final (KIENLE & THOMAS, 2004). Esse achado ainda
possibilita inferir sobre o aumento da pressdo de enchimento ventricular e,
consequentemente, sobre a presenca de disfuncao diastdlica, ainda que em fase inicial
(BOON, 2011). Por outro lado, o TRIV, um indicador de fungao diastdlica, se comportou
de maneira oposta, revelando maior comprometimento do relaxamento no grupo
controle e auséncia nos animais de Gll. Esse fato possivelmente retrata erro de técnica
no posicionamento do cursor doppler.

O TEVE, por sua vez, mostrou tendéncia de reducdo em paralelo a progressao
da enfermidade, ainda que nao tenha sido constatada diferenca estatistica entre
grupos. Este achado pode ser atribuido a elevada ativagéo simpatica que acompanha a
sindrome insuficiéncia cardiaca congestiva, desencadeando reducdo dos intervalos de
tempo sistélico (CAMACHO, 1996; MUCHA, 2001).
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A avaliagéo por doppler tecidual revelou redugao das variaveis E’sep € E'jat, bem
como incremento de A'sep € A'li N0s animais de Gll comparativamente aos cées de GC
e Glb, possivelmente retratando a elevacdo da pressdo de enchimento ventricular
esquerda, em face da intensificagcdo do quadro congestivo e, consequentemente, a
menor participagdo do componente rdpido no enchimento ventricular. A relagéo
invertida entre as velocidades miocardicas maximas no inicio da didstole ventricular e
na sistole atrial remetem ao remodelamento cardiaco descrito por Bonagura (2009).
Este, por sua vez, traz a tona a presenca de disfuncao diastélica nos animais com
DMVM, bem como sua intensificacdo a medida que progride a sindrome insuficiéncia
cardiaca congestiva. Por outro lado, a avaliagdo da onda S ndo mostrou diferenca entre
grupos, minimizando o suposto comprometimento contratil aventado pelas alteracoes
encontradas nos parametros VmaxPulm, VinaxAo e FVia,, como ja citado por Boon (2011)

Ao observar o comportamento das médias das relacdes calculadas entre VioE €
E’'a. bem como entre VynE e E'ly, percebe-se nitidamente a elevacdo desses
parametros a medida que a enfermidade se intensifica, em comparagdo aos valores
registrados para os animais do grupo controle. Esses dados podem ser utilizados para
estimar a pressao de enchimento, possibilitando a determinagdo do estado congestivo
do paciente valendo-se de variaveis ecocardiograficas. Omnem (2000) e Schober
(2008) relataram que essa condicdo supostamente decorre das modificacbes que
acompanham a diastole ventricular, traduzindo-se como um pior prognéstico.

De maneira similar, as médias das relacbées entre E’ e A’, tanto na avaliacédo
junto ao anulo mitral septal, quanto parietal, permaneceram inferiores a 1 nos caes do
grupo Gll, diferindo significativamente do animais do grupo controle e caracterizando
algum tipo de disfungdo diastélica, como mencionando anteriormente por Oyama
(2004).

A analise nao paramétrica da concentracao sérica de IL-1p identificou diferenca
entre os caes saudaveis e aqueles portadores de DMVM e ICC classe Ib. Van Tassel
(2012) demonstrou que a IL-1 é um bom fator indicador de isquemia cardiaca em ratos
com infarto agudo do miocéardio induzido experimentalmente. Ainda assim, os caes com

DMVM e insuficiéncia cardiaca classe Il apresentaram, curiosamente, mediana muito
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semelhante a do grupo controle, embora alguns animais tenham demonstrado,
individualmente, valores bastante superiores.

A observacao das medianas de IL-4 em todos os grupos chama a atencao pela
discrepancia frente aos dados existentes em seres humanos. Ao estudar pacientes
chagasicos, Rodrigues (2012) demonstrou boa correlacdo entre o aumento da
concentragao de IL-4 e a progressao da doenca cardiaca, em face da estreita ligacéo
dessa substancia com o remodelamento e a fibrose miocardica. Neste estudo nao foi
constatada diferenca significativa entre grupos no tocante a concentragédo sérica de IL-
4, mas é preciso salientar que todos os animais do grupo Glb e trés caes do grupo Gll
apresentaram resultados inferiores a sensibilidade do kit (6,0 pg/mL), enquanto um
animal incluso em Gll também apresentou resultado superior ao ultimo calibrador da
curva (1000 pg/mL), resultando em medianas iguais a zero e, destarte, interferindo com
a sensibilidade da analise estatistica adotada.

O teste de correlagdo entre IL-1B e os parametros ecodopplercardiograficos
mostrou correlagdo positiva significativa com FEC., e FEJ, contrariando aos achados
de Van Tessel (2012) que evidenciou agao inotrépica negativa em ratos tratados com
IL-1B. E possivel que essa divergéncia esteja relacionada ao fato de se tratar de um
processo mais agudo, bem como a maior extensdo da lesdo no modelo experimental.
Outro ponto que pode estar implicado diz respeito a sobrecarga de volume, o aumento
da poés-carga presentes nos caes com DMVM, cuja repercussao sobre as variaveis
FEC., e FEJs, sdo conhecidas (BOON, 2011), possibilitando que se mantenham
estaveis (ou até mesmo se elevem) mesmo diante de comprometimento da fungéo
contratil.

Por outro lado, foi constatada correlacdo negativa significativa entre a velocidade
maxima da onda A do fluxo mitral e as concentracdes séricas de IL-1p e IL-4. Ainda que
nao tenha sido identificada diferenga entre os grupos estudados, esse fato
provavelmente reflete duas condicdes: o efeito prejudicial dessas substancias sobre a
atividade inotrépica atrial e/ou seu papel inflamatério sobre o tecido miocardico
ventricular, levando ao remodelamento, com restricdo ao enchimento do ventriculo
esquerdo (RODRIGUES, 2012; VAN TASSEL, 2012).
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8. CONCLUSOES

Apbs o desenvolvimento da metodologia proposta e analise dos resultados

obtidos, foi possivel estabelecer as seguintes conclusbes:

1) As concentragdes séricas de IL-1B e IL-4 ndo diverge em consonancia a
classe de ICC apresentada pelo animal, ndo permitindo a estratificacao da
severidade da DMVM.

2) A concentragdo sérica de IL-1B nos animais com DMVM ¢ inferior aquela
apresentada por animais saudaveis;

3) Ha correlagdo positiva entre a concetragcdo de IL-1B e as fragbes de
encurtamento e ejecao, retratando a pré-carga que acompanha DMVM

4) A insuficiéncia cardiaca congestiva decorrente da DMVM desencadeia
alteragdes morfolégicas no coragao;

5) Caes com DMVM e ICC classe Il apresentam disfungao diastélica;

6) As concentragdes séricas de IL-1B e IL-4 ndo diverge em consonancia a
classe de ICC apresentada pelo animal, ndo permitindo a estratificacao da
severidade da DMVM.
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