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“Quando vocé reclama, vocé se torna vitima. Quando vocé
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LISTA DE ABREVIATURAS

A: Velocidade do preenchimento ativo do ventriculo esquerdo
ACVIM: Colégio Americano de Medicina Veterinaria Interna
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“VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E QUALIDADE DE VIDA EM
CAES COM DOENGA VALVAR MITRAL TRATADOS COM METOPROLOL”

RESUMO - A doenca valvar mitral tem alta prevaléncia em todo o mundo e é a
enfermidade cardiovascular mais diagnosticada em caes. A referida enfermidade
cardiaca possui carater progressivo, que frequentemente leva a insuficiéncia cardiaca
congestiva. Por sua vez, a insuficiéncia cardiaca congestiva € uma sindrome clinica
complexa que leva a um baixo débito cardiaco, hipotenséo e hipoperfusao tecidual,
fazendo com que as demandas de diversos érgaos ndo sejam devidamente supridas.
Com o intuito de ajustar a falha do coracdo como bomba, 0 organismo ativa uma série
de mecanismos compensatoérios que, em curto prazo, hormalizam a pressao arterial.
Dentre esses mecanismos, se destaca como um dos mais importantes, ativacdo do
sistema nervoso auténomo simpatico. Todavia, a ativagdo desses mecanismos, em
logo prazo, resulta em progresséao da disfuncao ventricular, morte dos cardiomidcitos,
desenvolvimento de sinais clinicos e ébito. Quando o débito cardiaco € prejudicado
pela falha da funcdo ventricular, a hipotenséo relativa estimula os barorreceptores a
ativar o sistema nervoso autbnomo simpético, conduzindo ao aumento da
concentracdo sérica de noradrenalina na insuficiéncia cardiaca congestiva. A
noradrenalina € uma catecolamina endogena sintetizada pelas células cromafins na
medula adrenal, que age em receptoresa1-adrenérgicos, promovendo o aumento da
resisténcia vascular sistémica, e em receptores 1-adrenérgicos, exercendo atividade
inotrépica e cronotrépica positivas. No tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
em seres humanos, a terapia com betabloqueadores é comprovadamente benéfica
com aumento na sobrevida em até 66% e visa combater os efeitos deletérios
provenientes da ativagdo cronica do sistema nervoso simpéatico, uma via importante
dos mecanismos compensatorios, porém pesquisas sobre essa classe de farmaco
nao tem sido objetivadas em cédes com doenca valvar mitral, quando se sabe que os

mecanismos fisiopatolégicos sdo similares.

Palavras-chave: betabloqueadores, insuficiéncia cardiaca congestiva,

parassimpatico, sistema nervoso autbnomo simpatico.



HEART RATE VARIABILITY AND QUALITY OF LIFE IN DOGS WITH MITRAL
VALVE DISEASE TREATED WITH METOPROLOL

ABSTRACT - Mitral valve disease has a high prevalence worldwide and is the most
diagnosed cardiovascular disease in dogs. The referred cardiac disease presents a
progressive character, which often leads to congestive heart failure. In turn, congestive
heart failure is a complex clinical syndrome that leads to low cardiac output,
hypotension and tissue hypoperfusion, causing the demands of various organs not to
be adequately met. In order to adjust heart failure as a pump, the body activates a
series of compensatory mechanisms that, in the short term, normalize blood pressure.
Among these mechanisms, it stands out as one of the most important, sympathetic
autonomic nervous system activation. However, the activation of these mechanisms,
in the long term, results in progression of ventricular dysfunction, death of
cardiomyocytes, development of clinical signs and death. The main mechanism is the
activation of sympathetic autonomic nervous system. When cardiac output is impaired
by failure of ventricular function, relative hypotension stimulates baroreceptors to
activate the sympathetic autonomic nervous system, leading to increased serum
noradrenaline concentration in congestive heart failure. Noradrenaline is an
endogenous catecholamine synthesized by chromaffin cells in the adrenal medulla,
which acts at al -adrenergic receptors, promoting the increase of systemic vascular
resistance, and at PB1 -adrenergic receptors, exerting positive inotropic and
chronotropic activity. In the treatment of congestive heart failure in humans, beta-
blocker therapy is proven beneficial with an increase in survival of up to 66% and aims
to combat the deleterious effects of chronic activation of the sympathetic nervous
system, an important route of compensatory mechanisms, but research on this class
of drug has not been targeted in dogs with mitral valve disease when it is known that

the pathophysiological mechanisms are similar.

Keywords: betablockers, congestive heart failure, parasympathetic, sympathetic

autonomic nervous system.



CAPITULO 1 — CONSIDERACOES GERAIS

| — Introducéo

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) é a enfermidade
cardiovascular mais prevalente em cdes. Em estudo epidemiologico recente
executado em um hospital-escola brasileiro, que avaliou 169 cées acima de sete anos
de idade, foi constatada prevaléncia de 42,6% (Santos et al., 2013). A DMVM é uma
enfermidade progressiva que, frequentemente, leva a insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e, consequentemente, € uma causa de Obito de extrema importancia

na espécie canina.

A ICC é uma sindrome clinica complexa que leva a um baixo débito cardiaco,
hipotensédo e hipoperfusdo tecidual, fazendo com que as demandas de diversos
orgaos nao sejam devidamente supridas. Com o intuito de ajustar a falha do coracéo
como bomba, o organismo ativa uma série de mecanismos que, em curto prazo,
normalizam a pressdo arterial. Todavia, a ativacdo desses mecanismos, em logo
prazo, resulta em progressao da disfuncdo ventricular, morte dos cardiomiécitos,

desenvolvimento de sinais clinicos e 6bito do paciente.

No tratamento da ICC em seres humanos, a terapia com betablogueadores é
comprovadamente benéfica e visa combater os efeitos deletérios provenientes da
ativacao crbnica do sistema nervoso autdnomo simpatico (SNAS), uma via importante
dos mecanismos compensatérios. Comprovados por grandes ensaios clinicos, 0s
beneficios provenientes dessa classe de farmacos em pacientes humanos sao
reducdo no remodelamento global do ventriculo esquerdo (VE), reducéo de até 38%
do risco de hospitalizacdo, diminuicdo de cerca de 37% no tempo de permanéncia na
internacgéo (Klapholz et al., 2009), melhora acentuada na qualidade de vida e aumento
na sobrevida de até 66% (Gheorghiade et al., 2003; Frigerio et al., 2005). A despeito
dos beneficios do uso de betablogueadores em seres humanos com ICC, as
pesquisas sobre os beneficios do uso de betablogueadores em cées com
endocardiose, ao contrario do que tem sido visto em humanos, sado relativamente
escassas, nao permitindo conclusées definitivas sobre sua eficacia, portanto
objetivou-se avaliar a relacdo entre a variabilidade da frequéncia cardiaca e o

tratamento com o metoprolol em cdes com DMVM em estagio C.



Il - REVISAO DE LITERATURA

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) € uma sindrome clinica complexa que
resulta de quaisquer desordens funcionais ou estruturais do coracao que prejudiquem
a habilidade ventricular de se encher e/ou ejetar sangue, fazendo com que varios
tecidos nédo recebam o devido aporte de oxigénio e eletrdlitos (Figueroa et al., 2006).
Deste modo, constitui o resultado da interacdo entre a disfungdo miocardica de base
€ 0S mecanismos compensatérios neuro-humorais que sao ativados

subsequentemente (Triposkiadis et al., 2009).

A insuficiéncia cardiaca pode ocorrer por insuficiéncia diastélica, a qual
desencadeia congestao venosa pulmonar, com funcao sistélica normal ou préxima do
normal, e resulta da hipertrofia do miocérdio. Esta pode ser priméaria, como a
cardiomiopatia hipertréfica, ou secundaria, por sobrecarga de pressao, a exemplo da
hipertenséo arterial sistémica, levando a falha no enchimento dos ventriculos (Abbott
et al., 2008). A insuficiéncia cardiaca também pode decorrer de insuficiéncia sistolica,
guando o enchimento ventricular estd normal, no entanto o volume de ejecéo
anterogrado esta reduzido. Decorre primariamente da insuficiéncia do miocardio,
como na cardiomiopatia dilatada ou pode ser secundaria a sobrecarga de volume,
presente nas insuficiéncias valvares, como na degeneracdo mixomatosa da valva
mitral (DMVM), principalmente (Francis et al., 2003; Matsubara et al., 2006).

A DMVM é caracterizada por alteracbes na composicdo, bem como no
alinhamento das fibras de colageno, nos constituintes celulares e da matriz intercelular
da valva, tornando os folhetos espessados e as cordas tendineas alongadas (Black et
al. 2005; Hadian et al. 2007a; Hadian et al. 2007b; Han et al. 2008). A degeneracéo
das valvas tricaspide e mitral concomitantemente € responsavel por 32,5% dos casos
de degeneracdo nos cdes, enquanto a degeneracdo apenas da tricuspide
corresponde a 1,3% dos casos, e a DMVM isolada representa 62% dos casos
(Ettinger, 2006). E amplamente aceito que a DMVM ¢ a enfermidade cardiovascular
mais prevalente nos cdes (Mattin et al., 2015). Em um recente levantamento
epidemioldgico brasileiro, realizado com 169 cédes acima de sete anos de idade
submetidos a avaliagdo pré-anestésica, foi constatada prevaléncia de 42,6% (Santos

et al., 2013). No Servico de Cardiologia Veterinaria do Hospital Veterinario



“‘Governador Laudo Natel” da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, campus de Jaboticabal, a cada 10 cédes atendidos, aproximadamente 9 sao

diagnosticados com DMVM.

A consequéncia direta da DMVM ¢é a regurgitacdo através da valva e o que
determina 0 quanto é severa €, em primeira instancia, o tamanho do orificio
regurgitante e a relacdo entre as pressoes sistolicas do atrio e ventriculo esquerdos.
Devido a regurgitacdo desencadeada pela insuficiéncia da valva, a pressao no atrio
esquerdo aumenta, resultando em dilatacao atrial. Por sua vez, o VE, além de ser
preenchido na diastole com o sangue oriundo da circulagcédo pulmonar, também recebe
a parte que foi regurgitada para o atrio esquerdo (AE) durante a sistole ventricular do
ciclo cardiaco anterior, portanto a DMVM promove sobrecarga de volume tanto no AE,
como também no VE. Adicionalmente, a sobrecarga de volume no AE gera
hipertensao nas veias pulmonares, o que pode acarretar em edema pulmonar (Abbott

et al. 2008).

Com a evolucdo da doenca, a capacidade do musculo de se hipertrofiar se
esgota e a espessura da parede do ventriculo permanece igual ou diminui ao passo
gue o volume diastélico do ventriculo esquerdo continua aumentando, o que gera
maior estresse na parede do ventriculo, aumenta o trabalho do miocardio e a demanda
de oxigénio, todos estes fatores somados a pos-carga elevada resultam em
insuficiéncia miocardica, com reducao no volume de ejecdo e, consequentemente,
prejuizo do débito cardiaco e da presséao arterial (Francis, 2003; Frigerio et al., 2005;
Matsubara, 2006). Ademais, ha hipoperfusdo do subendocardio, conduzindo a

diversos graus de isquemia (Frigerio et al., 2005).

O organismo inicia um processo de ativacdo de diversos mecanismos neuro-
humorais com o intuito de normalizar o funcionamento cardiovascular na ICC. Dentre
tais mecanismos estao a hipertrofia miocardica, a liberagéo de endotelinas vasoativas,
liberagcdo de peptideos natriuréticos, liberagdo de mediadores inflamatorios
(interleucinas, fator de necrose tumoral alfa, espécies reativas de oxigénio), ativagdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), além da ativacdo do sistema
nervoso simpatico (SNAS) (Strickland et al., 2008).



Uma das primeiras respostas a queda do débito cardiaco e da presséo arterial
€ a alteracdo da funcéo autondmica, promovendo incremento na atividade simpatica,
enquanto a atividade parassimpatica diminui (Triposkiadis, 2009). Quando o débito
cardiaco é prejudicado pela falha da funcéo ventricular, a hipotensao relativa estimula
0s barorreceptores a ativar o sistema nervoso autbnomo simpético, conduzindo ao
aumento da concentracao sérica de noradrenalina (NA) na ICC (Jensen et al., 2014).
A NA é uma catecolamina enddgena sintetizada pelas células cromafins na medula
adrenal, que age em receptores al-adrenérgicos, promovendo o aumento da
resisténcia vascular sistémica, e em receptores 1-adrenérgicos, exercendo atividade

inotrépica e cronotrépica positivas (Cunninghan, 2004).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é um complexo sistema
neuro-humoral compensatorio que atua na manutencdo da pressdo arterial
relativamente normal e garante adequada perfusao tecidual quando o débito cardiaco
estd reduzido (Strickland et al., 2008). A hipoperfusdo renal € detectada por
barorreceptores renais, levando a liberacéo de renina (Eiskjaer et al., 1991). Existem
outros fatores que podem desencadear a liberacéo de renina, tais como a detecgao
de baixas concentracdes de sd6dio na macula densa e estimulacdo simpatica dos
receptores B1-adrenérgicos no aparato justaglomerular (Strickland et al., 2008). A
renina desencadeia uma cascata de reacfes que ird culminar na formacdo de
angiotensina Il, um potente vasoconstritor que eleva a presséo arterial (Strickland et
al., 2008). Esta também podera estimular o SNAS, aumentar a sintese e liberacédo de
aldosterona pelo cortex adrenal e ocasionar liberacdo do horménio antidiurético (Rush
et al.,2002).

O paciente € beneficiado pela ativacdo simpatica num primeiro momento, pois
0 aumento do cronotropismo, do inotropismo e do volume sistdlico melhoram o débito
cardiaco no inicio, mantendo a perfusdo dos 6rgaos (Rush et al.,2002). A ativacdo do
SRAA estimula a acédo vasopressora da angiotensina Il e a retencéo de sodio e agua,
gue atuam mantendo a homeostase circulatéria num primeiro momento (Rush et
al.,2002). No entanto, ainda que a reten¢éo hidrica provocada pela aldosterona e pelo
horménio antidiurético (ADH) tenha sido de grande valia para elevar a pressao arterial
em primeira instancia, com a ativacdo excessiva do SRAA, €& desencadeado o

aumento da pressao venosa capilar, contribuindo para a congestao sintoméatica (Lee



et al., 2008). Além disso, tanto a aldosterona como a angiotensina Il podem induzir &
producdo de colageno pelos fibroblastos (Frigerio et al.,, 2005). Enquanto a
aldosterona promove fibrose do miocardio e da musculatura vascular lisa, a
angiotensina 1l estimula a liberacdo de fatores de crescimento responsaveis pelo
remodelamento cardiaco e da vasculatura (Strickland et al., 2008). Com o
remodelamento vascular, € observada menor responsividade ao aumento do fluxo
sanguineo, a complacéncia vascular encontra-se diminuida e ocorre também aumento
da pos-carga (Strickland et al., 2008). Certo grau de fibrose é capaz de prevenir maior
dilatacdo do ventriculo esquerdo, entretanto conforme vai ocorrendo intensificacdo
desproporcional da fibrose, as propriedades mecanicas do miocérdio sao

prejudicadas, levando a disfuncéo diastoélica e sistélica (Frigerio et al., 2005).

Um terceiro mecanismo compensatorio para a ICC, que também esté presente
em individuos sob condi¢c6es normais, foi descoberto ha mais de 100 anos, é chamado
de Frank-Starling. Tal resposta consiste na melhora da funcgéo sistélica do miocardio
em resposta ao aumento na pressao de enchimento ventricular (Katz, 2002;
Kobirumaki-Shimozawa et al., 2014). Sabe-se que a relacdo entre a pré-carga e 0
débito cardiaco piora com a progressao da ICC (Kobirumaki-Shimozawa et al., 2014),
portanto esse mecanismo € capaz de melhorar a contratiliddae do miocardio apenas

até certo ponto.

Considerando a fisiopatogenia da ICC, que envolve sobrecarga das camaras
atrioventriculares e fibrose do miocardio (Frigerio et al., 2005; Strickland et al., 2008),
Crosara et al. (2010) objetivaram avaliar a relacdo dessas alteracbes com eventos
arritmicos em 40 cades com DMVM e encontraram que ha relagédo entre o0 aumento do
atrio esquerdo e a incidéncia de arritmias supraventriculares. N&o obstante,
demonstraram que tais arritmias raramente estdo associadas a presenca de sinais
clinicos, denotando a importancia da avaliacdo da funcdo elétrica do coracdo em
qualquer estagio de ICC em que o paciente se encontre. Neste mesmo estudo,
embora as arritmias ventriculares estivessem presentes também em todas as classes,
foi observado numero maior de arritmias em cées com sinais clinicos, ou seja, a partir
do estagio C da ICC.



Em pacientes com DMVM sabe-se que a origem das arritmias & multifatorial,
no entanto tém sido propostas causas para justificar a ocorréncia das arritmias
ventriculares em pacientes com prolapso da valva mitral na medicina humana.
Algumas dessas causas sao: fibrose do endocardio, tracao das cordoalhas tendineas
pelos folhetos, prolapso dos folhetos provocando estimulo mecénico do endocardio,
dilatacao ventricular e estiramento gerando aumento de tensdo no miocérdio, o que
explica a maior incidéncia de arritmias ventriculares em estagios mais avancados da
DMVM, nos quais ha maior sobrecarga de volume e, portanto, maior estiramento da
parede ventricular (Crosara et al., 2010). Neste estudo, os dados obtidos com relag&o
as arritmias ventriculares diferiram um pouco do que ja se tem descrito na literatura
meédica, uma vez que ndo se relacionou a sobrecarga atrial ao maior nimero de
arritmias de origem ventricular em seres humanos. Por fim, também foi demonstrado
que caes cuja relacdo atrio esquerdo/aorta € superior a 1,7 apresentaram mais
arritmias supraventriculares, alertando para o risco aumentado de arritmias em

paciente com maior severidade da doenca.

Grande parte dos caes que haviam apresentado poucas ou nenhuma arritmia
durante o exame eletrocardiografico (ECG) ambulatorial de curta duracdo revelou
taquicardia supraventricular na avaliacdo do eletrocardiograma de longa duracéo
(holter), denotando que este é o exame mais sensivel para diagnosticar arritmias em
cdes. Adicionalmente, a frequéncia cardiaca (FC) dos animais foi significativamente
maior no ECG do que a medida de FC obtida com o holter, possivelmente devido ao
estresse a que 0s animais sao submetidos durante a consulta e que perdura durante
a realizacdo do exame. As FC minima e média apresentaram-se significativamente
maiores em pacientes com ICC clinica, em que se encaixam o0s pacientes do estagio
C, levando os autores a conclusao de que ha maior ativacdo do SNAS em casos mais

avancados da doenca.

A baixa sensibilidade do exame eletrocardiografico ambulatorial de trés minutos
para diagnosticar e quantificar arritmias torna necessario o uso do eletrocardiograma
ambulatorial de longa duracao, preferencialmente, durante 24 horas, ou holter de 24
horas. A avaliagdo correta do ritmo cardiaco exige uma analise de longa duracéo,
portanto o holter é a ferramenta mais indicada, provendo dados a respeito das

arritmias, como quantidade e morfologia, indicando também os momentos em que



ocorreram ao longo das 24 horas de exame. Essas informacdes permitem que haja
correlacdo dos resultados do exame com o0s sinais clinicos apresentados pelo
paciente de acordo com o periodo em que o tutor referiu os sinais (NOGUEIRA &
CAVALCANTI, 2007). Aléem de ter grande importancia na avaliacdo da presenca de
arritmias (Rasmussen et al., 2011), o eletrocardiograma de longa duracao também
constitui uma excelente ferramenta para a avaliacdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), que consiste no intervalo de tempo entre as sistoles, da qual podemos
inferir o grau de modulacdo da frequéncia cardiaca (FC) pelo sistema nervoso
autdonomo (Vanderlei et al., 2009). Quanto mais avancada estiver a ICC, menor sera
a influéncia parassimpatica, e consequentemente, maior sera a interferéncia do
SNAS. A andlise da variabilidade da FC constitui uma ferramenta muito importante e
acessivel com vistas a compreensdo do quanto 0 sistema nervoso autdbnomo
influencia nos diversos estagios da ICC (Vanderlei et al., 2009). Ha varios métodos
para avaliacdo dos indices de VFC, no entanto dois métodos sdo mais comumente
utilizados, a VFC no dominio do tempo, tendo como base calculos estatisticos, e a
VFC no dominio da frequéncia, em que as frequéncias cardiacas sdo convertidas em
poténcia (KLEIGER et al., 2005; ACHARYA et al., 2006).

Em pacientes saudaveis, € o sistema nervoso autbnomo parassimpatico que
exerce maior influéncia sobre o sistema cardiovascular, portanto a variabilidade da FC
€ maior. J& em cardiopatas, principalmente os que apresentam ICC, é o SNAS que
predomina, gerando menor variabilidade na FC, ja que a FC se mantém elevada na
maior parte do tempo (Oliveira et al., 2012; Spier et al., 2004). Em estudo realizado
em Boxers com arritmias ventriculares, foi averiguada menor variabilidade da
frequéncia cardiaca nos céaes que apresentavam também ICC em relacédo aos caes
sem sinais de ICC (Spier et al., 2004).

Ja foi demonstrado que o tdnus simpatico € um importante gatilho para muitas
arritmias (Spier et al., 2004), corroborando a importancia do controle do SNAS em
pacientes com ICC. Ja se sabe, por exemplo, que em seres humanos, a reducéo da

variabilidade da FC é fator preditivo de 6bito (Fauchieret al., 2004).

Alguns estudos observaram maior liberacdo de NA para o fluido miocéardico

intersticial em seres humanos e também em cées nos primeiros estagios da DMVM



(Mehta et al., 2000; Mehta et al., 2003). A liberacao de catecolaminas no plasma pode
aumentar com a ativagéo dos receptores 1-adrenérgicos nos cardiomiocitos, fato que
contribui ainda mais para a deterioracao da funcédo do VE (Mehta et al., 2003). Ja foi
demonstrado que anormalidades na funcéo barorreflexa estdo associadas a ativagao
do SNAS, que desencadeia deplecdo cardiaca de NA, sub-regulacdo e
dessensibilizagdo dos receptores 1 (Strickland et al., 2008). O aumento na liberagéo
de NA pelas terminacdes adrenérgicas, tal qual a reducdo em sua receptacao,
influencia no aumento dos niveis plasmaticos de NA (Strickland et al., 2008).
Decorridas 24 a 72 horas apdés ativacdo inicial do SNAS, ja ha sub-regulacdo dos
receptores B1, dificultando cada vez mais a compensacéo da contratilidade ventricular
reduzida pelo SNAS (Strickland et al., 2008).

Ademais, a ativagdo cronica do SNAS eleva a sobrecarga de volume no
coracado através do aumento do retorno venoso, em um quadro no qual o coracéo ja
esta sobrecarregado. Todo esse excesso de volume e trabalho, aos quais o miocardio
€ submetido, aumenta sua necessidade de oxigénio e o deixa mais predisposto as
arritmias (Strickland et al., 2008). Adicionalmente, a taquicardia ocasionada pela
ativacdo do SNAS piora a hipoperfusédo no tecido cardiaco através da diminuicdo do
tempo de diastole (Frigerio et al., 2005). Diversas pesquisas em seres humanos
demonstraram que alto nivel de catecolaminas circulantes aumenta o risco de morte
subita e reduz o tempo de sobrevida nos pacientes diagnosticados com ICC (MERIT-
HF 1999; Hjalmarson et al., 2000; CIBIS-1l 1999; Packer et al., 2001; Packer et al.,
1996a; Packer et al., 1996b).

A classe farmacoldgica inibidora da enzima conversora de angiotensina (ou
inibidores da ECA) € uma das mais pesquisadas em estudos do tipo caso-controle,
demonstrando eficacia no tratamento de cdes com endocardiose e também com CMD.
Em cdes com DMVM sintomatica, a utilizacdo do enalapril, que é um inibidor da ECA,
foi capaz de melhorar a qualidade vida e aumentar a sobrevida de cdes com DMVM
sintomaticos (COVE Group, 1995; IMPROVE Group, 1995; Shimoyama et al., 1995;
Hamlin et al., 1996; 1998; Atkins et al., 2007).

A hiperativacdo adrenérgica como suporte hemodinamico compensatoério foi

considerada essencial para a manutencado da homeostase na ICC por diversos anos



(Firmida et al., 2001). Todavia, devido aos grandes estudos realizados na medicina,
esta crengca vem sendo sobrepujada. (Packer et al., 1996a; Packer et al., 1996b;
Hjalmarson et al., 2000; Packer et al., 2001). Em 1999 foi concluido o estudo MERIT-
HF, qgue acompanhou 3991 pessoas com ICC em tratamento com ou sem metoprolol.
A partir dos dados obtidos com essa pesquisa, inferiu-se que a utilizagdo do
metoprolol, betabloqueador 1 seletivo, foi responsavel por reduzir as chances de
morte subita em 51% e a mortalidade em 66% em relacédo ao grupo placebo (MERIT-
HF 1999). Em outra pesquisa, na qual foram avaliadas 2647 pessoas, foram
observados resultados similares (CIBIS-II, 1999). O tratamento com betabloqueadores
pode reduzir em até 38% o risco de hospitalizacdo e em 37% o periodo de internacao
(Klapholz et al., 2009). Gracas a esses grandes ensaios clinicos, os betabloqueadores
foram incluidos no protocolo terapéutico da ICC em humanos (Hunt et al., 2005;
Swedberg et al., 2005; Adams et al., 2006).

Os betabloqueadores séo capazes de proporcionar uma seérie de beneficios ao
coracdo, todavia muitos ainda ndo puderam ser esclarecidos (Trappanese et al.,
2015). O uso dessa classe farmacoldgica além de reverter a toxicidade adrenérgica
presente na ICC, desfaz boa parte da sub-regulagao dos receptores adrenérgicos 1
e B2 (Heilbrunn et al., 1989). Um estudo recente em cdes demonstrou que o uso de
betabloqueadores (1 seletivos fortaleceu a ligacdo do receptor cardiaco [3-
adrenérgico ao 6xido nitrico, processo este que culminou em protecdo do miocardio
contra o estresse oxidativo (Trappanese et al., 2015). Outras pesquisas concluiram
gue o emprego de doses baixas de carvedilol em cdes com DMVM sintomética foi bem
tolerado, porém muitos animais mostraram-se incompativeis com o aumento da dose
e desenvolveram sinais clinicos de ICC (Uechi, et al., 2002; Santos et al., 2007,
Gordon et al., 2012).

Jé foram apontados incontaveis beneficios da utilizacdo do metoprolol em cées
com ICC (Sabbah et al., 2000; Nemoto et al., 2002; Zaca et al., 2009; Trappanese et
al., 2015), conforme exemplificado a seguir. Em estudo experimental envolvendo cées
com ICC induzida desenvolvido por Sabbah e colaboradores (2000), o metoprolol
demonstrou importante atenuacdo da apoptose de cardiomidcitos. Em outra pesquisa
(Zaca et al., 2009), a utilizacdo do metoprolol em caes submetidos a embolizacéo

coronariana promoveu o aumento fracédo de ejecao (FEJ) do ventriculo esquerdo (VE)



durante de forma significativa em relacdo ao grupo placebo, reduzindo também a
disfuncéo sistolica nesses animais, em relacdo aos grupos placebo e atenolol. Esses
resultados demostram que o metoprolol apresentou eficacia maior que o atenolol em
prevenir o remodelamento ventricular em cdes com ICC em razdo de sua alta
lipossolubilidade e habilidade em reestabelecer o tébnus vagal no SNC (Zaca et al.,
2009).

O metoprolol € um betabloqueador B1 seletivo, classificado também como
betabloqueador de segunda geracao (Plumb, 2011). A especificidade para receptores
B pode ser atenuada quando utilizado em doses maiores, apresentando afinidade para
os receptores B2 (Plumb, 2011). Os resultados observados no sistema cardiovascular
com uso do metoprolol foram inotropismo e cronotropismo negativos (Plumb, 2011).
Sua ligacdo as proteinas € irriséria (5-15% apenas), apresenta meia-vida de
eliminacdo de 1,6 horas na espécie canina e atinge concentracdes no liquido cérebro-
espinhal de cerca de 78% em relagcdo a concentracdo plasmatica (Plumb, 2011).
Atingindo o sistema nervoso central (SNC), reestabelece o tbnus vagal e exerce

atividade antiarritmica (Zaca et al., 2009).

A dose inicial de metoprolol preconizada para cédes € de 0,2 mg/kg a cada 12
horas, com aumentos graduais a cada 2-3 semanas, podendo atingir até 0,4-6,6 mg/kg
a cada 12 horas, caso seja necessario (Rush et al., 2002; Plumb, 2011). Os efeitos
adversos mais observados sao bradicardia, letargia, fraqueza, hipotensao, diarreia,
hipoglicemia e sincope, tendo incidéncia maior em animais idosos e com ICC (Rush
et al., 2002; Plumb, 2011). Em um ensaio clinico, pacientes humanos com sinais
clinicos de ICC tratados com metoprolol obtiveram maior variabilidade na FC,
indicando ser 0 uso do betabloqueador benéfico (Tacoy et al; 2007).

Em 2009, um consenso realizado pelo American College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM) (Atkins, 2009) com a finalidade de formular guias para o
diagnéstico, classificacédo e tratamento da DMVM em cdaes, chegou a conclusao que
somente uma pequena parcela de especialistas recomenda o0 uso de
betabloqueadores em animais sintomaticos. Segundo o referido consenso, o baixo
indice de prescrigdo do metoprolol se deve devido a caréncia de ensaios clinicos que

avaliem sua eficacia com eficiéncia.



Apesar de diversos experimentos terem sido executados em cées com ICC,
estudos clinicos que avaliem a eficacia do metoprolol ainda séo escassos, bem como
dos betabloqueadores em geral. Assim, considerando os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos nessa enfermidade, este estudo teve como objetivo avaliar se o emprego
do metoprolol pode, tal qual em seres humanos, aumentar a variabilidade da
frequéncia cardiaca, melhorar a qualidade de vida e amenizar a disfuncdo ventricular

em céaes portadores da doenca cardiaca mais comum para a referida espécie.
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CAPITULO 2 - VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E QUALIDADE DE
VIDA EM CAES COM DOENCA VALVAR MITRAL TRATADOS COM
METOPROLOL

RESUMO - A doenca valvar mitral ou degeneracdo mixomatosa da valva mitral
(DMVM) é progressiva e pode levar a reducdo do débito cardiaco. A ativacdo do
sistema nervoso autbnomo simpético € uma das primeiras tentativas para manter o
débito cardiaco, no entanto pode culminar em efeitos deletérios para o sistema
cardiovascular. Devido a isso, objetivou-se avaliar se ha relacdo entre a variabilidade
da frequéncia cardiaca e a qualidade de vida de cdes com DMVM em estagio C.
Foram avaliados nove cées entre nove e treze anos com DMVM de classe C, seguindo
a classificacdo do American College of Veterinary Internal Medicine. Foram realizados
exames de triagem, tais como hemograma, perfil bioquimico sérico, afericdo da
pressao arterial sistolica, radiografias toracicas, eletrocardiograma, ecocardiograma e
eletrocardiograma de longa duracéo (24 horas). Os pacientes foram tratados com
enalapril, diuréticos e pimobendan até a estabilizacdo do quadro e, ap6s, receberam
metoprolol durante um més para entdo serem submetidos aos mesmos exames. Os
tutores responderam a questionarios sobre a qualidade de vida de seus caes antes e
apos a terapia com o betabloqueador. O pnn50 apresentou aumento significativo
(P=0,039) apdés o tratamento com metoprolol, bem como a FEC (P=0,02), a relacao
AE/Ao (P=0,006) e reducao significativa do DIVEs (P=0,002), indicando maior
variabilidade da frequéncia cardiaca por permitir a prevaléncia do sistema nervoso
autbnomo parassimpatico e também melhora na diastole e funcéo sistolica. Além
disso, 30% dos pacientes apresentaram melhora na qualidade de vida apds instituicao
do metoprolol. Considerando os resultados obtidos € possivel inferir que o tratamento
com o betablogueador em cées com doenca valvar mitral pode ser considerado uma
ferramenta terapéutica a mais na terapia da insuficiéncia cardiaca congestiva classe
C.

Palavras-chave: betabloqueadores, holter, funcdo cardiaca, sistema nervoso

autbnomo



HEART RATE VARIABILITY AND QUALITY OF LIFE IN DOGS WITH MITRAL
VALVE DISEASE UNDERGOING TREATMENT WITH METOPROLOL

ABSTRACT - Mitral valve disease (MVD) or myxomatous mitral valve degeneration is
progressive disease that can cause reduction in cardiac output. Activation of the
sympathetic autonomic nervous system is one of the first attempts of the organism to
maintain cardiac output, however it may result in deleterious effects for the
cardiovascular system. The objective of this study was to evaluate if any relationship
existed between heart rate variability and quality of life in dogs with stage C MVD. Nine
dogs between nine and thirteen years of age were enrolled. All animals were
diagnosed with stage C MVD, in accordance with the guidelined published by the
American College of Veterinary Internal Medicine. Screening tests, such as complete
blood count, serum biochemistry profile, systolic blood pressure, thoracic radiographs,
electrocardiogram, echocardiogram and long-term electrocardiogram (24 hours) were
performed. The patients were treated with enalapril, diuretics and pimobendan until
considered clinically stable. Then, metoprolol was added to therapy. One month later,
all animals were re-assessed. Owners responded to questionnaires about the quality
of life of their dogs before and after betablocker therapy. The pnn50 presented a
significant increase (P=0.039) after treatment with metoprolol, as well as FS (P=0.02)
and LA/Ao ratio (P=0.006) and significant decrease in LVIDs (P=0.002), indicating
higher heart rate variability as indicated by the increased parasympathetic component,
as well as an improvement in diastole and systolic function. Also, 30% of patients had
improvement in quality of life after metoprolol was initiated. The results suggest that
treatment with beta-blocker in dogs with stage C MVD may bring additional benefits to
the standard CHF therapy.

Keywords: autonomic nervous system, betablockers, cardiac function, holter.



INTRODUCAO

A doenca valvar mitral, também chamada de degenera¢do mixomatosa da valva mitral
(DMVM), é a enfermidade cardiovascular mais prevalente em cées, chegando até
42,6% em animais com mais de sete anos (Santos et al., 2013). A DMVM é uma
doenca progressiva que, frequentemente, leva a insuficiéncia cardiaca congestiva

(ICC), resultando em baixo débito cardiaco e hipotensao (Triposkiadis, 2009).

Uma das primeiras respostas a queda do débito cardiaco e da pressao arterial é a
alteracdo da funcdo autondmica, que consiste em aumentar a atividade simpética e
reduzir a parassimpatica (Triposkiadis, 2009). Quando o débito cardiaco € prejudicado
pela inadequada funcéo ventricular, a hipotenséo relativa conduz ao aumento da
concentracdo sérica de noradrenalina (NA) (Jensen et al., 2014), que age em
receptores a1l-adrenérgicos, promovendo o0 aumento da resisténcia vascular
sistémica, assim como em receptores [1-adrenérgicos, exercendo atividade

inotropica e cronotrdpica positivas (Cunninghan, 2004).

Num primeiro momento, a ativacdo do SNAS confere beneficios ao sistema
cardiovascular, no entanto, com a cronicidade da acdo simpatica passam a ser
observados diversos efeitos deletérios, como hipoperfusdo tecidual, disfuncdo do
ventriculo esquerdo, e maior reducéo do débito cardiaco (Mehta et al., 2003; Frigerio
et al., 2005; Strickland et al., 2008).

Com o intuito de reduzir tais efeitos provocados pelo SNAS no sistema cardiovascular,
foram realizadas pesquisas com o uso dos betabloqueadores. No tratamento da ICC
em seres humanos, a terapia com betabloqueadores € comprovadamente benéfica e
visa combater os efeitos deletérios provenientes da ativacdo crénica do sistema
nervoso auténomo simpatico (SNAS). Os beneficios do tratamento sé&o reducdo no
remodelamento global do ventriculo esquerdo (VE), reducéo de até 38% do risco de
hospitalizagéo, diminui¢cdo de cerca de 37% no tempo de permanéncia na internacéo
(Klapholz et al.,, 2009), melhora acentuada na qualidade de vida e aumento na
sobrevida de até 66% (Gheorghiade et al., 2003; Frigerio et al., 2005). As pesquisas
sobre os beneficios do uso de betabloqueadores em cédes com endocardiose, ao
contrario do que tem sido visto em humanos, séo relativamente escassas, nao

permitindo conclusdes definitivas sobre sua eficécia.



A forma mais eficaz de se avaliar o grau de modulacéo da frequéncia cardiaca pelo
sistema nervoso autbnomo (SNA) envolve o estudo da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC). Esta, por sua vez, € obtida a partir do eletrocardiograma de longa
duracdo (Vanderlei et al., 2009), uma técnica util também para o diagndstico de
arritmias (Rasmussen et al., 2011). Quanto mais avancada estiver a ICC, menor sera
a influéncia parassimpatica e, consequentemente, maior serd a interferéncia do
SNAS. Em seres humanos, a reducdo da VFC é fator preditivo de 6bito (Fauchier et
al., 2004). Portanto, a andlise da VFC constitui uma ferramenta muito importante e
acessivel para compreendermos o quanto o SNA influencia nos diversos estagios da
ICC (Vanderlei et al., 2009).

Devido as consequéncias gque a ativacdo do SNAS pode causar, objetivou-se, com
este estudo, avaliar se o metoprolol, um betabloqueador (31 seletivo, classificado
também como betabloqueador de segunda geracéo (Plumb, 2011), pode melhorar a

qualidade de vida de caes com DMV em estagio C.

MATERIAL E METODOS

Amostras. Foram estudados nove cdes com DMVM em estagio C, seguindo a
classificagdo recomendada pelo American College of Veterinary Internal Medicine
(ACVIM) (Atkins et al. 2009). Os caes foram selecionados entre dezembro de 2017 e
novembro de 2018 a partir da casuistica do Servico de Cardiologia do Hospital
Veterinario “Governador Laudo Natel (HVGLN)”, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias (FCAV) da Universidade Estadual Paulista (UNESP), campus de
Jaboticabal. Os pacientes foram acompanhados por, pelo menos, dois meses durante
a pesquisa, periodo cujos exames de sangue e cardiolégicos foram realizados. Os
critérios de exclusdo foram falta de disponibilidade do tutor em comparecer aos
retornos marcados, auséncia de comprometimento do tutor em realizar o tratamento
corretamente e enfermidades concomitantes, tais quais distlrbios enddcrinos,
hepatopatias, nefropatias, neoplasias e doencas infecciosas. Os caes foram avaliados
no dia do diagnadstico e inicio do tratamento (TO), foram reavaliados dez dias apos
para checar a efetividade da terapia para ICC, 30 dias ap0s (T1) para reavaliacéo e



inicio da terapia com metoprolol e 60 dias ap0s o diagnostico (T2) para checar 0s
resultados do tratamento com o betabloqueador.

Hemograma e Perfil Bioquimico Sérico. O hemograma e o perfil bioquimico (ALT,
FA, creatinina, ureia) foram realizados no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital
Veterinario “GLN” como triagem no primeiro dia do atendimento (TO), a fim de
descartar enfermidades concomitantes. Foram repetidos ao longo do estudo de

acordo com a necessidade de cada paciente.

Radiografias toracicas. As radiografias toracicas foram obtidas em duas projecoes:
laterolateral direita (LLD) e ventrodorsal (VD) ou dorsoventral (DV), caso o paciente
estivesse dispneico; em T0. Foram realizadas para descartar doencas respiratérias

concomitantes, edema pulmonar e avaliar padrdo congestivo.

Pressédo Arterial Sistdlica (PAS). A afericdo da PAS foi feita de forma indireta pelo
método Doppler (Doppler Flow Detector 812, Oregon, EUA), procurando-se manter o
paciente o mais tranquilo possivel, conforme recomendado por Mucha & Camacho
(2007). As afericGes foram realizadas, no minimo, cinco vezes, registrando-se a média
aritmética das mensuracées apos os dois primeiros valores serem excluidos. A PAS
foi aferida em TO, T1 e T2, sempre utilizando o0 mesmo nimero de manguito, mesmo

membro torécico e decubito de cada paciente.

Eletrocardiograma (ECG). O ECG de seis derivacdes (DI, DI, DIll, aVL, aVR e aVF)
foi realizado no aparelho computadorizado (Eletrocardiégrafo Digital PC TEB®, Séo
Paulo, Brasil), em TO, T1 e T2. Os animais foram posicionados em decubito lateral
direito e monitorados durante trés minutos. Foram avaliados: o ritmo cardiaco
predominante, a frequéncia cardiaca, o eixo elétrico médio, o segmento ST a
amplitude das ondas P, Q, R e T e a duracédo dos intervalos PR e QT conforme as
recomendacdes de Tilley (1992), e a duracdo da onda P e complexo QRS conforme

as recomendac0tes de Wolf et al. (2000).

Ecocardiograma. O exame ecocardiografico foi realizado em equipamento
(MyLabTM30 Gold Cardiovascular, Esaote®, Italia) dotado de transdutores setoriais
multifrequenciais, os quais foram selecionados em consonancia com o porte do

paciente estudado. O ecocardiograma foi realizado em TO, T1, T2 e entre TO e T1 (dez



dias apos o inicio do tratamento para ICC) com o intuito de checar a resposta do
paciente as medicagoes.

Para avaliacdo do AE e VE, foram determinadas, de modo consagrado (Boon, 2011),
as seguintes variaveis: 1) diametro interno do VE em sistole (DIVES) e em di4stole
(DIVEd), em eixo transversal, em plano cordal; 2) fracdo de encurtamento (FEC); 3)
fracdo de ejecao (FEJ), 4) razao entre os diametros atrial esquerdo e adrtico (AE/A0);
5) velocidades maximas do fluxo mitral em diastole inicial (E) e tardia (A); 6) tempo de
relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV); 7) velocidades anulares da mitral,

quantificadas nos anulos septal e parietal em diastole inicial (E’) e tardia (A’).

Eletrocardiograma de longa duracédo (Holter). Para a captacdo dos sinais foram
utilizados eletrodos adesivos aderidos a superficie da pele apés realizacdo da
tricotomia. Dois eletrodos negativos foram posicionados, um sobre a parede toracica
direita e outro na regido do manubrio; outros dois eletrodos positivos foram
posicionados, sendo um na parede toracica esquerda e o outro sobre a cartilagem
xifoide. Foi aplicada bandagem ao redor do térax dos caes que, posteriormente,
receberam colete para o armazenamento do aparelho gravador digital de trés canais
(Cardiolight® digital — Cardios Sistemas — S&o Paulo, Brasil). A partir de entdo, os
animais foram mantidos por 24 horas com o aparelho na casa do tutor, ambiente em

que ja estava adaptado.

A analise do ciclo cardiaco foi executada tanto pelo software (Cardio Manager® S540
— Cardios Sistemas — Sao Paulo, Brasil) quanto manualmente. Foi utilizada a VFC no
dominio do tempo. Foram avaliados o desvio padrao de todos os intervalos RR
(SDNN), o desvio padréo das médias dos intervalos RR obtidos a cada cinco minutos
(SDANN), a média dos desvios-padrdo dos intervalos RR a cada cinco minutos
(SDNNIDX), a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos
RR adjacentes (rMSSD), a percentagem de intervalos RR adjacentes com diferenca
de duracédo maior que 50 ms (pNN>50) e a média da duracéo dos intervalos RR (NN
médio). O eletrocardiograma de longa duracéao foi realizado em T1 e T2, uma vez que
a maioria dos tutores ndo tinham disponibilidade para realizar este exame no primeiro

dia do atendimento e retornar com o aparelho no dia seguinte.



Avaliacdo da qualidade de vida. Os questionarios FETCH (Functional EvaluaTion of
Cardiac Health) (Freeman et al., 2005) para avaliacdo da qualidade de vida continham
17 questbes que eram respondidas pelos tutores antes do inicio do tratamento com

metoprolol (T1) e ap6s um més de tratamento (T2) (anexol).

Protocolo terapéutico. Descartadas as enfermidades concomitantes, foi introduzida
a terapia para ICC com maleato de enalapril 0,5 mg/kg uma vez ao dia, furosemida 1-
2 mg/kg duas vezes ao dia e espironolactona 2 mg/kg uma vez ao dia. Para os
pacientes que ja estavam sendo tratados com as medicacdes citadas, apenas foram
ajustadas as doses. Os cdes que apresentaram disfuncdo sistélica na avaliacdo
ecocardiografica tiveram acrescentado a terapia citada o pimobendan 0,25 — 0,35
mg/kg duas vezes ao dia. As doses das medicacbes variaram de acordo com as
particularidades de cada paciente, especialmente conforme o grau de congestao
venosa e disfuncéo sistdlica. Esses pacientes foram acompanhados por, pelo menos,
um més com o tratamento convencional para ICC, conforme descrito. Apds esse

periodo, foi acrescentado o metoprolol na dose de 0,2 mg/kg duas vezes ao dia.

Andlise Estatistica. Os dados obtidos foram tabulados e, na sequéncia, submetidos
ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Quando constatada distribuicdo gaussiana,
foram calculadas as médias e desvios padrdo e empregou-se o teste T de Student
pareado ou ANOVA para medidas repetidas para comparacao entre diferentes
momentos de avaliacdo (instavel, basal e 1 més) no mesmo paciente e teste de
comparacao multipla de Tukey para determinar os grupos que diferem. Foi utilizado
teste Qui-quadrado para analise do questionario antes e ao final do tratamento, bem
como as demais variaveis com distribuicdo ndo gaussiana. Em todas as analises
estatisticas considerou-se P<0,05 como significativo. Todas as analises estatisticas

foram realizadas por meio do programa R.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados oito cées entre nove e treze anos com DMVM em estagio C,
segundo a classificacdo proposta pelo consenso do American College of Veterinary

Internal Medicine (ACVIM) (Atkins et al. 2009). Dentre os sinais clinicos apesentados



pelos pacientes havia tosse, cansaco facil, cianose, dispneia e, em um Unico paciente
com grave reducdo do débito cardiaco, sincope. Todos os cdes eram de pequeno
porte (< 13 kg), sendo 4 machos e 4 fémeas. As racas estudadas incluiram Cavalier
King Charles Spaniel (1), Fox Paulistinha (1), Maltés (1), Pinscher (1), Poodle (2),

Yorkshire (1), além de um cdo sem raca definida.

Nenhum dos pacientes apresentou alteracfes hematoldgicas ou bioquimicas.
No entanto, na avaliacdo radiografica alguns pacientes apresentaram padréao
compativel com bronquite crbnica. Tais cdes foram estabilizados quanto ao quadro
respiratorio antes de iniciarem a terapia com o betabloqueador. Nenhum paciente
apresentou alteracao significativa (P=0,437) na PAS ao longo do tratamento (tabela
1).

Tabela 1. Pardmetros de presséo arterial sistélica (PAS) e eletrocardiogréficos de trés minutos de
cdes em estagio C da DMVM no momento do diagnéstico (T0), um més apds a terapia convencional
para ICC (T1) e um més apds a terapia com metoprolol (T2).

PARAMETRO TO T1 T2 P

PAS (mmHg) 144 + 28,11 133,57 + 12,81 138,57 + 6,26 0,437
FC méx (bpm) 145,14 + 22,85 135,85 + 35,12 138,42 + 36,38 0,608
P (ms) 47,14 + 7,94 49,42 + 8,48 50,57 + 10,26 0,307

PR (ms) 92,42 + 15,08 94,28 + 17,72 90,85 * 20,44 0,54
QRS (ms) 56,14 + 7,53 56,28 + 7,52 57,14 + 6,01 0,84
QT (ms) 194,42 + 19,20 194,42 + 14,63 200,85 + 17,18 0,35

P (mV) 0,36 + 0,08 0,35+0,12 0,33+0,13 0,77

R (mV) 2,01+ 0,56 2,31+ 0,99 2,17 £ 0.91 0,2

T (mV) 0,24 +0,18 0,34 +0,22 0,31 +0,32 0,47

EIXO (°) 59,00 + 10,72 65,57 + 11,14 59,57 + 16,13 0,5

TO: primeiro atendimento; T1: estaveis, antes do metoprolol; T2: apds o metoprolol; FC max:
frequéncia cardiaca maxima. Valores acompanhados por letras minusculas iguais na mesma linha
nao diferem entre si.

Tabela 1. Parametros de presséo arterial sistdlica (PAS) e eletrocardiogréaficos de trés minutos de
cdes em estagio C da DMVM no momento do diagnéstico (T0), um més apds a terapia convencional
para ICC (T1) e um més ap0s a terapia com metoprolol (T2).

PARAMETRO TO T1 T2 P
PAS (mmHg) 144 + 28,11 133,57 + 12,81 138,57 + 6,26 0,437
FC méax (bpm) 145,14 + 22,85 135,85 + 35,12 138,42 + 36,38 0,608
P (ms) 47,14 +7,94 4942 + 8,48 50,57 + 10,26 0,307
PR (ms) 92,42 + 15,08 94,28 + 17,72 90,85 + 20,44 0,54
QRS (ms) 56,14 + 7,53 56,28 + 7,52 57,14 + 6,01 0,84
QT (ms) 194,42 + 19,20 194,42 + 14,63 200,85+ 17,18 0,35
P (mV) 0,36 + 0,08 0,35+0,12 0,33+0,13 0,77



R (mV) 2,01+0,56 2,31+0,99 2,17+0.91 0,2
T (MV) 0,24 +0,18 0,34 + 0,22 0,31+0,32 0,47
EIXO (°) 59,00 + 10,72 65,57 +£ 11,14 59,57 +£16,13 0,5

TO: primeiro atendimento; T1: estaveis, antes do metoprolol; T2: apds o metoprolol; FC max:
frequéncia cardiaca maxima. Valores acompanhados por letras mindsculas iguais na mesma linha
nado diferem entre si.

Todos o0s pacientes apresentaram aumento de duracdo da onda P e do
complexo QRS de acordo com os valores de referéncia sugeridos por Wolf et al.
(2000). Nao houve alteracao significativa nos tempos de duragdo, nem nos valores de
amplitude dos tracados eletrocardiograficos em Tl e T2 (Tabelas 1 e 2).

Tabela 2. Parametros eletrocardiograficos de trés minutos e ar+A1:W8ritmias apresentadas
durante o eletrocadiograma de longa duracdo de cdes em estdgio C da DMVM um més apds a
terapia convencional para ICC (T1) e um més apds a terapia com metoprolol (T2).

PARAMETRO T1 T2
Min Mediana Média Max Min Mediana Média Max P
Q(mvV) 0 0,05 0,12 0,57 0 0,1 0,159 0,7 0,186
ST (mV) 0 0 0,019 0,13 0 0 0,074 0,23 0,145
ASV 0 1 2,57 11 0 2 6 29 0,296
AV 0 1 182,14 1264 0 0 299,57 1186 0,946

ASV: arritmias supraventriculares; AV: arritmias ventriculares

Tabela 3. Parametros de eletrocardiograma de longa duragdo (holter 24 horas) de cdes em estagio
C da DMVM um més ap6s a terapia convencional para ICC (T1) e um més apoés a terapia com
metoprolol (T2).

PARAMETRO T1 T2 P
FC min 46,28 + 10,95 44,42 + 10,69 0,52
FC média 107,57 + 13,27 96,71 + 15,39 0,06
FC méax 244,33 + 8,86 246,66 + 4,08 0,55
NN's 134097,9 + 29407,27 126858,6 + 26521,30 0,568
NN médio (ms) 602,71 + 90,31 675,42 + 132,07 0,056
SDNN (ms) 207,42 + 91,58 258,85 + 108,71 0,118
SDANN (ms) 139,14 + 48,27 128,42 + 37,27 0,51
SDNNIDX (ms) 157,14 + 88,76 216,57 + 106,64 0,076
NNN's 131305,3 + 32654,79 126208,4 + 26555,13 0,718
RMSSD (ms) 104,00 + 51,90 138,14 + 39,80 0,308



pPNN50 (%) 43,28 + 20,87° 56,63 + 14,602 0,039
T1: estdveis, antes do metoprolol; T2: apds o metoprolol; FC min: frequéncia cardiaca minima; FC
média: frequéncia cardiaca média; FC max: frequéncia cardiaca maxima; NN médio: média dos
intervalos RR; pNN50: porcentagem de intervalos NN sucessivos diferindo mais do que 50 ms;
SDNN: Desvio padrao de todos os intervalos RR; SDANN: Desvio padrao das médias dos intervalos
RR obtidos a cada cinco minutos; SDNNIDX: Média dos desvios-padrao dos intervalos RR a cada
cinco minutos; rMSSD: Raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR
adjacentes. Valores acompanhados por letras minusculas iguais na mesma linha ndo diferem entre
si.

A média do pNN50 antes da terapia com metoprolol (tabela 3) foi semelhante a
média obtida por Oliveira et al. (2012) (41.94+20.23) em caes com DMVM em estagio
C e D. Esse valor também foi significativamente menor do que a média do grupo
controle e a média dos pacientes com DMVM sem ICC avaliados por Oliveira et al.
(2012), mostrando que os cardiopatas que apresentam ICC tém menor influéncia do
SNAP (Oliveira et al., 2012). A média do pNN50 do presente estudo ap0s a terapia
com o metoprolol (Tabela 2) se aproximou do valor encontrado no grupo controle
(62.14+9.77) do estudo citado (Oliveira et al. 2012), assim como do valor encontrado

no grupo controle em outro estudo (63.26+16.36) (Bogucki; Noszczyk-Nowak, 2015).

Oliveira et al. (2012) sugeriram que o pNN50 é uma excelente variavel para
estudar a VFC em cées com ICC, pois o p valor do pNN50 foi o menor dentre todos
os parametros de holter avaliados, dado semelhante ao encontrado no presente
estudo, em que o pNN50 também apresentou 0 menor valor para o p, sendo a Unica
variavel estatisticamente significante (P=0.039), como demonstrado na Figura 1.

Os parametros da VFC que séo obtidos através da diferenca entre intervalos
RR consecutivos, como no caso do pNN50, refletem uma predominéncia da acéo
vagal (Task Force, 1996; Sztajzel, 2004; Zacché et al.,, 2017). Pode-se, por
conseguinte, inferir que o aumento no pNN50 apés a terapia com metoprolol indica
maior VFC, ou seja, maior beneficio na atuacdo do SNAP semelhante a um paciente
nao cardiopata, ja que o SNAP é o que mais influencia a regulacédo autonémica em
cées sob condi¢cdes normais (Noszczyk-Nowak, 2015; Oliveira et al. 2012). O NN
médio mostrou uma tendéncia a aumentar apos o tratamento com betabloqueador
(tabela 3), apesar de nado ter sido significativo (P=0.056; T1=602.71+90.31,



T2=675.42+132.07), a relacao foi bem proxima, reforcando a conclusdo de maior agéo
do SNAP.

Em pacientes saudaveis, € o sistema nervoso autbnomo parassimpatico que
exerce maior influéncia sobre o sistema cardiovascular, portanto a variabilidade da FC
€ maior, ja em cardiopatas, principalmente os que apresentam ICC, é o SNAS que
predomina, gerando menor variabilidade na FC, uma vez que a FC mantém-se
elevada na maior parte do tempo (Oliveira et al., 2012; Spier et al., 2004). O
tratamento com o betabloqueador permitiu que os pacientes apresentassem VFC
semelhante a de pacientes saudaveis (Oliveira et al., 2012; Bogucki; Noszczyk-
Nowak, 2015), dado que nao foi observado quando esses pacientes receberam
apenas tratamento com inibidor da enzima conversora de angiotensina (iECA),

diuréticos e inodilatador.

Em relacdo ao ritmo cardiaco, dois pacientes apresentaram ritmo sinusal
durante o ECG ambulatorial de 3 minutos, os demais apresentaram arritmia sinusal.

N&o houve mudanca no ritmo apos a terapia com o metoprolol a avaliacao
ambulatorial, mesmo nos pacientes que apresentaram ritmo sinusal, provavelmente
porque o estresse por estarem em um ambiente hospitalar ndo permitiu que a arritmia
sinusal prevalecesse. Também néo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os valores da FC minima (P=0.52; T1=46.28+10.95;
T2=44.42+10.69) e maxima (P=0.55; T1=244.33+8.86; T2=246.66+4.08) antes (T1) e
apos a terapia com o metoprolol (T2) a avaliacéo eletrocardiografica de longa duracao
(holter 24 horas). Os valores para FC média também nao diferiram estatisticamente
(T1=107.57+13.27; T2=96.71+15.39; P=0.06), poréem observou-se uma tendéncia a
reducdo da FC média com a administracdo do betabloqueador (tabela 3). Essa
diminuicdo pode indicar uma melhora no quadro congestivo do paciente, pois sugere
menor influéncia do sistema nervoso autbnomo simpéatico (SNAS), uma vez que ja foi
demonstrado que quanto maior a severidade da ICC, maior a FC média (Rasmussen
et al., 2012).
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Figura 1. Gréafico de médias e desvio padrao do pNN50 de
cdes em estagio C da DMVM antes (T1) e 1 més apés a
terapia com metoprolol (T2).

Quatro pacientes apresentaram complexos ventriculares prematuros no
primeiro eletrocardiograma de longa duracdo e quatro apresentaram complexos
supraventriculares prematuros, sendo que apenas trés apresentaram ambos os
complexos concomitantemente. Todas as arritmias apresentadas encontravam-se
isoladas. Um més apos a terapia com o metoprolol, ao contrario do esperado, nédo
houve reducéo das arritmias, e todos 0s pacientes passaram a apresentar complexos

supraventriculares prematuros, embora a média tenha sido menor.

Acredita-se que o aumento das arritmias ventriculares, ainda que néao
significativo, tenha ocorrido em resposta a evolucao natural da doencga, uma vez que
0 prolapso valvar estimulando mecanicamente o endocardio, a tracdo exercida pelos
folnetos nas cordoalhas tendineas e o estiramento da parede ventricular séo

mecanismos que podem desencadear as arritmias ventriculares (Crosara et al., 2010).

Isso explicaria também o fato de se ter observado maior nimero de
arritmias ventriculares do que supraventriculares (tabela 2), dado observado também
por Navarrete (2013), que encontrou predominio de arritmias ventriculares em relagéo

as supraventriculares em cdes com DMVM em estagios pré-clinicos da ICC.



Tabela 4. Parametros ecocardiograficos de caes em estagio C da DMVM no momento do

diagnostico (T0), um més apods a terapia convencional para ICC (T1) e um més apoés a terapia com

metoprolol (T2).

PARAMETRO T0 T1 T2 P
FEC (%) 47,57 + 8,10° 51,42 + 5,412b 54,14 + 6,142 0,02
FEJ (%) 80,38 + 8,05 83,38 £ 7,212 85,37 + 4,212 0,0008

TRIV (ms) 31,85 + 8,07 31,66 + 9,00 39,50 + 6,94 0,27

E (m/s) 1,09 + 0,222 0,93 +0,18° 1,03 + 0,20 0,02
E/TRIV 0,03 + 0,009 0,02 + 0,012 0,02 + 0,010 0,12

E' Septal 0,07 £ 0,03 0,08 +£ 0,04 0,08 +£ 0,03 0,826
E'/TRIV Septal 0,002 £ 0,001 0,002 £ 0,001 0,002 + 0,001 0,435
E' Parietal 0,09 + 0,02 0,09 + 0,02 0,09 + 0,02 0,817
E'/TRIV Parietal 0,002 + 0,0005 0,002 + 0,0012 0,002 + 0,0010 0,64
AE 23,08 £5,15 22,82 +4,30 23,68 + 3,84 0,41

Ao 12,12 +1,65 13,03 + 2,05 11,95+1,12 0,43
AE/Ao 1,87 + 0,272 1,71 + 0,25 1,87 + 0,192 0,006
DIVEd 33,74 + 6,55 32,67 + 6,88 32,80 + 5,67 0,538
DIVEs 16,40 + 3,252 15,84 + 3,292 15,38 + 3,23° 0,002

TO: primeiro atendimento; T1: estaveis, antes do metoprolol; T2: apds o metoprolol; FEC: fracdo de
encurtamento; FEJ: fracdo de ejecdo; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; E: velocidade de
enchimento passivo do ventriculo esquerdo; E': velocidade do movimento passivo do miocardio do
ventriculo esquerdo durante a diastole; AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; DIVEs: diametro interno do
ventriculo esquerdo em sistole. Valores acompanhados por letras minudsculas iguais na mesma linha
nao diferem entre si.

No presente estudo, ndo houve diferenca significativa entre os valores do
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) em TO (31.85+8.07), T1 (31.66%9.00) e
T2 (39.50+£6.94), conforme apresentados na tabela 3, porém a variacdo entre as
médias antes (T1) e durante o tratamento com metoprolol (T2) é notavel (figura 2),
engquanto que entre TO e T1 a média praticamente ndo mudou. O aumento no TRIV
pode indicar melhora no quadro congestivo apés a instituicdo do betabloqueador, ja
gue o aumento na pressao de enchimento do VE, comum na ICC por DMVM (Guyton;
Lindsey, 1959; Ohno et al., 1994; Schoeber et al. 2010) culmina em diminui¢cdo do
TRIV (Schoeber et al., 2010). Esse dado contrapde o resultado obtido por Zaca et al.
(2009), em que os caes tratados com metoprolol apresentaram reducéo no TRIV, o

gue néo é esperado.

E possivel que ocorra variacdo individual devido a interferéncia que algumas

variaveis podem ocasionar no TRIV, tais como a pré-carga, pés-carga, FC e idade



(Myreng; Smiseth, 1990; Ohno et al., 1994), fato que pode explicar ndo ter havido
diferenca estatistica entre os valores de TRIV, pois as variaveis citadas alteravam de
paciente para paciente. Ainda assim, houve interferéncia no TRIV apenas pela terapia
com o metoprolol, sugerindo que o farmaco pode ter influenciado no prolongamento
da diastole, otimizando o relaxamento do miocéardio. Possivelmente, um tempo maior

de tratamento poderia mostrar aumento significativo no TRIV.

Os valores da velocidade da onda E mitral diferiram estatisticamente (P = 0.02)
entre o primeiro atendimento (1.09 + 0.22%) e um més apos o tratamento para ICC
(0.93 + 0.18Y), indicando que houve reducdo da pressdo de enchimento do VE
(Myreng; Smiseth, 1990; Ohno et al., 1994; Schoeber et al., 2010) um més apds o
inicio do tratamento. Tal resultado era esperado, uma vez que esses pacientes

receberam terapia diurética, causando reducéo de pré-carga (figura 3).
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Figura 2. Gréfico de médias e desvio padrao do TRIV
de cées em estagio C da DMVM antes da estabilizacéo
da ICC (T0), antes do inicio da terapia com metoprolol
(T1) e 1 més apos a terapia com metoprolol (T2).
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Figura 3. Grafico de médias e desvio padrdo da
velocidade da onda E de cdes em estagio C da DMVM
antes da estabilizagdo da ICC (T0), antes do inicio da
terapia com metoprolol (T1) e 1 més apos a terapia
com metoprolol (T2).
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Figura 4. Gréfico de médias e desvio padréo da FEC
de cées em estagio C da DMVM antes da estabilizacéo
da ICC (T0), antes do inicio da terapia com metoprolol
(T1) e 1 més apds a terapia com metoprolol (T2).



A fracdo de encurtamento (FEC) estava aumentada em todos os pacientes em
TO, o que indica envolvimento do mecanismo de Frank-Starling, que consiste no
aumento do potencial sistélico proporcional ao aumento do preenchimento ventricular
(Morita et al., 2002; Kobirumaki-Shimozawa et al., 2014), ja que todos apresentavam
aumento da pré-carga no momento do diagnéstico. A FEC aumentou
significativamente (figura 4) apdés a terapia com o metoprolol (P=0,02;
T1=51,4245,413; T2=54,14+6,149), provavelmente também pela acdo do mecanismo
de Frank-Starling, ainda que néo tenha ocorrido alteracao significativa nos valores do
didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole (DIVEd) (P=0,53; T1=
32,67+6,88; T2=32,80+5,67) entre os tempos de tratamento, ou seja, na pré-carga.
Destarte, acredita-se que a potencializacdo do Frank-Starling seja atribuida ao
aumento do tempo de diastole, permitindo, assim, maior estiramento das fibras

miocardicas e, consequentemente, maior forca de contracdo durante a sistole.
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Figura 5. Grafico de médias e desvio padrdo do DIVEs
de caes em estagio C da DMVM antes da estabilizacao
da ICC (T0), antes do inicio da terapia com metoprolol
(T1) e 1 més apos a terapia com metoprolol (T2).

Houve também reducéo do didmetro interno do ventriculo esquerdo em sistole
(DIVEs) de forma significativa (figura 5) em T2 em relacdo a TO (P=0,002;
T0=16,40+3,25%; T1=15,84+3,292; T2=15,38+3,23"), mostrando que, ndo houve

comprometimento da funcao sistélica, como era esperado por se tratar de um agente



inotropico negativo. Dado semelhante foi observado também em outros estudos
(Morita et al., 2002; Zaca et al.,2009).

Outro aspecto positivo observado apdés a terapia com o metoprolol foi o
aumento significativo da fragao de ejecao (FEJ), como demonstrado na figura 6, dado
observado também em outros estudos que avaliaram cées tratados com metoprolol
(Morita et al., 2002; Zaca et al., 2009), demonstrando melhora em mais um parametro
de avaliacdo da funcéo sistdlica e indicando também que o betablogueador pode ter

inibido o remodelamento global do ventriculo esquerdo (Morita el al, 2002).
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Figura 6. Grafico de médias e desvio padréo da FEJ
de cdes em estagio C da DMVM antes da estabilizacdo
da ICC (T0), antes do inicio da terapia com metoprolol
(T1) e 1 més apobs a terapia com metoprolol (T2).

Outrossim, observou-se diferenca estatisticamente significativa (figura 7) entre
a relacdo do diametro do atrio esquerdo e didmetro da aorta (AE/A0) antes e apos
cada tratamento (P=0,006; T0=1,87+0,272%; T1=1,71+0,25°;, T2=1,87+0,19?), sendo
que o valor da relacdo AE/Ao apds o metoprolol voltou a ser bem préximo do valor
inicial. E esperado que haja reducéo da relagdo AE/Ao apds o uso de vasodilatador
pelo aumento do didmetro da aorta, e reducdo do AE pelo uso de diuréticos, no
entanto houve aumento dessa relacédo apds o uso do metoprolol, fazendo com que os

valores fossem semelhantes aos iniciais. Todavia, ndo houve diferenca estatistica nos



valores do AE (P=0,41) e da Ao (P=0,43) isoladamente, portanto ndo é possivel

afirmar que os medicamentos interferiram nos diametros.
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Figura 7. Grafico de médias e desvio padrdo da
relagdo AE/Ao de cdes em estagio C da DMVM antes
da estabilizacdo da ICC (T0), antes do inicio da terapia
com metoprolol (T1) e 1 més apds a terapia com
metoprolol (T2).

Quanto ao questionario FETCH (Functional EvaluaTion of Cardiac Health)
(Freeman et al., 2005), os tutores responderam sobre avaliacdo da qualidade de vida
dos cdes que participaram do experimento antes e apds o tratamento com o
metoprolol (anexo 1). O resultado foi variavel, com 37,5% apontando para melhora
significativa na qualidade de vida um més apds a administracdo do betabloqueador
(P=0.0004; P=0.007; P=0.006). Dentre os itens avaliados pelos tutores, alguns que
apresentaram melhora em mais 60% foram tosse, ofegancia, cansaco, dificuldades
para dormir e irritacdo ao ser tocado. Dos cdes que demonstraram melhora a
avaliacdo do questionario, 66% apresentaram reducdo da FC média e aumento do
PNN50 e do NN médio, indicando maior prevaléncia do SNAP nesses pacientes.
Estudos prévios em humanos (Gheorghiade et al., 2003; Frigerio et al., 2005)
mostraram também melhora na qualidade de vida dos cardiopatas tratados com
metoprolol, sugerindo que os pacientes com DMVM classe C possam ter beneficios

na qualidade de vida quando tratados com betabloqueador.



Conclusao

O tratamento com o metoprolol foi benéfico aos pacientes por aumentar a acao do
sistema nervoso autbnomo parassimpatico e, consequentemente, a variabilidade da
frequéncia cardiaca, melhorando também a fungéo cardiaca. Ademais, houve melhora
na qualidade de vida em 37,5% dos pacientes apds serem tratados com o referido
betabloqueador. Considerando os resultados obtidos, o tratamento com metoprolol
parece ser adjuvante na terapia padrdo da insuficiéncia cardiaca congestiva nos caes
em estagio C da doenca valvar mitral, podendo contribuir para melhora na qualidade
de vida. Mais estudos sdo necessarios para elucidar os beneficios do tratamento com

0 metoprolol nessa classe de cardiopatas.



Anexo 1. Questionario FETCH para avaliacdo da qualidade de vida relacionada a
saude em céaes cardiopatas (Freeman et al., 2005).

Quanto a doenca cardiaca do seu cdo impactou no conforto e sociabilidade dele

nos ultimos 7 dias, por:

Tornar a respiragao dificultosa?
Fazer seu cdo tossir?

Tornar a respiracdo do seu cao ofegante?

w0 NP

Tornar seu cédo cansado, fatigado ou com pouca energia?

Se o0 cdo estad sob restricdo forcada ao exercicio, o proprietario € orientado a
responder a pergunta 6 e pular a 5. Se o animal ndo estiver sob restricdo forcada, o
proprietario é orientado a responder a pergunta 5 e pular a 6.
5. Dificultar os passatempos recreacionais (brincar no quintal, brincar com a
bolinha, etc)?
6. Limitar as atividades favoritas do seu cdo devido a restricdo de atividade
fisica?
7. Fazer seu cao sentar ou deitar durante as caminhadas?
8. Tornar pequenas caminhadas pela casa ou subir as escadas dificultoso?
9. Causar episédios de colapso ou desmaio?
10. Tornar-se dificil para seu céo estar confortavel?
11. Tornar-se dificil para seu cao dormir bem a noite?
12.Fazer seu cao comer menos que o normal?
13. Alterar os tipos de comida que seu céo esta disposto em comer?
14. Aumentar o niumero de acidentes urinarios pela casa?
15.Fazer seu cao vomitar?
16.Limitar as habilidades do seu cdo em passar o tempo com a familia (ndo
consegue subir as escadas para encontra-los, ndo consegue subir na
cama para sonecas com VOcCeés, etc)
17.Tornar seu céo irritado ou indisposto em ser tocado?

18.Tornar seu cdo menos energético e radiante?
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