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LACTATO SANGUINEO EM CAES COM INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
DECORRENTE DE DEGENERAGAO VALVULAR MITRAL

RESUMO - Este trabalho teve como objetivo caracterizar os valores sanguineos de
lactato em cdes com degeneragdo valvular mitral em fases distintas da doenga e
correlaciona-los com as variaveis eletrocardiograficas, radiograficas,
ecodopplercardiograficas e de pressao arterial, averiguando o seu valor como indicador
diagnostico da hipoperfusao tecidual em cdes com insuficiéncia cardiaca. Foram
avaliados 44 caes, distribuidos em grupo controle, composto por cées higidos e os
grupos la, Ib, Il e llla, compostos por cdes com insuficiéncia cardiaca congestiva classe
la, Ib, Il e llla respectivamente. A analise das concentragbes séricas de lactato
identificou valores estatisticamente superiores nos caes da classe Il comparativamente
aos animais controle, o mesmo ocorrendo com os animais da classe llla
comparativamente aos animais controle, classe la e classe Ib. Contudo, os cées da
classe Il apresentaram resultados semelhantes aos animais incluidos na classe lae lb e
os caes da classe llla ndo apresentaram quaisquer diferencas significativas com os
animais classe IlI. Houve correlagao positiva do lactato sanguineo e didametro interno do
ventriculo esquerdo, fracao de encurtamento e relacéo atrio esquerdo/aorta. Da mesma
forma, identificou-se correlagdo positiva entre o lactato sanguineo e frequéncia
cardiaca, VHS e amplitude da onda P. Foi observada correlacdo negativa do lactato
sanguineo com a pressao arterial sistélica. Na analise de sensibilidade e especificidade
o lactato jugular apresentou a maior area sob a curva ROC, sendo identificada a
concentracédo de lactato sanguineo de 3,25 mmol/L como a de maior sensibilidade e
especificidade para diferenciar caes saudaveis de caes com ICC. Os resultados
mostram que o lactato sanguineo aumenta a medida que progride o quadro de
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Palavras chave: Coracdo, Cardiopatia, Hipodxia, Hipoperfusdao, Metabolismo

anaerobico.
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BLOOD LACTATE IN DOGS WITH CONGESTIVE HEART FAILURE OWING TO
MITRAL VALVE DEGENERATION

ABSTRACT - This study was aimed at characterizing the concentration of serum lactate
in dogs with varying stages mitral valve degeneration, searching for a correlation
between such parameter and the electrocardiographic, radiographic, echocardiographic
and blood pressure data, as to investigate its value as a diagnostic indicator of tissue
hypoperfusion in dogs with heart failure. The analyses of the serum concentration of
lactate disclosed results estatistically higher in dogs belonging to CHF class Il as
compared to control animals, as well as between class llla dogs as compared to
controls, class la, and class Ib dogs. However, the results of class |l dogs were similar to
those of classes la and Ib animals. Also, no difference was documented between the
results of classes Il and llla dogs. A positive correlation was identified between serum
lactate concentration and the left ventricular internal diameter, fractional shortening, and
left atrium-to-aorta ratio. A positive correlation was also observed between serum lactate
and mean heart rate, VHS, and P wave amplitude. A negative correlation was
documented between serum lactate and systolic blood pressure. A larger area under the
ROC curve was disclosed for the jugular lactate, which showed the concentration of 3,25
mmol/L to provide the highest sensibility and specificity in differentiating healthy dogs
from those presenting CHF. The results support that blood lactate increases as heart
failure worsens.

Key-words: Heart, Cardiac disease, Hypoxia, Hypoperfusion, Anaerobic metabolism.
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1. INTRODUCAO

Uma das principais afec¢gbes cardiovasculares na medicina veterinaria, a
degeneragao valvular mitral, € causa comum de insuficiéncia cardiaca, sendo
constantemente diagnosticada na clinica médica de pequenos animais e relacionada,
com frequéncia, a morte em caes. Apesar de serem utilizados diversos exames
complementares como radiografias toracicas, eletrocardiografia e alguns biomarcadores
para auxiliar na identificagdo da enfermidade, o diagndstico definitivo é baseado na
ecocardiografia, que mostra a deformidade estrutural da valvula e a regurgitacéo
sanguinea do ventriculo para o atrio. Com a degeneracgao valvular e insuficiéncia valvar,
ocorre dificuldade em manter o débito cardiaco, e a intensa ativagcdo de mecanismos
compensatorios do sistema cardiovascular pode gerar distribuicdo sanguinea nao
adequada e conduzir ao desenvolvimento de hipoperfusdo do tecido periférico,
aumentando o metabolismo anaerdbico e, assim, desencadeando aumento da
producao de lactato, com consequente hiperlactatemia. O aumento do nivel sanguineo
de lactato € correlacionado ao ponto no qual se perde o equilibrio entre sua producéo,
utilizagao e eliminagéo, causando elevagao exponencial deste.

Diversos estudos ja foram realizados com o intuito de encontrar testes que
possam auxiliar no diagnoéstico precoce da insuficiéncia cardiaca, permitindo que
intervengdes terapéuticas, no momento adequado, possam melhorar a qualidade de
vida e favorecer a sobrevida dos pacientes. O lactato é considerado um bom indicador
de metabolismo anaerdbico, sendo apropriado para o diagndéstico e prognéstico em
pacientes criticos em medicina e medicina veterinaria. Nesse sentido, pode funcionar
como marcador precoce da instalagéo de insuficiéncia cardiaca e, até mesmo, auxiliar
no estabelecimento do progndstico, além de ser facilmente mensurado e possuir baixo

custo de realizagao.
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2. REVISAO DA LITERATURA

O coragao possui duas fungdes mecanicas fundamentais que sédo essenciais
para o funcionamento do sistema circulatorio. Uma delas € ejetar sangue suficiente
para a aorta e artérias pulmonares com for¢ca para atender aos requisitos de perfusao
dos tecidos para manutencdo do metabolismo; a outra € receber sangue das veias
pulmonares e sistémicas, fornecendo drenagem adequada dos capilares pulmonares e
sistémicos para manter uma distribuicdo adequada do sangue circulante (SISSON,
2010). A incapacidade do coracdo em ejetar sangue adequadamente (insuficiéncia
sistélica), ter enchimento ventricular inadequado (insuficiéncia diastolica) ou apresentar
uma combinagdo de ambas, pode resultar na insuficiéncia cardiaca (DE MORAIS;
SCHWARTZ, 2005). Tal condi¢gao pode ser ocasionada por comprometimento funcional
do miocardio, valvulas cardiacas e pericardio ou, ainda, como consequéncia do
aumento da resisténcia a ejecao (SISSON, 2010).

A lesdo degenerativa cronica valvular € a causa mais comum de insuficiéncia
valvar adquirida em cdes (HAGGSTROM et al., 2005). Os mais acometidos sdo caes de
pequeno porte, machos, com idade adulta ou senil, sendo a valva mitral a mais afetada
(BUCHANAN, 1997; FRANCO, 2009). A degeneracdo valvular mitral pode estar
associada ou nao a lesao tricuspide, que dificilmente se degenera de forma isolada. As
valvulas semilunares, por sua vez, raramente sdo acometidas. As lesdes geralmente se
iniciam no apice dos folhetos, evoluindo em direcdo a base, podendo acometer as
cordoalhas tendineas e musculos papilares (BORGARELLI et al., 2004; HAGGSTRON
et al.,, 2004; MUCHA, 2007). Essa lesao degenerativa tem como caracteristica a
alteracdo da arquitetura valvular normal, juntamente ao aumento de substancia
fundamental, sem reacao inflamatodria apreciavel, e substituicdo do tecido fibroso por
tecido mixomatoso frouxo (JERESATY, 1974). Mucha (2007) descreveu que as
mudancgas valvulares podem ser resumidas como um processo distrofico, nao
inflamatério, conhecido como endocardiose da valvula mitral.

Com relacéao a etiologia da degeneragao valvular mitral, Perdersen (2000) referiu

que os mecanismos envolvidos no processo degenerativo mixomatoso ainda sao
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relativamente desconhecidos, embora diferentes mecanismos possam estar envolvidos,
como fatores genéticos, traumatismos toracicos, endocardites bacterianas e prolapso
valvar. Atkins et al. (2009) relataram que componentes genéticos herdados por algumas
ragas parecem contribuir para a sua ocorréncia e, de fato, a existéncia de uma base
genética hereditaria em caes da raga Cavalier King Charlies Spaniel foi encontrada em
animais de todas as idades (HAGGSTROM et al.,1992; WARE, 2000). Em pesquisas
com caes da raca Dachshund provenientes de 18 familias, foi possivel determinar uma
correlagao positiva na transmissao do prolapso mitral, com similaridade aos verificados
em seres humanos, sugerindo uma forma poligénica de heranga (OLSEN et al., 1999).
Oyama e Chittur (2006), estudando a expressao do genoma no tecido valvular mitral de
caes com doenca degenerativa valvular, identificaram citocinas inflamatdrias, serotonina
e fator de transformacao do crescimento beta como importantes contribuintes na
fisiopatologia da enfermidade. Arndt et al. (2009) verificaram que cées com
degeneragdo valvular naturalmente acometidos e ragas predispostas a doenca
apresentaram maiores concentragdes séricas de serotonina do que animais controle.

A degeneracéao valvular favorece a falha de coaptagao e a incapacidade de um
correto fechamento valvar, resultando em regurgitacdo mitral (MUZZI et al., 1999;
MUCHA, 2002). Em um primeiro momento, o volume regurgitado € pequeno, mas com
a progressao da doenga, uma fragcdo maior do débito cardiaco é ejetada para o atrio
esquerdo, elevando a pressdo intra-atrial e dilatando a camara atrial esquerda
(BRAUNWALD; AWE, 1963). Com a evolugdo do processo, ocorre diminuicdo do
rendimento cardiaco anterégrado, produzindo queda na pressao arterial e ativando os
mecanismos compensatoérios, podendo resultar em insuficiéncia cardiaca congestiva,
com congestdo venosa pulmonar e edema (GUYTON, 1986; HAGGSTROM; KVART,;
PEDERSEN, 2005).

Em um primeiro momento, ocorre a resposta reflexa do sistema nervoso
simpatico, com liberacdo de catecolaminas, levando ao aumento do inotropismo e da
frequéncia cardiaca, bem como vasocontricdo periférica no sentido de compensar e
manter a pressao arterial sistémica (MUCHA, 2001), priorizando a circulagéo cardiaca,

pulmonar e cerebral, diminuindo a circulagdo periférica e aumentando a pré-carga
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central temporariamente (CAMACHO; PEREIRA, 1999; DE MORAIS; SCHWARTZ,
2005). Posteriormente, com a ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona,
atuacao do hormdnio antidiurético e estimulagcado central da sede, ocorre um aumento
relevante da pré-carga, que associado a forte vasoconstricdo realizada pela agcéo da
angiotensina Il e vasopressina, faz com que haja compensac¢ado (CAMACHO; PEREIRA,
1999; DE MORAIS; SCHWARTZ, 2005), elevando a pressao arterial e o débito
cardiaco, favorecendo a perfusao tissular (AWAN; MASON, 1996; CAMACHO, 1996).
A vasoconstricdo periférica, em caes com ICC leva ao aumento da pds-carga e em
casos de insuficiéncia mitral, leva ao aumento do volume regurgitado para o atrio
esquerdo e diminuicdo do débito cardiaco (KITTLESON; HAMLIN, 1981). A agao
cronica dos mecanismos compensatorios faz com que o coragao ja enfermo trabalhe
mais, aumentando o seu consumo de oxigénio pelo miocardio e diminuindo a vida util
das células (DE MORAIS; SCHWARTZ, 2005), sendo responsavel pela progressao da
doenga primaria (CALVERT, 1991; CAMACHO, 1996; DE MORAIS; SCHWARTZ,
2005).

A incapacidade de manter o débito cardiaco e 0 uso excessivo dos mecanismos
compensatoérios do sistema cardiovascular causa distribuicdo inadequada do sangue
(CAMACHO, 2003), podendo gerar hipéxia em érgaos e tecidos.

A insuficiéncia cardiaca é descrita como causa frequente de morte em céaes e
gatos e o seu diagnéstico revela-se sempre um desafio, visto que muitas vezes os
animais apresentam dificuldade respiratéria tdo severa que a realizacdo de exames
auxiliares torna-se limitada. N&o existe um uUnico exame para o diagnostico de
insuficiéncia cardiaca, sendo este feito com base nos sinais clinicos e nos resultados de
varios testes diagndsticos, como radiografias, eletrocardiografia e ecocardiografia
(TERRI, 2008; RIBEIRO, 2010).

Foram definidas diretrizes para o estadiamento clinico e gravidade da
insuficiéncia cardiaca, descrevendo, por etapas, a progressao da doenca ao longo do
tempo. Os dois sistemas de classificacdo mais aceitos ultimamente sdo os propostos
pelo International Small Animal Cardiac Hearth Council (ISACHC) e American College
of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (WARE, 2000; ATKINS et al., 2009).
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De acordo com o ISACHC, propbe-se uma classificacdo para a ICC em trés
classes, conforme o desenvolvimento dos sinais clinicos: Na classe la, o paciente
encontra-se assintomatico e néo possui cardiomegalia ou arritmias; na classe Ib, o
paciente & assintomatico, mas apresenta cardiomegalia ou arritmias; na classe Il, o
paciente torna-se sintomatico, com insuficiéncia cardiaca de grau leve a moderado,
cardiomegalia, sinais clinicos evidentes em repouso ou desempenhar exercicio leve,
afetando a qualidade de vida; na classe llla, o paciente apresenta ICC de grau
avangado, com antecedentes descritos na classe Il e a presenga do edema pulmonar,
necessitando de intervencdo terapéutica ambulatorial; finalmente, na classe lllb, o
paciente apresenta ICC de grau avangado, com todos os antecedentes descritos na
classe Il e a presenga do edema pulmonar, necessitando de intervengao emergencial e
internacdo recomendada (choque cardiogénico, edema refratario, derrame pleural de
grande porte, ascite refrataria, risco de morte) (WARE, 2000).

Segundo a classificagdo desenvolvida por um painel de especialistas do ACVIM,
a divisao é composta de quatro classes, incluindo pacientes sem doenga clinica, mas
predispostos a desenvolver a cardiopatia. Dessa forma, a classe A representa
pacientes com risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, porém sem
nenhuma anormalidade morfolégica presente; a classe B4 incluiu individuos com
anormalidade morfolégicas cardiaca presentes (degeneragéo valvular/sopro), mas sem
sinais clinicos ou remodelamento cardiaco ao exame radiografico ou ecocardiograma;
Na classe B, ha anormalidade morfolégicas cardiacas presentes (degeneragao
valvular/sopro), com remodelamento cardiaco ao exame de radiografico ou
ecocardiografia, embora também nao estejam presentes sinais clinicos; Na classe C, os
pacientes apresentam sinais clinicos e alteragbes estruturais decorrentes da
insuficiéncia cardiaca; finalmente, na classe D, os pacientes apresentam doenca
cardiaca avancgada e ICC refrataria a terapia usual (ATKINS et al., 2009).

Os biomarcadores cardiacos tém ganhado popularidade, particularmente como
testes nao invasivos para diferenciacao entre doencgas respiratérias e cardiacas ou
insuficiéncia cardiaca em seres humanos, cdes e gatos (BOSWOOD, 2007,

MACDONALD, 2010). Essas substancias sado indicadores de processos bioldgicos
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normais, patogénicos ou de intervengdo farmacoldgica, que fornecem informagao
considerando a exposi¢cdo da doencga, a extensédo da lesdo e o progndstico (OYAMA;
SISSON, 2004; YONEZAWA et al.,, 2010). Assim, os biomarcadores sado uteis na
avaliacido de diversas situagcdes, como na distincdo entre causas cardiacas e nao
cardiacas de dispnéia e tosse; lesdo miocardica associada a doencga cardiaca
isquémica; trauma toracico; miocardite; uso de farmacos cardiotdéxicos (SCHOBER,
2005; TERRI, 2008); ou, ainda, no diagnéstico de doenca cardiaca assintomatica ou
minimamente sintomatica, permitindo que a intervengao terapéutica seja estabelecida
mais precocemente (SCHOBER, 2005; OYAMA, 2007; TERRI, 2008; RIBEIRO, 2010).

O marcador cardiaco ideal precisa atender a varios critérios, tais como possuir
alta sensibilidade, sendo detectado precocemente, mesmo em baixa quantidade em
injuria miocardica leve; ter alta especificidade, ndo sendo detectavel em outros 6rgaos
ou tecido; ser quantificado de modo facil e a baixo custo; além de apresentar boa janela
diagnostica, ou seja, aumentar mais precocemente, com retorno mais demorado aos
niveis basais (LADENSON, 2007; RIBEIRO, 2010; YONEZAWA et al.,, 2010). O
desenvolvimento de um novo teste de diagnostico deve obedecer a varios critérios,
como fornecer informagao clinica relevante, ser comparativo a outros testes, mais
preciso e acessivel em sua realizagao, viavel financeiramente, de procedimento mais
rapido, mais conveniente, menos sujeito a erros de interpretagdo e de realizagao e,
finalmente, deve trazer menor risco para o paciente (BOSWOOD, 2007; TERRI, 2008;
RIBEIRO, 2010).

O lactato € um composto organico resultante do metabolismo de carboidratos,
produzido em anaerobiose para ser utilizado como fonte de energia adicional para o
corpo. E metabolizado pelos rins e figado, podendo ser produzido em situagdes de
normalidade por eritrécitos, musculos esqueléticos, cérebro e intestino (NEL, 2005).

A (glicose, utilizada como principal fonte de energia para o organismo é
geralmente armazenada no figado e nos tecidos musculares sob a forma de glicogénio.
A quebra do glicogénio resulta na formagdo do piruvato, que podera seguir cinco
caminhos diferentes: lipogénese, oxidagédo via ciclo de Krebs, formagdo de alanina,
gliconeogénese ou conversao em lactato (NEL, 2005; BARROSO et al., 2006). Sob
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condicbes aerdbias, o piruvato difunde-se para dentro da mitocdndria da célula e, via
ciclo de Krebs e fosforilagdo oxidativa, produz energia em forma de ATP (trifosfato de
adenosina). Em células que nao possuem mitocdndrias, tal qual os eritrécitos, o
piruvato é convertido pela enzima lactato desidrogenase em lactato (ALLEN; HOLM,
2008). O lactato formado em outros tecidos podera ser utilizado pelo figado e rins como
substrato na propria gliconeogénese, resultando na formagdo da glicose, que sera
utilizada pelos tecidos (NEL, 2005). A conversao do lactato produzido pelos tecidos em
glicose é conhecida como ciclo de Cori (ALLEN; HOLM, 2008), sendo possivel apenas
na presenga de oxigénio (NEL, 2005).

O sistema energético bioquimico do organismo de mamiferos se baseia na via
aerdbica, mas, em situagdes clinicas relacionadas ao estresse, a queda no aporte
tecidual de oxigénio promove o metabolismo anaerobico, ocorrendo grande consumo
de energia e produgao de lactato, levando a hiperlactatemia e acidose (BELETTINI et
al., 2008). O aumento da concentragdo intracelular de lactato faz com que este se
desloque para a corrente sanguinea e, caso as condigcdes anaerobias persistam, ha
sobrecarga generalizada e os tecidos que anteriormente eram capazes de reciclar esse
mesmo lactato deixam de fazé-lo (DIAS, 2010).

A hiperlactatemia é definida por uma elevada concentragédo de lactato no sangue
(DIAS, 2010) que pode ser um fendmeno temporario que ocorre apos O exercicio,
durante o periodo de recuperagao da atividade muscular, ou pode ser um evento mais
duradouro, nos casos de doenca grave (Nel, 2005). Existem dois tipos de
hiperlactatemia: tipo A e tipo B. A hiperlactatemia tipo A ocorre quando ha oferta
insuficiente de oxigénio para os tecidos capaz de suprir a demanda, podendo ser
causada por insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo local, hipoxemia, anemia,
exercicio, choque hipovolémico, cardiogénico e séptico. A hiperlactatemia tipo B nao
esta associada com a hipoxia e pode estar relacionada a disfungdo mitocondrial, certos
farmacos e toxinas, a hipoglicemia e problemas na depuragdo, como insuficiéncia
hepatica (VALENZA et. al, 2005) ou renal (GERICH et al., 2001).

O aumento do lactato no sangue pode demonstrar ma perfuséo tecidual (hipdxia),

a qual tem sido associada a piora dos pacientes, particularmente em unidades de
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terapia intensiva (BARROSO et al., 2006). Com uso de medidores portateis baratos, a
mensuracdo da lactatemia esta se tornando uma ferramenta extremamente util em
hospitais veterinarios de emergéncia, para determinar a severidade de determinadas
circunstancias, bem como para guiar decisbes terapéuticas (BELETTINI et al., 2008).
Barroso et al. (2006) relataram que a mensuragao seriada do lactato pode demonstrar
ao médico se o tratamento iniciado esta revertendo o quadro critico ou se € apropriado
modifica-lo. Em Medicina Veterinaria, pouco tem sido relatado sobre o lactato, ainda
que estudos tenham sido desenvolvidos em varias espécies, demonstrando sua
aplicabilidade na avaliagdo da gravidade das enfermidades, prognostico e resposta a
terapia instituida (PANG; BOYSEN, 2007; DIAS, 2010).

A maioria dos casos de hiperlactatemia em pacientes graves € atribuida a
inadequada oxigenagao tecidual. Esta, por sua vez, pode ser decorrente de transtornos
respiratorios com insuficiente oxigenagdo do sangue ou devido a alteragbes
circulatérias que promovam hipoxia tecidual. Como nem sempre pacientes com
hipoperfusao tecidual apresentam exteriorizacdo clinica, a hiperlactatemia pode ser o
unico marcador dessa alteragao (KOLISKI, 2007). Contudo, uma limitagao relaciona-se
ao aumento da concentracdo sérica de lactato secundario a neoplasias, doenca
hepatica e diabetes, ndo estando relacionado a hipdxia tecidual (BOAG; HUGES, 2005;
CONTI-PATARA, 2009), mas apenas decorrente da diminuigdo do seu metabolismo
(VALENZA et al., 2005 ).
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3. HIPOTESE

A degeneracéao valvular mitral € uma das principais afecgdes cardiovasculares na
Medicina Veterinaria, uma causa comum de insuficiéncia cardiaca e constantemente
diagnosticada na clinica médica de pequenos animais, sendo importante motivo de
morte em caes e gatos.

Em tais casos, admite-se que a incapacidade de manter o débito cardiaco e a
intensa ativacdo dos mecanismos compensatorios do sistema cardiovascular provoque
distribuicdo inadequada do sangue, possibilitando o desenvolvimento de hipoperfusao
tecidual periférica prolongada, predispondo a formagdo de lactato e,
consequentemente, a hiperlactatemia. Ja se demonstrou que o lactato sanguineo é
considerado um indicador de metabolismo anaerébico, sendo aceito como o melhor
elemento laboratorial para o diagnéstico do choque, com valor progndstico na evolugéo
do paciente. Nao se sabe ainda se o lactato pode funcionar como marcador precoce da
instalagao de insuficiéncia cardiaca, indicar o possivel estagio da doenca e até mesmo

auxiliar no estabelecimento do progndstico.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos gerais

Determinar a concentragdo sanguinea de lactato em cdes com degeneragao

mixomatosa valvar mitral.

4.2. Objetivos especificos

Estratificar os valores do lactato sanguineo nos varios graus de insuficiéncia
cardiaca congestiva atribuida a degeneragdo mixomatosa valvar mitral; determinar a
sensibilidade e especificidade do lactato sanguineo para diferenciar caes saudaveis
daqueles que apresentam insuficiéncia cardiaca congestiva; correlacionar os valores de
lactato com as variaveis eletrocardiograficas, radiograficas, ecocardiograficas e de
pressao arterial nos animais estudados; determinar a aplicabilidade do lactato
sanguineo como fator progndstico na insuficiéncia cardiaca congestiva decorrente da

doenca valvar mitral.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Laboratdrios

As atividades experimentais foram conduzidas nos Laboratorios de Cardiologia,
Patologia Clinica e Radiologia do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”, da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista
(UNESP), campus de Jaboticabal, SP.

5.2. Grupos experimentais

Foram incluidos no estudo 44 caes adultos, com idade entre quatro e 14 anos,
machos e fémeas, de variadas ragas, pesando de 2,7 a 22,2 kg, distribuidos em cinco
grupos experimentais. O grupo “controle” foi composto por 11 caes higidos. O grupo “la”
foi composto por 10 caes com diagnéstico de degeneragao valvular mitral e ICC classe
la; outros 10 caes apresentando degeneracédo valvular mitral e ICC classe |b foram
alocados no grupo “Ib”; o grupo “II” foi composto por nove cdes com degeneragao
valvular mitral e ICC classe Il; e, finalmente, quatro cades com degeneragao valvular
mitral e ICC classe llla compuseram o grupo “llla”. Os caes controle pertenciam ao
canil do Laboratério de Nutricdo e Doengas Nutricionais da Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias da UNESP, campus de Jaboticabal, enquanto os pacientes com
degeneragao valvular mitral eram oriundos do canil do Laboratério de Cardiologia do
Hospital Veterinario “Governador Lauro Natel” da FCAV/UNESP, campus de
Jaboticabal ou eram animais provenientes da rotina clinica do Servico de Cardiologia da
mesma instituicao.

A insuficiéncia cardiaca congestiva foi classificada conforme proposto pela
International Small Animal Cardiac Health Council (MILLER e TILLEY, 1995). O
diagnostico de degeneracao da valvula mitral foi baseado na raga, idade, peso e sexo
do paciente, exame clinico, além de avaliagées eletrocardiograficas, radiograficas,

ecocardiograficas e afericdo da pressao arterial. Ademais, todos os animais passaram
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por rigoroso exame fisico, além de avaliagdo hematoldogica, bioquimica sérica e
urindlise de rotina, buscando descartar outras enfermidades que pudessem influenciar
nos resultados. Assim, foram excluidos cdes com quaisquer sinais de outra

enfermidade, assim como animais que estivessem sendo tratados de alguma forma.
5.3. Métodos
5.3.1. Avaliagao do lactato sanguineo

Uma vez incluidos no estudo, cada animal foi submetido a venopungao jugular,
seguido de venopuncgao cefdlica para obtengcdo de amostras de sangue total. Na
sequéncia, volumes entre 15 a 50 pL foram pipetados em tiras reagentes acopladas a
um aparelho portatil para mensuracdo do lactato sanguineo’, valendo-se de reacdo

enzimatica e leitura por fotometria de reflectancia.
5.3.2.Delta T

Foram aferidas as temperaturas retal e periférica, empregando-se,
respectivamente, termdémetro de contato direto? e termdmetro infravermelho®. A
diferenga entre ambas foi calculada, sendo tal parametro designado como delta T. A
regido interdigital foi utilizada como sitio para mensuragao da temperatura periférica em

todos os animais estudados.
5.3.3. Avaliacao ecocardiografica

Para realizacdo da ecocardiografia foi empregado ecocardiografo®, dotado de

transdutor multifrequencial de 5,0-7,5 MHz.

! Accutrend Lactato, Roche Diagnostica Brasil, Sdo Paulo, SP
? Digi-temp, Kruuse, Marslev, Dinamarca

¥ Cason CA380, Nutech Trading, Brooklyn, Estados Unidos
#300S Pandion Vet, Pie Medical, Maastricht, Holanda
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A partir da visibilizagao bidimensional do ventriculo esquerdo em eixo transversal,
foram obtidas imagens em modo-M em plano cordal para determinar as variaveis
diametro interno do ventriculo esquerdo (DIVE), espessura do septo interventricular
(SIV) e espessura da parede livre do ventriculo esquerdo (PLVE), sendo todas
mensuradas tanto ao final da diastole quanto ao final da sistole. Com tais parametros
foram calculados o espessamento fracional do septo interventricular (SIVe,), o
espessamento fracional da parede livre do ventriculo esquerdo (PLVEy), fracdo de
ejecao (FEJy) e fragdo de encurtamento (FEC.,). Os diametros da artéria aorta (Ao) e
atrio esquerdo (AE) foram quantificados a partir de imagens em eixo transversal, em
plano adrtico. Posteriormente calculou-se a relagdo AE/Ao. O transdutor foi entéo
inclinado dorsalmente até que fosse visibilizada a artéria pulmonar e, em tal imagem, o
cursor Doppler foi posicionado distalmente a valva pulmonar, permitindo a mensuragao
do pico de velocidade do fluxo pulmonar (VmaxPulm) pelo Doppler pulsado. Pela janela
paraesternal esquerda, obteve-se a imagem apical quatro cémaras, onde foram
quantificadas as velocidades do enchimento ventricular esquerdo passivo (Emiral) € ativo
(Amitral), seguido do calculo da relagdo Emira/Amira- Na sequéncia, obteve-se a imagem
apical cinco camaras, onde foram mensurados o pico de velocidade do fluxo aortico
(VmaxA0) e tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) (BOON, 1998).

Para todos os parametros, os resultados das mensuragdes ecocardiograficas
foram considerados 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.
5.3.4. Avaliacao eletrocardiografica
Para a realizagdo do eletrocardiograma foi empregado aparelho de

eletrocardiografia computadorizado®, o qual permite a obtencdo simultanea de seis
derivagbes (DI, DIlI, DIIl, aVL, aVR e aVF), na velocidade de 50 mm/s, com

> ECG-PC, TEB, S3o Paulo, SP
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sensibilidade ajustada para um centimetro igual a 1 mV. Realizou-se o registro do
tracado eletrocardiografico sendo posteriormente interpretado, conforme proposto por
Tilley (1992). Assim, foram determinadas as variaveis FC Pns Py, PR, QRS, R, QT e T.

5.3.5. Avaliacao da pressao arterial

A pressao arterial sistédlica foi obtida por mensuracédo indireta com aparelho
Doppler vascular. Para tanto, os caes foram mantidos em decubito lateral direito, com
manguito de largura correspondente a aproximadamente 40% da circunferéncia do
membro toracico. Foram realizadas cinco mensuragdes apos um periodo de adaptagao
ao ambiente, evitando-se estresse térmico, sons altos ou agitagdo. Os valores limitrofes
superiores e inferiores foram descartados, sendo, subsequentemente, calculada a
média aritmética (MUCHA; CAMACHO, 2007).

5.3.6. Avaliacao radiografica

A partir de radiografias toracicas nas posi¢coes laterolateral direita e ventro-
dorsal, foi verificado a presenca de doencas do aparelho respiratério, além da avaliagao
cardiovascular. A silhueta cardiaca foi avaliada empregando-se o sistema de escala
vertebral (VHS), que oferece informacgdes quantitativas sobre a presenca ou nao de

cardiomegalia, segundo Buchanan e Bucheler (1995).

5.3.7. Analise estatistica

Todos os dados obtidos foram inicialmente submetidos ao teste de normalidade
de Shapiro-Wilk. O teste de Bland-Altman foi empregado para comparagédo do lactato
sanguineo quantificado no sangue oriundo das veias jugular ou cefélica. A comparagao
entre grupos segundo a classe funcional da ICC foi realizada pelo teste ndo paramétrico
de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn. A correlacdo dos valores do lactato

sanguineo com o0s parametros ecodopplercardiograficos, eletrocardiograficos,
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radiograficos e de pressao arterial foi realizada pelo teste de Spearman, assim como a
correlagao entre lactato sanguineo e temperaturas corporais. Ja a comparagao do valor
do lactato obtido nos animais do grupo “llla” antes e apds o tratamento envolveu o teste
T pareado (paramétrico) e Teste de Wilcoxon (ndo paramétrico).

Para a determinagao da sensibilidade, especificidade e razdo de probabilidade
positiva do lactato como biomarcador de hipoperfusdo tecidual atribuida a ICC,
construiu-se a curva ROC, sendo, subsequentemente, calculada a area sob a curva.

Todas as analises foram realizadas empregando-se o software Graphpad Prism®

versdo 5.0°, considerando-se P<0,05 como estatisticamente significativo (RAO, 1998).

® Graphpad Software®, San Diego, Califérnia (2007)
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6. RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa encontram-se arrolados nas Tabelas 1 a 11 Os
parametros cuja analise estatistica se mostrou significativa também estdo
representados sob a forma grafica nas Figuras 1 a 13.

A analise do lactato sanguineo foi realizada sem grande dificuldade nos caes
incluidos na pesquisa. Do mesmo modo, a avaliagao cardioldgica foi executada sem
dificuldade, a excec¢do dos animais pertencentes ao grupo llla, dada a impossibilidade
de manté-los em decubito lateral. Assim, o0s exames ecocardiografico,
eletrocardiografico, pressao arterial e avaliagado radiografica nos pacientes de classe llla
foram realizados apdés o tratamento de urgéncia realizado para o edema pulmonar

cardiogénico.

6.1. Lactato sanguineo segundo a origem do material analisado

Na Tabela 1 e Figura 1-A estdo representados os resultados da andlise da
concentracéo do lactato quantificado no sangue oriundo das veias jugular ou cefélica. A
analise da normalidade evidenciou distribuicdo ndo normal tanto para ambos os
parametros estudados, sendo entdo empregados testes estatisticos nao paramétricos
nas analises subsequentes.

Com o objetivo de determinar a existéncia de diferengas entre a quantificagdo do
lactado no sangue oriundo das veias cefalica ou jugular, procedeu-se a analise de
Bland-Altman. Foi determinado um gradiente médio de -0,1795+0,2473 mmol/L entre
ambas as avaliagdes, com limites de concordancia (95%) variando entre -0,6644 a
0,3053 (Figura 1-B). Esses resultados indicam que o valor real do lactato sanguineo
poderia ser subestimado até o maximo de -0,6644 mmol/L ou superestimado até o
maximo de 0,3053 mmol/L se quantificados em sangue coletado pela veia cefalica,
comparativamente ao valor determinado no sangue obtido pela veia jugular. Como

essas diferengas sdo grandes o suficiente para resultar em interpretagdo inadequada
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dentro de um contexto clinico, procedeu-se o calculo do lactato médio, o qual também

foi empregado nas analises subsequentes.

Tabela 2. Médias, desvios padrdes, medianas e intervalos de confianga do lactato

sanguineo em cédes saudaveis ou com ICC decorrente de DMVM. Unesp,

Jaboticabal, SP (2014).

Analise Lactato

Variavel
MédiatDP  Mediana IC 95% P* Ccv
actato iuaul 3,193/
actato juguiar 3,600i1 ’339 3’400 <0,0001 37,19%
(mmol/L) 4,007
ey — 3,341/
actato Coldlied 3 78011444 3,600 <0,0001  38,20%
(mmol/L) 4,218

* P<0,05 indica que nao passou no teste de normalidade (Shapiro-Wilk)

Lactato (Medianas, interquartis (25/75), min ao max) Bland-Altman: Lactato (cefalica X jugular)
10 E 1.0
A g . B
o
8 £ 05
5
oy P
° M
£ 6 K] [ I ]
E 3 0.0
2 3 20 ® @lee 6 8 10
£ 4 ° oo ocome
s I o o [ ] [ ] [
® .
=-0.5 ° .
2 g o e
k]
a °
0 -1.0

Jugular Cefélica Média (Lactato jugular + Lactato cefalico)

Figura 1. (A) Representagado grafica das medianas, interquartis e valores minimos e

maximos do lactato sanguineo em caes; (B) Representagdo grafica da

analise de Bland-Altman para determinacdo de diferengca entre

a

concentracao de lactato quantificado no sangue coletado pelas veias jugular

ou cefalica. Limites de concordancia representados pelas linhas pontilhadas

Unesp, Jaboticabal, SP (2014) .
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6.2. Lactato sanguineo e classes funcionais da ICC

Na Tabela 2 estdo expressos os resultados do lactato jugular, lactato cefalica e
lactato médio, segundo os grupos estudados (controle versus ICC). Foram constatadas
concentragbes sanguineas crescentes de lactato a medida que progrediu o quadro
congestivo dos pacientes. A analise estatistica evidenciou diferengas significativas
quando comparados os grupos controle com “lI” e “llla”, “la” com “llla”, além de “Ib” com
“llla”. A Figura 2 ilustra as medianas, interquartis, valores minimos e maximos, além da

meédia do lactato sanguineo subdivididos em consonancia aos grupos estudados.

Tabela 2. Valores médios, desvios padrées, medianas (entre parénteses) e resultados
da analise de variancia do lactato sanguineo em caes saudaveis ou com ICC
decorrentes de DMVM. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).

Classe Funcional P
Variavel Controle la Ib 1 Illa (Kruskal-
(n=11) (n=10) (n=10) (n=9) (n=4) Wallis)

Lactat

actalo 5 50+0,69 3314062 3,324046 3,99+047  6,97+1,23 0 000
- I < b
JUGHRN 2400 (3300 (3400  (4,10°  (6,75)°

(mmol/L)

Lactat
actalo 5 67+073 3.39+062 3.41£041 422+040 7.55¢1,17 0 0001
fali <0,
COIAICE o5 (3400® (3600 (440)°°  (7,50)°

(mmol/L)

Lactato 1,071 3374060 338044 4.13:042  7.30+1.20 0 000
i .

medlo 250r (350 (3500 (4,308 (7,15

(mmol/L)

Letras diferentes na mesma linha: diferenca significativa entre grupos (classes funcionais).
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Figura 2. Representagdo grafica das medianas, interquartis, valores minimos e
maximos, além da média (+) da concentragdo do lactato (mmol/L)
quantificado no sangue obtido pela veia jugular, cefalica, bem como o lactato
médio em caes acometidos por DMVM e ICC. Unesp, Jaboticabal, SP
(2014).

6.3. Sensibilidade e especificidade do lactato em diferenciar caes saudaveis
de cidesem ICC

A sensibilidade e especificidade da concentracdo de lactato sanguineo foram
utilizadas para plotar a curva ROC e, assim, determinar a area sob a curva, utilizada
para quantificar a exatidao do teste diagnéstico. Nessa analise, uma area de 0,5 retrata
um teste cujo poder de diferenciagdo entre duas condigdes distintas ndo € superior ao
acaso. No sentido oposto, quanto mais proxima de 1 for a area, melhor € o teste no

tocante a diferenciacdo entre as duas condigdes. No estudo em questdo, os dados
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listados na Tabela 3 mostram que o lactato jugular apresentou a maior area sob a curva
ROC (Figura 3), de modo que sensibilidade, especificidade e razdo de probabilidade
positiva foram considerados com base nas concentragdes determinadas a partir de

amostras sanguineas obtidas pela veia jugular (Tabela 4).

Tabela 3. Valores de area sob a curva ROC para determinagcdo da sensibilidade e
especificidade de diferentes concentragbes do lactato sanguineo como
critério de diferenciacdo entre caes saudaveis e animais com DMVM e ICC.
Unesp, Jaboticabal, SP (2014).

Variavel Area Erro Padriao IC 95% P
Lactato jugular 0,8838 0,0596 0,7669 / 1,001 0,0002
Lactato cefalica 0,8485 0,0720 0,7074 / 0,9897 0,0009
Lactato médio 0,8632 0,9668 . Q,7323 10,9942 0,0005

Curva ROC (I actato .JUIIGLI AR sensibilidadelespecificidade para diferenciar
caes normais de cdaes com ICC

100

80

60

Sensibilidade (%)

40

20

0 20 40 60 80 100
100% - Especificidade (%)

Figura 3. Curva ROC representativa da relagcao entre sensibilidade e especificidade do

lactato jugular para diferenciar caes saudaveis (grupo controle) de caes com
DMVM em ICC (grupos la, Ib, Il e llla). Unesp, Jaboticabal, SP (2014).

A maior razao de probabilidade positiva foi encontrada para a concentragao de
lactato oriundo do sangue da veia jugular de 3,25 mmol/L. Com essa concentragao
sanguinea, determinou-se a sensibilidade de 73,5% e especificidade de 90,0% para

diferenciacao entre caes saudaveis e cades com ICC decorrente de DMVM.
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Tabela 4. Valores de sensibilidade, especificidade e razdo de probabilidade positiva da

concentracdo de lactato oriundo da veia jugular dos cées controle e
acometidos por DMVM e ICC. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).

Lactato jugular

Sensibilidade IC 95% Especificidade IC 95% RPP
(mmol/L)
> 1,65 100,00 89,72 /100,0 10,00 0,25/44,50 1,11
> 1,85 97,06 84,67 /99,93 10,00 0,25/44,50 1,08
> 2,00 97,06 84,67 /99,93 30,00 6,67 / 65,25 1,39
>2,15 97,06 84,67 / 99,93 40,00 12,16 /73,76 1,62
> 2,30 94,12 80,32 /99,28 40,00 12,16 /73,76 1,57
> 2,60 94,12 80,32 /99,28 60,00 26,24 /87,84 2,35
>2,90 94,12 80,32 /99,28 70,00 34,75/93,33 3,14
> 3,05 91,18 76,32 /98,14 70,00 34,75/93,33 3,04
> 3,15 82,35 65,47 / 93,24 80,00 44,39/97,48 4,12
> 3,25 73,53 55,64 / 87,12 90,00 55,50/99,75 7,35
> 3,35 64,71 46,49 / 80,25 90,00 55,50/99,75 6,47
> 3,45 58,82 40,70 /75,35 90,00 55,50/99,75 5,88
> 3,55 55,88 37,89/72,82 90,00 55,50/99,75 5,59
> 3,65 52,94 35,13/70,22 90,00 55,50/99,75 5,29
> 3,75 38,24 22,17 1 56,44 100,00 69,15/100,0 -
> 3,95 29,41 15,10/ 47,48 100,00 69,15/ 100,0 -
> 4,20 23,53 10,75/41,17 100,00 69,15/100,0 -
>4,40 17,65 6,76 / 34,53 100,00 69,15/100,0 -
> 4,55 14,71 4,95/ 31,06 100,00 69,15/100,0 -
> 5,20 11,76 3,30/ 27,45 100,00 69,15/100,0 -
> 6,05 8,82 1,85/23,68 100,00 69,15/100,0 -
>6,75 5,88 0,72/19,68 100,00 69,15/100,0 -
>7,90 2,94 0,07 /15,33 100,00 69,15/100,0 -
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6.4. Correlagcao entre concentracao de lactato sanguineo e parametros

ecocardiograficos

A correlagdo entre as concentragdes séricas de lactato e os parametros
ecocardiograficos se mostrou positiva e significativa entre lactato jugular e DIVEy,
PLVEs, PLVEy4, AE/Ao e FECy,. O lactato quantificado no sangue proveniente da veia
cefalica e o lactato médio evidenciou correlagao positiva e significativa para os mesmos
parametros do lactato jugular, além da FEJ¢, (Tabela 5). Nao houve correlagao entre as
concentragbes séricas de lactato e as variaveis doppler avaliadas (Tabela 6). Nas
Figuras 4 a 6 estdo representadas as correlagdes significativas entre o lactato

sanguineo e os parametros ecocardiograficos.

Tabela 5. Coeficientes de correlagéo entre as concentragdes sanguineas de lactato e
as variaveis ecocardiograficas (modos B e M) obtidas em cdes acometidos
por DMVM e ICC. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).

Lactato jugular Lactato cefalica Lactato médio
r P r P r P

Variavel

DIVEs 0,2575 0,0914 0,2259 0,1403 0,2401 0,1164
DIVEq4 0,3348 0,0263 0,3474 0,0208 0,3450 0,0218
ESIV, 0,2937 0,0529 0,2779 0,0677 0,2798 0,0658
ESIVq4 0,2601 0,0881 0,2433 0,1113 0,2453 0,1084
PLVEs 0,3484 0,0204 0,3374 0,0250 0,3416 0,0232
PLVEq4 0,3462 0,0213 0,3188 0,0349 0,3299 0,0287
AE/Ao 0,5840 <0,0001 0,5781 <0,0001 0,5920 <0,0001
FECy, 0,3009 0,0471 0,3661 0,0145 0,3411 0,0234
FEJ, 0,2834 0,0623 0,3393 0,0242 0,3178 0,0355
SIVy, 0,0080 0,9586 0,0164 0,9156 0,0157 0,9191
PLVE., 0,0730 0,6376 0,1387 0,3690 0,1104 0,4753
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Figura 4. Representacao grafica das correlagbes significativas entre concentragéo de

lactato quantificado no sangue oriundo da veia jugular e as variaveis

ecocardiograficas (modos B e M) em caes acometidos por DMVM e ICC.

Unesp, Jaboticabal, SP (2014).
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Figura 5. Representacgao grafica das correlagbes significativas entre concentragao de
lactato quantificado no sangue oriundo da veia cefdlica e as variaveis
ecocardiograficas (modos B e M) em céaes acometidos por DMVM e ICC.

Unesp, Jaboticabal, SP (2014).
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Correlagdo Spearman (Lactato médio x PLVEsImz)
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Figura 6. Representacao grafica das correlagdes significativas entre concentragdo de

lactato médio e as variaveis ecocardiograficas (modos B e M) em céaes
acometidos por DMVM e ICC. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).
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Tabela 6. Coeficientes de correlagédo entre as concentragdes sanguineas de lactato e
as variaveis ecocardiograficas (modo Doppler) obtidas em caes acometidos
por DMVM e ICC. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).

Lactato jugular Lactato cefalica Lactato médio
Variavel
r P r P r P
Emitral 0,1593 0,3016 0,1682 0,2749 0,1495 0,3327
Anitral -0,1088 0,4818 -0,1668 0,2791 -0,1319 0,3933

Emitral/ Amitrar 0,1252 0,4179 0,2188 0,1535 0,1577 0,3063
VmaxPulm -0,2903 0,0559 -0,1996 0,1939 -0,2493 0,1026
VmaxAo -0,1781 0,2474 -0,2487 0,1035 -0,2188 0,1534
TRIV -0,0374 0,8094 -0,0642 0,6788 -0,0470 0,7619

6.5. Correlagao entre concentragcao de lactato sanguineo e parametros
eletrocardiograficos

A correlacdo entre as concentragdes seéricas de lactato e os parametros
eletrocardiograficos se mostrou positiva e significativa entre lactato jugular e as
variaveis frequéncia cardiaca (FC) e Pny. O lactato proveniente da veia cefélica e o
lactato médio mostraram correlagéo positiva e significativa para os mesmos parametros
do lactato jugular, além do parametro QRS (Tabela 7). Nas Figuras 7 a 9 estéo
representadas as correlagdes significativas entre o lactato sanguineo e os parametros
eletrocardiograficos.
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Tabela 7. Coeficientes de correlagédo entre as concentragdes sanguineas de lactato e

as variaveis eletrocardiograficas obtidas em cédes acometidos por DMVM e

ICC. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).

Lactato jugular

Lactato cefalica

Lactato médio

Variavel
r P r P r P
FC 0,3890 0,0108 0,3356 0,0298 0,3769 0,0138
Pms 0,2973 0,0528 0,2776 0,0714 0,2884 0,0606
Pmv 0,3294 0,0310 0,3726 0,0138 0,3485 0,0220
PR 0,0224 0,8866 0,0404 0,7971 0,0435 0,7814
QRS 0,2923 0,0571 0,3087 0,0440 0,3164 0,0387
R 0,1958 0,2082 0,1578 0,3119 0,1919 0,2175
QT -0,1296 0,4071 -0,1558 0,3183 -0,1379 0,3777
T 0,1140 0,4665 0,1328 0,3959 0,1291 0,4091

g 100

50

Correlagdo Spearman (Lactato jugular x FCmédia)
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Lactato jugular (mmol/L)
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Lactato jugular (mmol/L)

10

Figura 7. Representacao grafica das correlagdes significativas entre concentragdo de
lactato quantificada no sangue oriundo da veia jugular e as variaveis
eletrocardiograficas em caes acometidos por DMVM e ICC. Unesp,

Jaboticabal, SP (2014).
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Figura 8. Representacao grafica das correlagdes significativas entre concentragao de
lactato quantificada no sangue oriundo da veia cefdlica e as variaveis
eletrocardiograficas em caes acometidos por DMVM e ICC. Unesp,
Jaboticabal, SP (2014).



48

Correlagdao Spearman (Lactato médio x QRS)
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Figura 9. Representacao grafica das correlagdes significativas entre concentragao de
lactato médio e as variaveis eletrocardiograficas em cdes acometidos por
DMVM e ICC. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).

6.6. Correlagao entre concentragao de lactato sanguineo e a escala vertebral

cardiaca

Com relagao ao parametro VHS, foi constatada correlagao positiva e significativa
entre 0 mesmo e a concentragao do lactato mensurado no sangue coletado da veia
jugular, veia cefdlica, além do lactato médio, demonstrando que quanto maior a

cardiomegalia maior é a concentragado de lactato (Tabela 8, Figura 10).
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Tabela 8. Coeficientes de correlagéo entre as concentragdes sanguineas de lactato e

a escala cardiaca vertebral em caes acometidos por DMVM e ICC. Unesp,

Jaboticabal, SP (2014).

Lactato jugular Lactato cefalica Lactato médio
Variavel
r P r P r P
VHS 0,5674 <0,0001 0,6009 <0,0001 0,6073 <0,0001
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Figura 10. Representacdo grafica das correlagcdes significativas entre concentragao
sanguinea de lactato e a escala vertebral cardiaca em cées acometidos por

DMVM e ICC. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).
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6.7. Correlagao entre concentragao de lactato sanguineo e pressao arterial

sistolica

Foi evidenciada correlagao negativa significativa entre a pressao arterial sistélica

e a concentragdo de lactato quantificada no sangue oriundo da veia jugular (Tabela 9,

Figura 11).

Tabela 9. Coeficientes de correlacédo entre as concentragdes sanguineas de lactato e a

pressao arterial sistolica em caes acometidos por DMVM e ICC. Unesp,

Jaboticabal, SP (2014).

Lactato jugular Lactato cefalica Lactato médio
Variavel
r P r P r P
PAS -0,3146 0,0374 -0,2565 0,0928 -0,2719 0,0741

Correlagao Spearman (Lactato jugular x PAS)
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Figura 11. Representacgao grafica das correlagdes significativas entre concentragao de
lactato quantificada no sangue oriundo da veia jugular e presséo arterial
sistolica em caes acometidos por DMVM e ICC. Unesp, Jaboticabal, SP

(2014).
6.8. Correlagcao entre concentragao de lactato sanguineo e delta T

A correlagdo entre as concentracbes séricas de lactato e a diferengca entre

temperatura retal e periférica se mostrou positiva e significativa (Tabela 10, Figura 12).
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Tabela 10. Coeficientes de correlagdo entre as concentragdes sanguineas de lactato e
delta T em caes acometidos por DMVM e ICC. Unesp, Jaboticabal, SP

(2014).

Parametro r IC 95% P
Lactato jugular 0,4439 0,1604 / 0,6597 0,0025
Lactato cefalica 0,5380 0,2786 / 0,7243 0,0002

Lactato médio 0,4902 0,2176 / 0,6919 0,0007
Spearman (Lactato jugular X Delta T)
10
8
5 6
2
o P eememay
Spearman (Lactato cefalica X Delta T) Correlagéo Spearman (Lactato média x Delta T)
10 10

DeltaT (°C)
DeltaT (°C)
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Figura 12. Representagao grafica das correlagdes significativas entre as concentragoes
sanguineas de lactato e delta T em cédes acometidos por DMVM e ICC.
Unesp, Jaboticabal, SP (2014).
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6.9. Lactato sanguineo antes e apoés a terapia

Especificamente para os caes do grupo “llla”, o lactato foi quantificado antes e
um dia apos a terapia do edema pulmonar cardiogénico. No entanto, devido ao baixo
numero de individuos incluidos no grupo em tela, ndo foi possivel realizar o teste de
normalidade. Portanto, a analise comparativa foi realizada de duas maneiras:
inicialmente os dados foram tratados como dados paramétricos, empregando-se o teste
T pareado e, subsequentemente, os dados foram analisados valendo-se do teste nao
paramétrico de Wilcoxon.

A evolugdo das concentragbes sanguineas do lactato quantificado no sangue
coletado na veia cefalica encontra-se listado na Tabela 11 e representado na Figura 13.
Constatou-se diferenga significativa entre os valores obtidos antes e apds a terapia

apenas ao se empregar analise paramétrica.

Tabela 11. Médias, desvios padrboes, medianas (entre parénteses), intervalos de
confianga e resultados das analises das concentracbes de lactato
sanguineo antes e apos o tratamento em caes acometidos por DMVM e
ICC classe llla. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).
Antes do Apobs o P P
Variavel IC 95% IC 95% ]
Tratamento Tratamento (Teste T) (Wilcoxon)
Lactato 7,55£1,17 5,69/ 4,00+0,81 3,70/

cefalica (7,50) 9,41 (3,70) 5,30

0,0044 0,1250
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Figura 13. Representagao grafica da evolugdo da concentragdo de lactato sanguineo

antes e apds o tratamento em cdes acometidos por DMVM e ICC classe
llla. Unesp, Jaboticabal, SP (2014).
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7. DISCUSSAO

O aumento do lactato no sangue pode demonstrar inadequada perfusédo tecidual
(hipoxia), a qual tem sido associada ao agravamento do estado clinico de pacientes,
principalmente em unidades de terapia intensiva (BARROSO, 2006). A incapacidade de
manter o débito cardiaco e o uso excessivo dos mecanismos compensatorios do
sistema cardiovascular, resultando em distribuicdo inadequada do sangue (CAMACHO,
2003), hipoxia e hiperlactatemia, suscitou o interesse em pesquisar o comportamento
do lactato na insuficiéncia cardiaca.

Em sua maioria, os estudos realizados com lactato em caes utilizaram amostras
obtidas numa veia periférica, objetivando identificar hipoperfusdo e avaliar a resposta a
algum tipo de tratamento ou farmaco (NEL et al., 2005; ALLEN; HOLM, 2008;
BELETTINI et al., 2008). Hughes et al. (1999), investigando o efeito do local de colheita
da amostra com relagdo aos valores de lactato no plasma, encontraram diferenca
significativa entre os valores das amostras obtidas em diferentes locais, corroborando
este estudo. O valor da mediana da concentracao de lactato oriundo das veias jugular e
cefalica dos pacientes do grupo controle foi 2,4 mmol/lL e 2,55 mmoliL,
respectivamente, concordando com a pesquisa de Allen e Holm (2008), que
encontraram o valor de referéncia para caes saudaveis variando entre 0,3 € 2,5 mmol/L.
Outro estudo, realizado com o intuito de comparar as concentragdes de lactato de caes
saudaveis obtidas em aparelho portatii com aquelas determinadas por gasometria,
mostrou valores entre 0,8 € 2,9 mmol/L na afericdo em aparelho portatil, ao passo que
o intervalo de 0,4 a 2,6 mmol/L foi evidenciado na quantificacdo em equipamento de
gasometria, com medianas de 1,9 e 1,7 mmol/L, respectivamente (THORNELOE et al.,
2007).

Vincent et al. (1988) relataram que a diferenga entre temperatura central e
periférica, denominada delta T, é empregada para diagnosticar e monitorar a terapia em
pacientes com anormalidades de fluxo sanguineo global. Nesse contexto, valores
maiores que 7°C podem ser indicativos de hipoperfusdo. Nesta pesquisa, houve
correlagdo positiva entre o delta T e a concentragcdo sanguinea do lactato,

demonstrando que a medida que progride a hipoperfusao, a diferenga entre entre as
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temperaturas central e periférica se exacerba. Tal constatacdo corrobora os resultados
encontrados por Lima et al. (2009), que demonstraram diminuicdo subjetiva da
temperatura periférica, bem como elevagao do delta T, em pacientes humanos em
estado critico, apresentando anormalidades de perfusao, embora, a maioria dos valores
encontrados ndo tenham ultrapassado o valor de 7 °C.

Neste estudo foram encontradas concentragdes sanguineas crescentes de
lactato a medida que progrediu o quadro congestivo dos pacientes, corroborando outros
trabalhos que demonstram o aumento do lactato sanguineo a medida que aumenta a
hipoperfusdo (BOAG; HUGES, 2005). Tais autores também relataram que a
hipoperfusao sistémica leve esta associada a concentracdo plasmatica de lactato entre
2,5 a 4,9 mmol/L, hipoperfusdo moderada a 5 e 7 mmol/L e, finalmente, nos casos de
hipoperfusdo severa, pode exceder 7 mmol/L. E evidente que os dados obtidos nesta
investigacao cientifica demonstram a intensificagdo do estado de hipoperfuséo tecidual
que acompanha da insuficiéncia cardiaca congestiva, ja que, nos caes avaliados, houve

diferencga significativa quando comparados os grupos controle com “II” e “llla”, “la” com
“Illa”, além de “Ib” com “llla”. Ademais, o valor de lactato sanguineo com maior
probabilidade de diferenciar um cao normal de um cao com insuficiéncia cardiaca foi de
3,25 mmol/L. Na pesquisa de Thorneloe et al. (2007) foram avaliados, da mesma
maneira, 30 caes saudaveis e 48 caes apresentando enfermidades diversas,
constatando valores medianos de lactato de 1,9 mmol/L e 4,1 mmol/L no aparelho
portatil, respectivamente, demonstrando a possivel capacidade diagndstica desse teste.
Avaliando a concentragdo de lactato sanguineo venoso jugular de cédes saudaveis e
afetados por doengas em estado critico, Lagutchik et al. (1998) demonstraram que 95%
dos caes doentes apresentaram concentragcdo de lactato maiores do que os valores de
referéncia encontrados na literatura e maiores do que a média dos caes saudaveis, indo
de encontro ao resultado deste estudo, onde cées doentes apresentaram
concentracdes de lactato superiores a dos animais sadios e maiores do que o valor de
referéncia.

As variaveis ecocardiograficas mostraram alteracbes relacionadas com a

progressao da doenga valvar, desencadeando sobrecarga de volume (BOON, 1998;
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MUZZI et al., 1999). Notou-se aumento da parede livre do ventriculo esquerdo,
aumento das camaras cardiacas, com destaque para o atrio esquerdo e ventriculo
esquerdo. Ademais, foi observada hipercinesia da parede ventricular esquerda,
desencadeando elevacado da fracdo de encurtamento (BOON, 1998) e sugerindo a
ativagdo do mecanismo de Frank-Starling (WARE, 2000).

Os achados eletrocardiograficos mostraram uma correlagdo positiva entre FC e
lactato sanguineo, o que pode ser explicado pela intensificagdo do quadro congestivo,
com aumento do lactato e intensa ativagdo dos mecanismos compensatoérios, e
consequentemente dos niveis de catecolaminas, fazendo aumentar a frequéncia
cardiaca, assim como descrito por Ware (2000). O agravamento da ICC leva a ativagéo
desses mecanismos, promovendo sobrecarga ventricular e, destarte, hipertrofia
excéntrica, levando ao aumento da duragdo do complexo QRS (KITTLESON, 2006;
MUCHA, 2007; FRANCO, 2009), ainda que o eletrocardiograma nao seja considerado
um exame complementar muito sensivel e especifico para tal proposito (SOARES et al.,
2005). Mesmo assim, ao se avaliar a correlacdo entre duracdo do QRS e lactato
sanguineo, verificou-se que, com o aumento dos niveis de lactato, houve incremento da
duragédo do QRS proporcionalmente, estando a progressdo de ambos relacionados com
a piora da ICC.

Alteracbes eletrocardiograficas sugestivas de doenga cardiaca direita foram
observadas nesse trabalho. Um aumento na amplitude da onda P pode ser observado
em casos de sobrecarga de atrio direito, doengas pulmonares ou de trato respiratorio
superior. Alteracdes cardiacas esquerdas, como a insuficiéncia valvar mitral, podem
contribuir para um quadro de hipertensao arterial pulmonar, com consequente
remodelamento cardiaco direito (KELLIHAN; STEPIEN, 2010). Como os niveis de
lactato acompanham a progressao da ICC e, quanto mais avangada a doenga do lado
esquerdo, maior € a probabilidade de desenvolvimento de hipertensdo arterial
pulmonar, a correlagao positiva entre lactato sanguineo e P,y se torna compreensivel.
Por outro lado, Tilley (1992) relata que o aumento de amplitude da onda P nao
necessariamente implica em dilatagédo atrial ou doenga pulmonar, sendo eventualmente

atribuido apenas ao aumento da frequéncia cardiaca por si s6. Nesse sentido, outra
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explicagdo plausivel para esse resultado seria o aumento da frequéncia cardiaca
identificado nos animais a medida que o quadro congestivo se intensificou.

O VHS mostrou correlagao significante e positiva com o lactato sanguineo e, tal
qual descrito por Soares (2004), foi observado aumento da escala vertebral cardiaca de
acordo com a progresséo da enfermidade, acompanhando o aumento da concentragao
do lactato nesses pacientes.

A correlagao negativa entre PAS e lactato sanguineo mostra que com a evolugao
da doencga, mostrada pelo aumento do lactato, a PAS diminui simultaneamente, embora
tenha se mantido sempre dentro dos valores de normalidade. Esse fato pode ser
entendido compreendendo-se a fisiopatogenia da sindrome ICC, onde, no inicio, ha
vasoconstricdo periférica, desencadeando aumento da pods-carga. Na insuficiéncia
mitral, ocorre aumento do volume regurgitado para o atrio esquerdo, com consequente
diminuicdo do débito cardiaco (KITTLESON; HAMLIN, 1981), que logo se reestabelece
com a ativagdo dos mecanismos compensatoérios, elevando a pré-carga (CAMACHO;
PEREIRA, 1999; DE MORAIS; SCHWARTZ, 2005). No entanto, o aumento do volume
intraventricular causa incremento do volume regurgitado para o atrio esquerdo e
diminuicdo do débito cardiaco em quadros avangados (KITTLESON E HAMLIN, 1981).
Camacho (2003) relatou, ainda, que o0 uso excessivo dos mecanismos compensatérios
leva a incapacidade de manter o débito cardiaco, o que poderia, em quadros
avancgados, gerar hipotensao e, assim, reduzir a PAS.

A maioria dos estudos envolvendo o lactato sanguineo tiveram o objetivo de
identificar a hipoperfusdo causada por algum quadro patoldgico e avaliar a resposta ao
tratamento (NEL et al, 2004; ALLEN; HOLM, 2008). Nesta pesquisa, os caes do grupo
llla foram avaliados antes e apos a terapia do edema pulmonar cardiogénico,
demonstrando redugéao significativa dos valores de lactato sanguineo apés o tratamento
com diurético, o que sugere melhora do quadro de hipoperfusdo. Tal resultado
corrobora o trabalho de Bochio (2012) que, avaliando as concentragdes de lactato antes
e apos transfusdo sanguinea em caes anémicos, constatou que os niveis de lactato

também diminuiram apos a terapia.
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8. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, é possivel arrolar as

seguintes conclusdes:

1)

2)

3)

Ha diferenga entre a concentragcao do lactato quantificado em sangue oriundo
das veias jugular ou cefalica;

A concentracdo do lactato sanguineo aumenta a medida que progride o
quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva na doenga valvar mitral;

A concentracao do lactato quantificado a partir de amostra sanguinea obtida
pela veia jugular apresenta a maior razdo de probabilidade positiva na
diferenciacao entre caes saudaveis e caes com ICC atribuida a doencga valvar
mitral;

Ha correlacao positiva significativa entre a concentragao sanguinea de lactato
e variaveis ecocardiograficas que retratam remodelamento miocardico
decorrente de hipertrofia excéntrica;

A concentracdo sanguinea de lactato diminui apds a terapia dos pacientes em

edema pulmonar cardiogénico;
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