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FUNCAO CARDIACA EM CAES COM DIABETES MELLITUS

RESUMO - A cardiomiopatia diabética € uma doenca do musculo cardiaco
causado pela diabetes mellitus e ndo relacionada as enfermidades vascular,
valvular ou a hipertensdo arterial sistémica. Observagbes experimentais e
clinicas tém demonstrado a presenca de hipertrofia, necrose, apoptose e
aumento do tecido intersticial miocardico. Acredita-se que a cardiomiopatia
diabética seja decorrente de anormalidades metabdlicas como hiperlipidemia,
hiperinsulinemia e hiperglicemia, e de alteracdes do metabolismo cardiaco, ao
promover modificacbes morfolégicas que comprometem a funcéo cardiaca.
Portanto, acreditando nas semelhancas das fisiopatogenias da diabetes
mellitus de cées e seres humanos, esse estudo foi concebido para avaliar a
presenca das alteracfes cardiacas em cédes diabéticos por meio de analises
clinicas, laboratoriais e do uso de técnicas ecodopplercardiogréficas e de
mensuragao da pressao arterial sistémica. Os caes foram selecionados em
guatro grupos, com o Gc composto por dez animais saudaveis, Gpst formado
por quatro caes diabéticos sem tratamento, Gpct composto por dez cées
diabéticos com tratamento e Gpce formado por dez cées diabéticos com
tratamento que apresentava doenca valvular concomitante. O estudo
ecocardiografico evidenciou alteracdes morfolégicas nos coracfes dos animais
com diabetes mellitus, quando comparados ao grupo controle. Valendo-se do
recurso doppler tecidual, foram constatadas diferencas significativas nas
variaveis A’ sep; A’ lat; A’ dir e S dir, quando comparados os grupos de
diabéticos com o grupo controle. A analise da eletrocardiografia nao
demonstrou disturbio no ritmo cardiaco. Por sua vez, os resultados da presséo
arterial sistémica mensurados pelo doppler vascular, demonstraram diferencas
estatisticas entre os grupos de diabéticos tratados quando comparados ao
grupo controle. Os resultados encontrados permitiram evidenciar em cées
diabéticos a presenca de alteracBes morfoldgicas cardiacas e hemodinamicas,
resultando em disfuncéo diastolica apesar da funcao sistolica preservada.

Palavras chave: animal, cardiomiopatia diabética, disfuncdo cardiaca, lesao

miocardica.
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CARDIAC FUNCTION IN DOGS WITH DIABETES MELLITUS

ABSTRACT - Diabetic cardiomyopathy is a cardiac muscle disease caused
by diabetes mellitus unrelated to vascular or valvular pathologies, or to
systemic arterial hypertension. Experimental and clinical studies have shown
the presence of hypertrophy, necrosis, apoptosis and myocardial interstitial
tissue increase. It is believed that the diabetic cardiomyopathy is caused by
metabolic abnormalities such as hyperlipidemia, hyperinsulinemia, and
hyperglycemia, metabolic cardiac disorders to promote morphological
changes that compromise cardiac function. Therefore, believing in similarities
between the physiopathology of diabetes mellitus in dogs and humans, this
study was designed to assess the presence of cardiac abnormalities by
analysis of physical examinations and laboratory techniques and the use of
Doppler echocardiography and measurement of blood pressure. The dogs
were divided into 4 groups, with Gc composed of 10 healthy animals, Gpst
formed by four untreated diabetic dogs, Gpct composed of 10 treated diabetic
dogs and Gpce formed by 10 diabetic dogs under treatment that showed
concomitant valvular disease. The echocardiographic study showed
morphological changes in the heart of diabetic animals when compared to
control group. Regarding the resource tissue Doppler, differences in the
variables A 'septum, A' lateral, A ' right and S right were significant when
diabetic groups were compared to control group. The analysis of
electrocardiogram revealed no cardiac rhythm disturbance. Yet, the results of
systemic arterial pressure measured by vascular doppler showed statistical
difference between diabetic groups treated and control group. Results
demonstrated cardiac morphological and hemodynamic changes in diabetic

dogs, resulting in diastolic dysfunction despite preserved systolic function.

Keywords: animal, diabetic cardiomyopathy, cardiac dysfunction, myocardial

lesion



1. INTRODUCAO

Diabetes Mellitus € uma endocrinopatia muito comum em cées cuja
incidéncia € da ordem de 1:100 (PANCIERA et al.,1990). A maioria dos casos
de diabetes espontaneo ocorre em caes adultos que comumente situam-se na
faixa etaria entre 4 e 14 anos, com um pico de prevaléncia entre 7 e 10 anos,
sendo fémeas afetadas cerca de duas vezes mais que os machos (GUPTILL &
GLICKMAN & GLICKMAN., 1999; HESS & KASS & WARD., 2000a). Ha uma
maior incidéncia de diabetes mellitus em certas racas pequenas de cées, tais
como Poodle miniatura, Dachshund e Terrier, mas quase todas as racas de
cées podem ser afetadas (CARLTON & MCGAVIN, 1998).

Em seres humanos, a proporcao epidémica de pessoas com diabetes
mellitus € alarmante e estima-se que, até o ano de 2025, 300 milhdes serdo
afetados pela doenca (KING; AUBERT; HERMAN, 2003). Entre a vasta gama
de problemas secundarios associados a diabetes, complicacdes
cardiovasculares significativamente contribuem para o aumento da taxa de
morbidade e mortalidade (GARCIA et al., 1974; SICREE et al., 2003). Cerca de
80% das mortes associadas a diabetes mellitus sdo de origem cardiaca
(Consensus Statement/American Diabetes Association, 1993). Portanto, esta
enfermidade é agora bem reconhecida como fator de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (HAYAT et al., 2004).

Foi s6 no inicio da década de 1970, que Rubler et. al. (1972)
introduziram o termo “cardiomiopatia diabética” depois da realizacdo de
estudos post-mortem em quatro pacientes diabéticos que tiveram insuficiéncia
cardiaca sem evidéncias de anormalidades cardiaca, tais como doencga arterial
coronariana, hipertensdo ou outra doenca cardiaca estrutural. Essas
observacdes sugeriram a existéncia de uma doenca muscular cardiaca
especifica, caracterizada por disfuncdo diastdlica, que precede o
desenvolvimento da disfuncdo sistélica, sendo assim, denominada de
cardiomiopatia diabética (LIU et al., 2001; BELL., 2003).

Até o momento, pouco se sabe sobre a influéncia da diabetes mellitus na
funcdo cardiaca de cées. Por esse motivo e aliado a alta prevaléncia de cées

de meia idade e idosos diagnosticados com esta enfermidade enddécrina, o



presente estudo teve por finalidade investigar a presenca de enfermidade

cardiaca nesta espécie animal.



2. REVISAO DE LITERATURA

Em 1881, Leyden descreveu que a insuficiéncia cardiaca era “uma
complicacdo notavel e frequente da diabetes mellitus”. Nessa mesma época,
Mayer (1888) afirmou que “a doenca cardiaca na diabetes mellitus era causada
por anormalidades metabdlicas”. Atualmente, sabe-se que em seres humanos
a diabetes mellitus pode desencadear complicacdes cardiovasculares e que,
dentre as mais comuns, destacam-se a cardiomiopatia isquémica e a disfungéo
do ventriculo esquerdo. Também pode estar associada a insuficiéncia cardiaca,
principalmente quando h& desenvolvimento de hipertenséo arterial sistémica e
doenca arterial coronariana (GRUNDY et. al., 1999). Entretanto, a existéncia de
uma doenca miocardica secundaria, ou seja, a cardiomiopatia diabética ou
diabetogénica tem sido proposta pela evidente presenca de disfuncdo
miocardica em pacientes com diabetes, na auséncia de doenca cardiaca
Isquémica, valvular ou hipertensiva. (RUBLER, 1972; SHEHADEH & REGAN,
1995).

Desde a sua primeira descricdo em 1972, a cardiomiopatia diabética
vem sendo alvo de pesquisas e controvérsias que envolvem discussao sobre
as estratégias de conduta, pelo fato de ser considerada uma entidade distinta
gue se desenvolve secundariamente a insultos metabdlicos, resultando em
anormalidades estruturais e funcionais do miocardio e assim, levando a
insuficiéncia cardiaca. (HAYAT et al., 2004; POORMINA et. al., 2006).

Morfologicamente, a doenca é caracterizada pelo acumulo intersticial
das fragOes insoluveis do colageno, especificamente tipos | e Ill no epicéardio e
na regido perivascular, e do tipo IV predominantemente no endocardio,
associados a reducdo da fracdo solavel no miocardio (REGAN et al., 1992;
SHIMIZU et al., 1993; BAUTERS et al.,, 2003). A alteracdo na composicdo
estrutural do miocardio é o principal fator relacionado a diminuicdo da
complacéncia ventricular provocada pelo aumento da rigidez dos
cardiomiécitos (EGBAHLI et al.,, 1989). Tais achados sugerem um
comprometimento maior na degradacdo do que na sintese do colageno,
provavelmente devido ao aumento da glicacdo de residuos da lisina em
colageno (VISHWANATH et al., 1986).



A associacao entre insuficiéncia cardiaca (IC) e diabetes mellitus € bem
documentada em seres humanos, porém a prevaléncia em cées ainda continua
obscura. Estima-se que a insuficiéncia cardiaca desencadeada por
cardiomiopatias na populagdo humana gire em torno de 1 a 4%, atingindo 12%
em pacientes diabéticos e elevando-se a 22% nagueles que apresentam idade
superior a 64 anos (BERTONI et al., 2004; THRAINSDOTTIR et al., 2005).
Portanto, a sobrevida destes pacientes é relativamente menor quando
comparados com aqueles que nao apresentam a enfermidade (FROM,;
LEIBSON; BURSI, 2006). Devido ao rapido crescimento, tanto da incidéncia
como da prevaléncia da diabetes mellitus (ROGER et al., 2012), acredita-se
gue a doenca ir4 afetar 350 milhdes de pessoas ao redor do mundo, com o
namero de Obitos chegando a duplicar no ano de 2030 (WHO, 2013). Assim
como, estudos na faculdade de Framingham relataram aumento de 2,4 vezes
na incidéncia de IC em homens diabéticos e de 5,1 vezes nas mulheres com
diabetes (KANNEL; HJORTLAND; CASTELLI, 1974).

Algumas hipéteses tém sido propostas para fundamentar a patogénese
da doenca cardiaca nos diabéticos, dentre as quais se destacam disfuncéo
autondmica, disturbios metabdlicos, anormalidades na homeostase de ions,
alteracbes de proteinas estruturais e fibrose intersticial, resultando em
desenvolvimento e progressdo da cardiomiopatia diabética (SPECTOR, 1998;
TZIAKAS; CHALIKIAS; KASKI, 2005). A base molecular dessa condicéo foi
estabelecida primariamente a partir de modelos experimentais (SHEN;
BORNFELDT, 2007), com poucos estudos realizados em humanos (HAYAT et
al., 2004).

Os trés distarbios metabdlicos caracteristicos do diabetes sao:
hiperlipidemia, hiperinsulinemia nas fases mais precoces e, apés faléncia das
células beta-pancreéticas, hiperglicemia. O aumento sérico de lipidios, insulina
e glicose induzem alteracdes na ativacao de fatores de transcricao celular dos
midcitos cardiacos, que resultam em modificacfes na expressdo génica e na
utilizacdo miocérdica de substratos, crescimento miocérdico, disfuncéo
endotelial e aumento da rigidez miocéardica (HAYAT et. al., 2004).

Em condicbes fisiologicas, a fonte de energia celular fornecida ao
miocardio varia de maneira dindmica para cumprir sua alta necessidade

energética, sendo o ATP obtido pela oxidagcdo de varios substratos, tais como



glicose, &cidos graxos livres, piruvato e corpos cetbnicos. A flexibilidade no uso
dos diferentes substratos é uma caracteristica do metabolismo cardiaco para
manter adequada geracdo de ATP em face de estresses fisioldégicos e
metabdlicos, para tanto o coragdo tem a capacidade de mudar o0 uso do seu
substrato. Sendo assim, essa flexibilidade metabdlica é crucial para protecéo
morfologica e funcional dos cardiomiocitos de lesdo quando a demanda de ATP
aumenta ou a disponibilidade de substrato diminui (DING; RODRIGUES, 2006).
Quando comparado a glicose, os acidos graxos sdo os substratos de eleicdo
pelas células cardiacas e correspondem a cerca de 70% do ATP gerado
aerobicamente pelo coracdo, com a oxidagdo da glicose contribuindo para o
restante (HUSS; KELLY, 2005).

Durante a cardiomiopatia diabética, entretanto, a producdo de energia é
primariamente derivada da B-oxidacdo de acidos graxos livres (CAI; KANG,
2001). A reducéo no uso da glicose no miocardio diabético sofre influéncia de
varios mecanismos, se destacando o aumento no fornecimento de &cidos
graxos, diminuicdo na sinalizacéo a insulina e, principalmente, pela ativacdo da
via de transcricdo, representada pelo receptor-a de proliferacdo de
peroxissoma (PPAR-a) (FINCK et al.,, 2002; YANG et al., 2007). O PPAR-q,
uma vez ativado, promove o0 aumento da expressao da piruvato desidrogenase
quinase 4 (PDK4), que reduz a oxidacdo da glicose, ao impedir a entrada desta
no ciclo do acido citrico, aléem de aumentar a expressao de genes, como 0
CD36, que regula a captacdo celular de acidos graxos (WU; PETERS;
HARRIS, 2001) e da lipase lipoproteica (LPL), que é considerada
transportadora de acidos graxos (CHIU et al.,2005). Ademais, ha diminuicdo da
expressdo de proteinas transportadoras da glicose, como a GLUT-4, que é
considerada a principal transportadora desse substrato para o0 coracdo
(BOUDINA; ABEL, 2010).

Como consequéncia da reducdo de captacado de glicose pelo miocardio,
a taxa de oxidacdo de acidos graxos livres aumenta na tentativa de manter os
niveis constantes de ATP celular, levando a alteracdes metabdlicas nos
cardiomidcitos, que incluem aumento no consumo de oxigénio, formacao de
intermediarios lipidicos téxicos, perda e toxidade dos midcitos (NAKAYAMA et
al., 2001; FANG; PRINS; MARWICK, 2004).



O acumulo de intermediérios toxicos no interior do midcito resultante da
oxidacao de &cidos graxos livres resulta, invariavelmente, na lipotoxicidade. Os
mecanismos responsaveis pela toxicidade cardiaca ainda ndo estédo
completamente definidos, mas acredita-se que o acumulo de ceramida,
diacilglicerol e disfuncdo mitocondrial, associada a maior oxidacdo de acidos
graxos, levam ao aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS), que
podem ocasionar dano celular e consequente apoptose (SCHAFFER, 2003;
PARK et al.,, 2007). Sendo assim, a geragdo aumentada de ROS, aliada a
deficiéncia de antioxidante, é considerada como um dos principais fatores
relacionados ao remodelamento subcelular, manuseio do céalcio e subsequente
cardiomiopatia diabética (DHALLA et al., 1998).

Além da lipotoxicidade causada pela hiperlipidemia, a hiperglicemia
também causa toxicidade celular, conhecida como glicotoxicidade, por meio da
formacao de produtos finais da glicacdo avancada (AGESs), que ao sinalizarem
uma resposta biolégica ao seu receptor (RAGE), desencadeiam producao de
citocinas inflamatérias e geracdo de ROS (BARLOVIC et al., 2011,
RAMASAMY; YAN; SCHMIDT, 2011). Associado a producédo de ROS de forma
independente da RAGE, que se da através do aumento do fluxo da glicose pela
via poliol, via hexosamina e fosforilagdo oxidativa da mitocondria, sendo juntos,
considerados mediadores da leséo celular (WOLD; CEYLAN-ISIK; REN, 2005).

A hiperglicemia também promove o aumento da sintese de prostandides
vasoconstritores, como a endotelina, e a ativacao da proteina quinase C (PKC),
ocasionando, no coragdo diabético, uma disfuncdo endotelial causada pela
diminuicdo da disponibilidade de Oxido nitrico, enquanto aumenta a producéo
de ROS. Portanto, a vasoconstricgdo leva a uma diminuicdo no rendimento
cardiaco ao promover hipertrofia e fibrose dos cardiomiécitos, comprometendo,
assim, a funcéo ventricular. (BUCALA; TRACEY; CERAMI, 1991; HATTORI,
1991).

O aumento intracelular dos acidos graxos livres pode também alterar
diretamente a contratilidade miocardica, por meio de encurtamento do potencial
de acédo e alteracao no transito intracelular de calcio. No midcito, a entrada de
célcio é induzida pela ativacdo de canais Ca** voltagem-dependente tipo-L,
desencadeando a despolarizagdo da membrana ao promover a liberacdo de
Ca?* pelo reticulo sarcoplasmatico (SR) via receptor rionidina (RyR),



aumentando sua quantidade no citosol e facilitando sua ligagdo com
miofilamentos, assim iniciando a contracdo cardiaca. Para o relaxamento
cardiaco ocorrer, fons Ca®" retornam para o SR na sua maior parte via
bombeador SR Ca** (SERCA), enquanto que o restante do Ca** é removido da
célula por troca Na'- Ca®*" e pela Ca** ATPase sarcolemal (BERS, 2002;
ENDOH, 2006). No cardiomiécito do diabético os receptores RyR e SERCA
estdo desregulados pela reducdo da atividade das ATPases e dos
permutadores (Na*- Ca®" ; Ca?* ATPase sarcolemal), bem como a diminuicdo
da capacidade do SR em captar Ca®*(BIDASEE et al., 2003; BIDASEE et al.,
2004; CESARIO et al, 2006; ZHAO et al., 2006)

A hipertensdo sistémica em caes diabéticos estd associada com a
duracdo da doenca e o aumento da relacdo proteina e creatinina urinaria. A
hipertenséo arterial diastélica correlaciona-se com a duracdo da doenca. Em
seres humanos, a severidade da hipertensdo arterial sistémica esta
correlacionada com a diminuicdo do controle glicémico, entretanto, esta
associacdo nao tem sido relatada em cées. Porém, quando usados como
modelo experimental a partir de inducéo de diabetes por aloxano, foi observada
diminuicdo da fracdo de encurtamento e da fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo devido ao aumento da rigidez aortica e aumento do colageno tipos | e
[ll. Portanto, o balanco do fluxo sanguineo coronariano e o metabolismo do
miocardio apresentam-se comprometidos devido a inducdo de diabetes por
aloxano em céaes. (SMITH; SCHROPE; SAMMARCO, 2008).

Outra complicagcdo comum na cardiomiopatia diabética é a neuropatia
autbnoma, que apresenta uma prevaléncia de 7% a 90% em pacientes
humanos com esta enfermidade (VINIK et al., 2003). As primeiras alteracbes
dessa neuropatia autonémica cardiaca (CAN) se referem ao aumento da
frequéncia cardiaca e uma reducdo na variabilidade da frequéncia cardiaca
(MASER; LENHARD, 2005). Dessa forma, a progressao da doenca se da pelo
aumento da producdo de catecolaminas e receptores beta-adrenérgico no
coracao, aliados ao aumento do calcio, que promovem apoptose dos midcitos
via endonucleases, sendo o resultado final a insuficiéncia cardiaca (STEWART,
1994). ManifestacGes da disfuncdo autbnoma em seres humanos diabéticos
incluem taquicardia sinusal e arritmias. Estudos eletrocardiograficos em caes

diabéticos, cuja inducéo foi feita com aloxano, ndo demonstraram evidéncias



de comprometimento da funcédo autbnoma parassimpética (SMITH; SCHROPE;
SAMMARCO, 2008).

O comprometimento da funcdo diastélica do ventriculo esquerdo foi
observado em pacientes humanos livres de complicacbes diabetogénicas,
hipertensdo arterial e doenca arterial coronariana sintomética. De fato,
anormalidades no desempenho diastdlico ndo sao especificos e sao
frequentemente observados em muitas doencas (hipertenséao arterial, doenca
arterial coronariana, cardiomiopatia hipertrofica), enquanto a funcéo sistolica
permanece intacta. Assim, a presenca de anormalidades diastélicas presentes
em pacientes humanos diabéticos, sem complicacBes diabéticas ou doenca
cardiovascular, tem sido sugerida como o primeiro efeito funcional especifico
da cardiomiopatia diabética. Varias anormalidades na funcédo diastélica sao
observadas, como por exemplo, prolongado periodo de relaxamento
isovolumétrico, retardo na abertura da valvula mitral e diminuicdo do
enchimento rapido diastélico, aumento da contribui¢cdo atrial ao enchimento do
ventriculo esquerdo e uma reducdo da relacdo E/A. (RUDDY et al., 1988;
RAEV et al., 1994).

Em raz&o da sua vaga definicdo e a caréncia de um verdadeiro critério
diagndstico pela falta de alteragBes histologicas patognomémicas ou imagens
caracteristicas, 0 diagnostico da cardiomiopatia diabética € baseado
principalmente na evidéncia de hipertrofia cardiaca concéntrica determinada
pelo uso da ecocardiografia convencional (FONSECA et al., 2004; CHUNG et
al., 2006), e pela presenca de disfun¢éo diastélica do ventriculo esquerdo (LV)
evidenciada pelas imagens do Doppler tecidual (TDI) ou Doppler transmitral
(POIRIER et al., 2001 ; ZABALGOITIA et al., 2001). A disfuncéo diastélica é
considerada o primeiro sinal de anormalidade na funcdo do miocéardio, sendo
detectada acima de 75% em pacientes diabéticos assintométicos (BOYER et
al., 2004), que com a progressao da doenca compromete a funcao sistolica
ventricular esquerda, e promove a perda da funcdo contratii (ASHRAFIAN;
FRENNEAUX; OPIE, 2007).

A avaliacdo cardiaca por ressonancia magnética € uma ferramenta
diagndstica importante em seres humanos, por identificar infiltrado gorduroso
ou fibrose no miocardio, além de demonstrar alteragcdo na sua geometria e

aumento da massa ventricular (RADEMAKERS, 2003). Sendo assim, esta



modalidade de imagem representa uma evolucdo diagnostica da
cardiomiopatia diabética, principalmente por observar disfuncdo cardiaca nos
pacientes diabéticos em estagio inicial da enfermidade (CHUNG et al., 2006).

Visto que a ressonancia magnética € o melhor exame para detectar a
doenca e é de dificil acesso na medicina veterinaria, o diagnostico em cées fica
prejudicado. Nao existe, no momento, nenhum relato na literatura veterinaria
com relacdo ao diagndstico dessa cardiomiopatia nesta espécie. Em seres
humanos, o diagndstico dessa enfermidade se baseia na andlise conjunta de
fatores relacionados aos sinais clinicos de IC, testes ecocardiograficos
convencionais e Doppler tecidual, além da pesquisa de biomarcadores
cardiacos e ressonancia magnética (LAINCHBURY; REDFIELD, 1999;
STRUTHERS; MORRIS, 2002).

De forma similar aos seres humanos, cdes e gatos também podem
desenvolver diabetes mellitus, resultante da incapacidade das ilhotas
pancreaticas secretarem insulina e/ou de acdo deficiente da insulina nos
tecidos. A enfermidade pode ser desencadeada por um ou mais fatores
predisponentes, incluindo tendéncia hereditaria, pancreatite, obesidade,
hiperfuncdo da hipofise anterior ou do cortex adrenal ou qualquer fator que
cause degeneracao das ilhotas de Langerhans (SWENSON; REECE, 1996;
VOLTARELLI, 2009). Em cées, a forma mais comum da doenca é semelhante
ao diabetes mellitus tipo | de seres humanos, que decorre da destruicdo
imunomediada das células p—pancreaticas (LENDRUM et al., 1976;
BAEKKESKOV et al., 1982; PALMER et al.,1983). Quando estas células sao
estimuladas pela glicose ou glucagon, ndo ha aumento da insulina sérica,
sugerindo assim, que as células B ndo estdo mais presentes ou se tornaram
completamente indiferentes. Portanto, caninos com diabetes sdo propensos ao
desenvolvimento de cetoacidose diabética e necessitam de administracédo
exogena de insulina para sua sobrevivéncia (MEATTEEUWS et al, 1984).

Mediante as considera¢gOes acima descritas, aliadas a ndo comprovagao
da cardiomiopatia diabética na espécie canina, o estudo em tela teve como
hipétese cientifica saber qual a extensdo do comprometimento cardiaco em
cdes com diabetes mellitus. Ademais, acreditando-se na semelhanca das
fisiopatogenias da diabetes mellitus em cdes e em seres humanos, o presente
estudo teve por finalidade avaliar a fungéo sistolica e diastdlica de cdes com
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diabetes mellitus e trazer a luz do conhecimento um assunto comum, mas

muito pouco conhecido e estudado na medicina veterinaria.
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3. OBJETIVO GERAL

O estudo em tela teve como objetivo geral caracterizar a
cardiomiopatia diabética na espécie canina, observando suas possiveis

alteracOes cardiovasculares.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a ocorréncia de disfuncdo diastélica e/ou sistélica pela
ecodopplercardiografia convencional e tecidual;

e Auvaliar o ritmo cardiaco pela eletrocardiografia;

e Avaliar a pressao arterial sistémica,;

e Realizar avaliacdes laboratoriais dos cdes com diabetes mellitus.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Locais de realizacdo da pesquisa

O experimento foi conduzido no Servico de Cardiologia e no Laborat6rio
de Patologia Clinica do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”,
UNESP- Campus de Jaboticabal-SP.

5.2 Selecao dos pacientes

Os cées do grupo controle foram selecionados pela auséncia de
histérico da doenca, de alteracbes cardiacas, mediante uma cuidadosa
avaliacdo clinica e, por conseguinte, realizacdo de exames complementares,
como eletrocardiograma (ECG), ecodopplercardiograma (ECO) e analises
laboratoriais.

Os animais foram incluidos no projeto apdés a confirmacdo do estado
diabético realizado através da anamnese e em seguida, ap0s observadas
caracteristicas tipicas de diabetes, como, polilria, polifagia, polidipsia e
emagrecimento, foram realizadas glicemia, avaliagcdo hematoldgica, urindlise,
perfil bioquimico. Todos estes animais eram pertencentes a proprietarios e 0s
procedimentos s6 foram realizados apds os consentimentos dos mesmos.

Foram excluidos do estudo aqueles animais com suspeita e/ou
diagndstico de outras endocrinopatias, como cetoacidose diabética,
hiperadrenocorticismo e hipotireoidismo, visto que essas enfermidades podem

alterar o metabolismo dos carboidratos e lipidios.

5.3 Distribuicéo dos pacientes

Foram estudados 33 cdes sem distincdo de ragca ou sexo, com idade
entre cinco e 13 anos. Os pacientes diabéticos incluidos no estudo foram
distribuidos em quatro grupos distintos, sendo: G¢ - animais saudaveis (n=10) ;

Gpst - diabético sem administragdo de insulina (n=4); Gpcr - diabético com
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administracdo de insulina (n=9) e, Gpce - diabético com administracdo de

insulina apresentando endocardiose, como doenca concomitante (n=10).
5.4 EXAMES

ApoOs a triagem dentro da rotina hospitalar, os caes diabéticos foram
submetidos aos exames: eletrocardiografico, ecodopplercardiogréfico,

hemograma, bioquimico séricos e urinalise.
5.4.1 Avaliagao Clinica

A suspeita de diabetes mellitus foi estabelecida a partir dos dados
extraidos do exame clinico, onde foi observada a presenca de sinais clinicos
de polidria, polidipsia, polifagia e perda de peso. (TILLEY; SMITH JR., 2003).

5.4.2 Avaliagdo Laboratorial

Em todos os caes deste estudo foi realizado hemograma por fazer parte
da rotina clinica do Hospital Veterinario “Julio de Mesquita Filho” FCAV/UNESP

— Jaboticabal.

Urindlise — O exame fisico da urina foi realizado por meio da
observagdo macroscopica, estabelecendo-se resultados para aspecto e cor. A
densidade urinaria foi mensurada por refratdmetria®, aplicando-se uma gota da
amostra sobre prisma de leitura. A analise quimica da urina foi obtida por meio
de fita reagente comercial®, de acordo com as recomendacdes do fabricante,
cujos parametros avaliados incluiram pH, proteina, glicose, urobilinogénio,
nitrito, corpos cetdnicos, leucdcitos, sangue oculto e bilirrubina. Para a
sedimentoscopia, as amostras foram centrifugadas a 1800G durante cinco
minutos, sendo o sobrenadante reservado para andlise da U-P/C e o sedimento

para confeccdo da lamina. O sedimento urinario foi analisado a fresco

1 Refratdmetro de Mesa — UGI (1,000 — 1,050) - Atago - Tékio — Japao
2 Comburl0Test®UX — Boehringer Mannheim S.A. - Buenos Aires- Argentina
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empregando-se objetivas secas com aumentos de 10 e 40x em microscopio de
luz, para realizacdo das contagens de cada tipo de elemento figurado por

campo.

Analises bioquimicas — Amostras de soro foram processadas para
determinar as concentracdes de creatinina (método Jaffé modificado), alanina
aminotransferase (método Reitman e Frankel), colesterol (método Enzimatico
de Trinder), triglicérides (método Enzimatico de Trinder), frutosamina (método
de Reducdo do NBT), LDH-I (método Piruvato-Lactato), creatinafosfoquinase
fracdo MB (CK-MB) (método Imunoinibigdo-IFCC), as leituras foram realizadas
em espectrofotdmetro® semi-automatico, utilizando o sistema Labtest* para

diagnéstico.

Para a avaliacdo da U-P/C utilizou-se a formula:

UPt (mg/dL)
U-P/C =

Ucr (mg/dL)

Onde:

U-P/C = razao proteina/creatinina urinaria
UPt= concentracao urinéria de proteina
Ucr = concentracao urinéria de creatinina

3 LABQUEST-LABTEST - Labtest Diagnéstica, Lagoa Santa, Brasil
4 LABTEST - Labtest Diagnéstica, Lagoa Santa, Brasil
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5.4.3 Avaliagdo Glicémica

A glicemia dos cées diabéticos foi determinada em glicosimetro portétil e as
respectivas tiras reagentes empregadas neste estudo foram o Accu-Chek® Go,
do laboratério Roche Diagnéstica do Brasil Ltda, o qual cumpre todos os

requisitos da norma ISO 15197 relativamente ao rigor.

Quando nao tratados, os caes estudados s6 foram confirmados como
diabéticos, apds constatacdo dos seus estados glicémicos superior a
200mg/dL, para assim, serem considerados um quadro de glicemia aguda

descompensada.

A diabetes mellitus foi documentada tanto pela hiperglicemia quanto pela
glicosuria. A hiperglicemia diferenciou a diabetes mellitus da glicosuria renal
primaria, enquanto que a glicosuria diferenciou a diabetes mellitus de outras
causas de hiperglicemia (ETTINGER; FELDMAN, 1997).

5.4.4 Avaliagdo da presséo arterial sistémica

As pressdes arteriais sistolica (mmHg), média (mmHg) e diastolica
(mmHg) foram determinadas por meio de método ndo-invasivo, utilizando-se de
aparelho de Oscilometria® e também, por meio do aparelho Doppler vascular®
foram aferidas as pressodes arteriais sistolicas. Os cdes foram posicionados em
decubito lateral direito e o manguito colocado ao redor do membro toracico
esquerdo, acima da articulagdo do carpo, sendo seu tamanho adequado ao
porte do animal (aproximadamente 40-50% da circunferéncia do membro
toracico). A regido da artéria digital palmar foi previamente submetida a
tricotomia para facilitar o posicionamento do sensor doppler. Depois de
posicionar corretamente o animal, a pressao arterial foi mensurada cinco vezes
através de cada um dos métodos, determinando-se posteriormente a média
(MUCHA; CAMACHO, 2003).

5 Dixtal DX 2710 Presséo néo invasiva.

6 Ultrasonic Doppler Flow Detetor Model 812
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5.4.5 Avaliagao Eletrocardiografica

Foi utilizado um eletrocardiégrafo computadorizado’, analisando as
derivagdes DI, DI, DIll, aVL, aVF , aVR, rV2, V2, V4 e V10 na velocidade de 50
mm/segundo e amplitude de 1mV igual a 1cm. Cada céo foi posicionado em
decubito lateral direito, sendo os eletrodos® posicionados adequadamente em
seus membros toracicos e pélvicos, permitindo, assim, a obtencéo de tracados
eletrocardiogréaficos que foram gravados em arquivos eletrdnicos para posterior
interpretacéo, valendo-se de um software (TEB) que permite a leitura de ondas
diretamente na tela. Foram mensuradas frequéncia cardiaca (bpm), amplitude
(mV) e duracédo de onda P (ms), duracdo do intervalo PR (ms), amplitude de
onda R (mV), duracdo do complexo QRS (ms), amplitude de onda T (mV) e
duracédo do intervalo QT (ms). Também foram avaliadas as alteracdes do ritmo
cardiaco e do segmento ST (TILLEY, 1992; WOLF et al., 2000).

5.4.6 Avaliacdo Ecodopplercardiogréfica

O exame de ecoDopplercardiografia foi realizado por dois observadores
diferentes, e todos os exames foram realizados em duplicata, empregando-se
um ecodopplercardiégrafo (MyLab30VetGold — Esaote) equipado com
transdutor multifrequencial 5,0 — 7,5 MHz , sendo os dados armazenados na
memoéria do aparelho para realizacdo das medidas e calculos ao término do
exame. Com o0 animal posicionado em decubito lateral direito, localizou-se a
janela paraesternal direita. A partir da visualizacdo bidimensional do ventriculo
esquerdo em eixo transversal, foram obtidas imagens em modo-M em plano
cordal e mitral para mensuracéo do diametro interno do ventriculo esquerdo na
sistole (DIVEs;) e diastole (DIVEy), espessura do septo interventricular na sistole
(SIVs) e diastole (SIVy), espessura da parede livre do ventriculo esquerdo na
sistole (PLVE;) e diastole (PLVEy). Ainda na mesma janela ecocardiografica
em eixo transversal, o transdutor foi inclinado dorsalmente até que fosse

visibilizada a artéria pulmonar e, em tal imagem, o cursor Doppler foi

7 Médulo de Aquisicdo de ECG para Computador (ECG-PC verséo 2.07)® - Tecnologia Eletronica Brasileira (TEB)
8 Becton Dickinson B-D



17

posicionado distalmente a valvula pulmonar, permitindo a mensurac¢do do pico
de velocidade do fluxo pulmonar (VmaxPulm) pelo Doppler pulsado. Inclinando-
se ainda mais dorsalmente o transdutor, foi obtida a imagem do atrio esquerdo
e aorta, sendo entdo determinados os didmetros do atrio esquerdo (AE) e da
artéria aorta (Ao) em modo bidimensional (BOON, 2011).

Com o animal posicionado em decubito lateral esquerdo foi obtida a
imagem apical quatro camaras pela janela paresternal esquerda, permitindo a
mensuracao, por Doppler tecidual, das velocidades miocardicas longitudinais
maximas no inicio da diastole ventricular (E’), na sistole atrial (A’) e na sistole
ventricular (S). Para todos esses parametros foram obtidos valores com o
cursor posicionado nas bordas lateral (E'ja;, A'lat € Siat) € septal (E'sep, A'sep €
Ssep) do anel mitral, e na borda lateral (E'gi, A'sir € Sqir) do anel tricuspide.
Nessa mesma imagem, foram mensurados os picos de velocidade do
enchimento ventricular esquerdo rapido (onda VnaxE) e lento (onda VmadA),
posicionando-se o cursor do Doppler pulsado na extremidade dos folhetos da
valva mitral durante sua abertura. Na imagem apical cinco camaras obtida pela
mesma janela, mensuraram-se o pico de velocidade do fluxo transaortico
(VmaxA0). O tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) foi aferido nessa
mesma imagem, colocando o cursor no trato de saida do ventriculo esquerdo
proximo ao folheto mitral, com consequente registro simultaneo entre o fluxo
diastdlico mitral e o fluxo anterégrado da valvula aortica, ou seja, o TRIV &
representado pelo intervalo de tempo que ocorre entre o fechamento da valvula
aortica e o inicio da onda E do fluxo diastélico inicial transmitral.
Posteriormente, foi calculado o indice de performance do miocéardio (Tei), que é
definido pela somatéria do tempo de contracdo isovolumétrica (ICT), pelo
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), dividido pelo tempo de ejecéo
(ET) (Figura 1) (BOON, 2011).



18

Figura 1. O indice Tei (TCIV + TRIV)/TE, é calculado como (a-b)/b, sendo o
intervalo de tempo entre o inicio e o fim do fluxo mitral e o intervalo
b, representa o tempo de ejecdo da via de saida do ventriculo
esquerdo. TCIV, Tempo de contracdo isovolumétrica; TRIV, Tempo

de relaxamento isovolumétrico; TE, Tempo de ejecéo.

Outros indices ecodopplercardiograficos foram calculados a partir das
variaveis obtidas, incluindo fracdo de ejecdo (FEJy), fragcdo de encurtamento
(FECy), relacéo entre VimaxE € VimaxA (VmaxE/ VimaxA), relagcéo entre E’ e A’ septal
(E'sep/A’sep), lateral (E'\a/A’iar) € direito (E’gi/A'air), relacéo entre VimaE € E’ lateral
(VmaxE/E’1ar), relacdo entre VimaE € E’ septal (VimaxE/E'sep), relagéo entre VimaA
e A’ lateral (VmaxA/A'la), VmaxA € A’ septal (VimaxA/A’sep), € VmaxE/TRIV.

Para todos o0s parametros, os resultados das mensuracoes
ecocardiogréaficas foram considerados como a média de trés ciclos cardiacos
consecutivos. Para o0s parametros doppler, procurou-se melhorar o
direcionamento do cursor por meio do sinal de &udio, visando maximizar o

espectro do pico de velocidade do fluxo sanguineo e obter o tom mais puro.
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6. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram submetidos a teste de normalidade dos residuos
(Shapiro-Wilks) e teste de igualdade de variancia (Barttlet). Os valores que
apresentaram distribuicdo normal e variancias iguais foram submetidos a
ANOVA e teste de comparacdo multipla de Tukey, assim como aqueles que
ndo apresentaram igualdade de variancia e foram submetidos a
transformacao logaritmica. Aqueles que ndo apresentaram distribuicdo
normal foram excluidos dos grupos e, posteriormente submetidos ao teste
de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn. Em todas as analises
considerou-se o valor de p < 0,05 como estatisticamente significativo (RAO,
1998).

A andlise estatistica foi realizada com o programa Graphpad Prism®
versdo 4.00 para Windows, desenvolvido pela Graphpad Software®, San
Diego, Califérnia (2007) e pelo programa R Console @ versdo 2.15.3 para
Windows, desenvolvido pelo departamento de estatistica da Universidade de

Auckland (1997).
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7. RESULTADOS

Os resultados obtidos para as diferentes variaveis estudadas encontram-
se apresentados nas tabelas 1 a 9. J4, aqueles cujas analises estatisticas se

mostraram significativas estéo ilustradas nas figuras de 2 a 10.

Considerando os pacientes estudados e a sua distribuicdo entre os
grupos, os pacientes do grupo G¢ eram da raga beagle, sendo cinco machos e
cinco fémeas e idade variando entre cinco e 12 anos com peso entre 11 e 15
quilogramas. No Gpst, dois cées eram da raca teckel, um labrador e outro chow
chow, sendo dois machos e duas fémeas com idade variando entre oito e nove
anos e peso entre 10 e 58 quilogramas. Em relacédo ao grupo Gpcr, dois cées
eram mesticos e dois eram miniatura pinscher, enquanto que 0s outros eram
das racas labrador, yorkshire, poodle, husk siberiano, american pitbull, sendo
um macho e oito fémeas com idade variando entre cinco e 11 anos e peso
entre 3,2 e 45 quilogramas. Por sua vez, o grupo Gpce apresentava quatro
cées da raca poodle, dois cocker spaniel, enquanto os outros eram das racas
labrador, teckel, american pitbull e mestico, sendo estes um macho e nove
fémeas com idade variando entre oito e 13 anos e peso entre 5,7 e 26,5
quilogramas.

Os tempos de duracdo da diabetes mellitus dos grupos estudados a
partir do diagndstico foram: Gpst (0 meses); Gpcer (9,92+9,34 meses) e Gpce
(14,0£14,3 meses).

Os valores médios e desvios padrdoes das variaveis ecocardiograficas
DIVEd, ESVId e PLVEs e das medianas DIVEs, ESIVs, PLVEd apresentados
na tabela 1 estdo todas indexadas por area de superficie corporal. Diferencas
significativas (p<0,03) foram evidenciadas entre os grupos Gpst € Gpce em
relacdo a variavel DIVEs; e diferenca estatistica (p<0,02) entre o grupo Gpsr
guando comparado aos grupos Gc e Gpcg, com relacdo a variavel DIVEd
(Figura 2).
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Tabela 1. Valores médios, desvios padrbes e resultados da analise de
variancia das variaveis ecocardiograficas DIVEd, ESIVd, PLVEs, e
medianas, percentis(25/75) das variaveis ecocardiograficas DIVEs,
ESIVs e PLVEd dos caes acometidos por diabetes mellitus sem
tratamento (Gpsr), com tratamento (Gpcr), com endocardiose (Gpce) €

do grupo controle (G¢), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

GRUPOS
Variavel
(indexada P
Gc (Controle) Gost Goer Gpce
por ASC) (ANOVA)
DIVEs* 34,1(31,4-36,5)®  21,3(17,2-26,3)* 31,7(24,3-41,3)®  35,7(29,9-42,5)° 0,03
DIVEd 53,3+6,48" 35,2+7,80% 50,9+14,8% 52,7+ 6,91° 0,02
ESIVs* 22,4(22,4-22,5)%  20,7(14,1-25,2)*  24,6(16,9-28,7)*  21,7(15,9-29,1)% 0,88
ESIVd 16,7+3,80% 11,4+3,93% 17,3+7,44% 16,143,382 0,27
PLVEs 22,4+4,09° 17,6+6,81% 24,7+10,6° 22,7+6,99° 0,5

PLVEd* 14,9(14,8-15,3)*  12,5(7,40-16,8)°  14,4(10,0-23,3)* 14,4(10,5-17,5)% 0,90

p: nivel de significAncia pela anélise de varidncia. significAncia estatistica (p < 0,05).

Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias (teste de
Tukey, nivel de significancia de 5%).

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

DIVEs DIVEd
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Figura 2: Representacdo grafica das medianas e médias dos parametros
ecocardiograficos DIVEs e DIVE4 obtidas em cdes acometidos
por diabetes mellitus, Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

No tocante as variaveis calculadas a partir de parametros derivados da
ecocardiografia em modo-M e em modo-B, néo foi evidenciada significancia
estatistica entre os grupos de diabéticos com relagdo ao grupo controle (Tabela
2).
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Tabela 2. Medianas, percentis (25/75) e resultados da andlise de variancia dos
parametros calculados a partir de variaveis ecocardiograficas obtidas
em modo-B e modo-M em cées acometidos com diabetes mellitus
sem tratamento (Gpst), com tratamento (Gpct), com endocardiose
(Gpce) e do grupo controle (Gc), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

GRUPOS
P
Variavel Gc (Controle) Gopst Goer Goce
AE/Ao* a a a a
1,25(1,20-1,55) 1,25(1,20-1,35)° 1,40(1,30-1,50) 1,40(1,05-1,60) 0,66
FECo * a a a a
35(32,5-40,0) 37(36,0-40,5) 34,5(31,0-37,5)° 32,5(31,0-47,0) 0,48
FEJo:*

66,0(62,5-72,0)*  69,5(67,5-73,0)* 68,0(65,0-69,5? 61,5(59,5-81,0)* 0,41

p: nivel de significancia pela analise de variancia. significancia estatistica (p < 0,05).

Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias (teste de
Tukey, nivel de significancia de 5%).

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

Em relacdo as variaveis ecodopplercardiograficas quantificadas pelo
Doppler pulsado (Tabela 3), foi verificada diferenca estatistica no parametro
(VmaxPulm) entre o G¢ e Gpst, quando comparados ao Gper € Gpee (p<0,001),
Observa-se claramente reducao importante do valor do parametro estudado em
cdes diabéticos do Gpcr € Gpce, quando comparados aos cdes Gc e Gpsr, 0

que pode retratar sua relagdo com o tempo de evolucéo da diabetes mellitus.



23

Tabela 3. Valores médios, desvios padréo e resultados da analise de variancia
da varidvel ecocardiografica doppler, VmaxPulm e, medianas,
percentis(25/75) e resultados da analise de variancia das variaveis
ecocardiograficas doppler, VnaxA0, VuaxE, VmaxA, TRIV e Tei dos
caes acometidos com diabetes mellitus sem tratamento (Gpst), com
tratamento (Gpct), com endocardiose (Gpcg) € do grupo controle
(Gc), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

GRUPOS
» P
Variavel Gc (Controle) Gpst Gopcr Gpce
VmaxPulm b b a a
120,2+8,33 120,4+15,0 84,0+16,6 75,8+13,0 < 0,001
VimaxAO* a a a a
2,09(2,03-2,11) 2,10(2,06-2,14) 2,04(2,04-2,05) 2,05(1,85-2,15) 0,52
VimaxE* a a a a
79,2(73,9-80,9) 87,1(78,1-95,8) 71,1(64,6-85,7) 80,2(65,3-102) 0,35
VimaxA* a a a a
63,6(59,3-65,8) 71,7(64,5-75,2) 63,2(51,6-75,0) 73,9(55,3-115,1) 0,49
TRIV* a a a a
70,0(67,0-76,0) 73,0(65,0-89,0) 73,0(71,0-76,0) 72,0(55,5-80,0) 0,74
Tei*

1,02(0,94-1,05)? 1,25(1,00-1,57)% 1,00(0,82-1,14)* 0,97(0,76-1,10)% 0,38

p: nivel de significAncia pela andlise de variancia. significancia estatistica (p < 0,05).

Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias (teste de
Tukey, nivel de significancia de 5%).

* p obtido pelo teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis (pelo menos um dos grupos nédo
passou no teste de normalidade).

As meédias do parametro pico de velocidade do fluxo pulmonar
(VmaxPulm) dos grupos de cées da presente pesquisa estdo apresentadas na
figura 3.
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Figura 3: Representacdo grafica das médias do
parametro ecodopplercardiogréfico
(VmaxPulm), obtidas em cées com
diabetes mellitus e do grupo controle,
Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

Com relagdo aos parametros obtidos pelo doppler tecidual, foram
constatadas diferencas significativas entre o grupo G¢c quando comparado aos
grupos Gpst € Gpce na variavel A’ sep (p<0,0007); entre os grupos Gc e Gpcr
na variavel A’ lat (p<0,03); entre os grupos G¢ e Gpst ha variavel A’ dir (p<0,01),
e entre 0 grupo G¢ quando comparado a todos 0s grupos de caes com
diabetes mellitus na varidvel S dir (p<0,0001) (Tabela 4).

Caes diabéticos com funcéo cardiaca normal e com disfuncéo diastolica
sdo demonstrados pelas imagens da ecodopplercardiografia tecidual nas
figuras 4 e 5, respectivamente.

Os resultados da analise de variancia e teste de Tukey evidenciaram
diferencas entre os grupos em relagéo ao A’ sep, A’ lat, A’ dir e S dir, sendo as
médias dos grupos dos diabéticos significativamente maiores que daquelas dos

animais do grupo controle (Figura 6).
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Tabela 4: Valores médios, desvios padrdes e resultados da analise de
variancia das variaveis obtidas por doppler tecidual nos cées
acometidos por diabetes mellitus sem tratamento (Gpst), com
tratamento (Gpcrt), com endocardiose (Gpcg) € do grupo controle
(Gc), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

GRUPOS
Variavel Gc GpsT Gper Gpce i
(ANOVA)
S lat 13,6+2,23% 15,3+2,25% 14,9+2,81° 13,0+1,80° 0,20
E’ lat 12,543,57% 12,1+254% 12,7+2,85° 11,5+2,20° 0,79
A lat 11,042,78% 14,1+3,76® 15,9+5,32° 12,1+2,13% 0,03
Ssep*  9,21+1,40% 12,7+2,41* 11,5+4,24% 11,442 65° 0,08
E’sep*  10,2+3,99° 10,7+1,13* 8,88+2,45% 10,0+2,42° 0,51
A’ sep*  7,08+1,40° 15,9+3,74° 10,0+4,39% 12,6+3,97°  0,0007
S dir* 13,742,93* 24,7+6,32° 19,6+2,55° 17,9+3,52°  0,0001
E’ dir* 11,0+2,08% 14,5+4,24* 13,0+2,91*° 13,6+2,48? 0,09
A’ dir 10,4+3,43* 17,846,12° 14,2+3,58%® 13,2+1,93% 0,01

p: nivel de significancia pela analise de variancia.
significancia estatistica (p <0,05).
Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias.

Letras iguais em uma mesma linha indicam auséncia de diferenca significativa (teste

de Tukey, nivel de significancia de 5%).
*p obtido por transformacéo logaritmica.
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27 7,7’

Figura 4: Imagem apical quatro camaras obtida pela janela paresternal
esquerda com consequente posicionamento do cursor na borda lateral do anel
tricispide (A), e na borda septal do anel mitral (B), permitindo a mensuracao,
por Doppler tecidual, das velocidades miocéardicas longitudinais maximas na
sistole ventricular (S), no inicio da diastole ventricular (E’) e na sistole atrial (A’)

em céaes diabéticos com funcéo cardiaca normal (Setas).

7
77 7

Figura 5: Imagem apical quatro camaras obtida pela janela paresternal
esquerda com consequente posicionamento do cursor nas bordas lateral (A) e
septal (B) do anel mitral e na borda lateral do anel tricispide (C) demonstrando
por doppler tecidual uma inversdo nas ondas E’ e A’ em caes diabéticos
(Setas).
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Figura 6: Representacdo grafica das meédias dos parametros A’ sep, A’ lat,

A’ dir e S dir obtidos por doppler tecidual em caes acometidos

por diabetes mellitus, Unesp, Jaboticabal, SP.

De todos os parametros calculados, apenas a VyaxE'/A’ sep, mostrou

diferenca a luz da analise estatistica (p<0,05) (Tabela 5).

As medianas do parametro VyaxE'/A’ sep esta representada na figura 5,

e demonstra uma diminuicdo significativa nos grupos Gpst € Gpce quando

comparados ao grupo Ge.
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Valores meédios, desvios padrdes e resultados da analise de
variancia das variaveis, VwaxE'/A'a, VmaxE'TA'gir,  VMaxE/E it
VuaxE/E g, VmaxA/A1at,  VmaxA/A’sep,  VmaxA/A gir medianas,
percentis (27/75) e resultados da analise de variancia das variaveis

€,

VmaxE/A, VuaxE'/A'sep, VaxE/E'sep, obtidas por doppler tecidual nos
caes acometidos com diabetes mellitus sem tratamento (Gpst), com
tratamento (Gpct), com endocardiose (Gpcg) € do grupo controle
(Gc), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

GRUPOS
Variavel Gc (Controle) Gopst Goer Goce P
VMAXE/A* a a a a
1,20(1,13-1,20)*  1,20(1,17-1,30)*  1,20(1,13-1,29)*  1,10(0,87-1,28)* 0,26
VMAXE' /A lat a a a .
1,16+0,28 0,88+0,25 0,87+0,33 0,95+0,18 0,11
VuaxE' /A sep* b a ab a
1,24(1,14-1,70) 0,70(0,64-0,74) 0,88(0,78-1,09) 0,83(0,64-1,09) 0,005
VumaxE'IA gir a a a a
1,14+0,41 0,94+0,64 1,10+0,53 0,96+0,30 0,76
VMAXE/E jat a a a a
6,65+1,90 7,36%1,82 6,04+1,76 7,60+2,21 0,35
VmaxE/E sep* a a a a
8,42(6,98-10,2)° 8,14(7,72-8,51)° 9,16(5,67-10,5)°  8,74(7,54-9,51)* 0,83
VMaxAIA |t a a a a
6,25+2,52 5,12+1,14 4,70+£2,47 6,74+2,04 0,22
VMAXA/A’sep a a a a
0,95+0,14 0,64+0,08 0,82+0,27 0,81+0,17 0,08
VMAxE/TR|V* a a a a
1,07(1,01-1,23)*  1,10(0,97-1,290  0,94(0,93-1,04)  1,11(0,98-1,34)* 0,21

Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias.
significancia estatistica (p <0,05).

* p obtido p

elo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (pelo menos um dos grupos nao

passou no teste de normalidade).
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Figura 7: Representacdo gréfica das medianas
do parametro Vyax E’/A’ sep calculadas
a partir de variaveis doppler em céaes
acometidos por diabetes mellitus e no
grupo controle, Unesp, Jaboticabal, SP
(2013).

Os resultados dos parametros da eletrocardiografia computadorizada

encontram-se na tabela 6.

Mediante utilizacdo da analise de variancia e teste de Tukey nao foram
identificadas diferencas estatisticas dos parametros da eletrocardiografia

computadorizada entre os grupos de diabéticos com relagcdo ao grupo controle.

Nenhum animal dos grupos estudados apresentou arritmia patolégica.
Os ritmos predominantes nos grupos dos caes diabéticos e no controle foram:
Arritmia Sinusal Respiratéria (Gc = 80%; Gpst = 25%; Gpcr = 33,3%; Gpce =
50%); Sinusal (Gc = 20%; Gpst = 25%; Gpcr = 55,5%; Gpce = 50%) e
Taquicardia Sinusal (Gc = 0%; Gpst =50%; Gpct = 11,1%; Gpce = 0%) (Figura
8).
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Tabela 6: Valores médios e desvios padrdes das variaveis onda P (mV),
intervalo PR (ms), complexo QRS (mV) e resultados da analise de
variancia, medianas, percentis(25/75) e resultados da analise de
variancia das variaveis onda P (ms); complexo QRS (ms);
intervalo QT (ms) e onda T (mV) obtidos pela eletrocardiografia
computadorizada nos caes acometidos com diabetes mellitus sem
tratamento (Gpst), com tratamento (Gpcr), com endocardiose
(Gpce) e do grupo controle (Gc), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

GRUPOS
Variavel Gc (Controle) Gost Goper Goce P
Onda P*(ms) a a a a
43(40,0-47,5) 45(41,5-50,0) 47(35,0-55,0) 43(41,0-46,0) 0,87
Onda P (mV) a a a .
0,24+0,05 0,26+0,08 0,2 £0,05 0,24+0,08 0,40
PR (ms) a a a a
98,0+£6,98 90,7£14,4 88,8£11,4 103+16,1 0,14
QRS* (ms) . . a a
60(57,0-65,0) 53(53,0-56,5) 53(48,5-61,5) 58(57,0-60,0) 0,20
RS (mV
Q (mv) 1,17+0,73% 1,11+0,62°% 1,02+0,47% 1,23+0,32°% 0,89
QT* (ms) a a a a
203(198-205) 192(172-197) 190(176-203) 193(175-205) 0,17
OndaT* (mV)

0,15(0,05-0,45)% 0,24(0,18-0,28)*  0,17(0,14-0,21)* 0,13(0,12-0,25)* 0,44

p: nivel de significAncia pela andlise de variancia. significancia estatistica (p < 0,05).

Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias (teste de
Tukey, nivel de significancia de 5%).

* p obtido pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (pelo menos um dos grupos néo
passou no teste de normalidade).
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Figura 8: Representacdo grafica da prevaléncia do ritmo cardiaco apos o
exame de eletrocardiografia computadorizada (ECG) nos caes
acometidos com diabetes mellitus sem tratamento (Gpst), com
tratamento (Gpct), com endocardiose (Gpcg) € ho grupo controle
(Gc), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

Nenhum dos grupos de diabéticos estudados apresentou diferencas
significativas quando comparados ao grupo controle com relacdo a presséo

arterial sistémica mensurada pelo método oscilométrico (Tabela 7).
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Tabela 7. Valores médios, desvios padrdes e resultados da analise de
variancia da pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD),
medianas, percentis (27/75) e resultados da analise de variancia da
variavel pressao arterial média (PAM) mensurados a partir do
método oscilométrico em caes acometidos por diabetes mellitus sem
tratamento (Gpst), com tratamento (Gpct), com endocardiose (Gpcg)
e do grupo controle (G¢), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

GRUPOS
) P
Variavel Gc GpsT Gper Gpce
PAS a a a a
134,3+7,45 142,2+21,1 135,2+10,4 135,3+7,96 0,65

PAM* a a a a

90(87,5-92,5) 107(86,5-129,0) 96(78,0-110,5)  102(92,5-109,5)* 0,22
PAD

76,4+12 0% 87,0+28,3% 76,6+15,2° 84,0+10,8° 0,52

Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias. Letras
iguais em uma mesma linha indicam auséncia de diferenca significativa (teste de Tukey, nivel
de significancia de 5%).

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

Os resultados da pressao arterial sistélica mensurada a partir do método
doppler vascular demonstraram diferencgas significativas entre os grupos G¢ e o
Gpst, quando comparados com 0 Gpcr € Gpce (p<0,067) (Tabela 8). A
representacdo grafica das medianas do parametro pressao arterial sistolica

mensurado a partir do doppler sdo demonstradas na figura 9.
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Tabela 8. Medianas, percentis (25/75) e resultados da analise de variancia da
pressdo arterial sistémica (PAS) mensurado pelo método doppler
vascular em cdes acometidos com diabetes mellitus sem tratamento
(Gpst), com tratamento (Gpct), com endocardiose (Gpce) € do grupo
controle (G¢), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

GRUPOS
P
Variavel Gc Gpst Gper Gpce
PAS* a a b b
150(144-155) 168(145-195) 130(115-140)°  123(113-146)°  0,0067

Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias. Letras
iguais em uma mesma linha indicam auséncia de diferenca significativa.

* p obtido pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (pelo menos um dos grupos néo
passou no teste de normalidade).
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Figura 9: Representacdo grafica das medianas do
parametro  pressdo arterial  sistdlica
mensurado por doppler vascular nos caes
acometidos com diabetes mellitus sem
tratamento (Gpst), com tratamento (Gpcr),
com endocardiose (Gpce) € ho grupo
controle (G¢), Unesp, Jaboticabal, SP
(2013).

Os resultados da avaliagcdo laboratorial demonstraram diferencas
significativas nas concentracdes séricas de colesterol (p<0,0001) e triglicérides
(p<0,019) entre os grupos G¢ quando comparados aos grupos Gpcr € Gpce;
entre 0s grupos Gc e Gpcr (p=0,0059) quando comparados a concentragao
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sérica de CKMB; entre os grupos G¢ e Gpst (p=0,0096) quando comparados a

concentracdo sérica de frutosamina e a concentracdo sérica de glicose entre o

grupo G¢ comparado aos grupos Gpst € Gpce (p<0,0001) (Tabela 9). As

representacfes graficas das medianas destes parametros encontram-se na

figura 10.

Tabela 9: Medianas, percentis (25/75) e resultados da andlise de variancia das

atividades das enzimas ALT e LDH e das concentracdes séricas de

creatinina; colesterol, triglicérides, CKMB e frutosamina; glicose

plasmatica e UPC em caes acometidos com diabetes mellitus sem

tratamento (Gpst), com tratamento (Gpct), com endocardiose (Gpcg) €

do grupo controle (Gc¢), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).

Variavel

GRUPOS

Ge

Gpst

Goer

Gbce

Creatinina*

ALT*

Colesterol*

LDH*

Triglicérides*

Glicemia*

CKMB*

Frutosamina*

UPC*

0,90(0,80-0,95)?

44,5(26,6-70,7)%

176(157-185)

60(49,5-76,5)*

23,0(22,5-25,0)

86(81-92)?

60(49,5-76,5)

241,5(206-256)%

0,20(0,13-0,46)%

1,15(0,96-1,30)*
48,5(47,1-59,0)%
257(208-336)%"
20(16,5-23,0)*
57,2(48-60,6)
328(315-347)°
19(15,5-23)
518,5(491-593)"

0,43(0,22-1,78)%

0,79(0,75-0,95)
68,1(49,7-178)%
355(343-449)°
43(13,0-216,5)*
107(60-186)°
200(134-274)
14(9,5-23)°
416(263-448)

0,20(0,12-0,37)?

0,98(0,78-1,18)"
78,5(47,0-107)%
314(297-333)°
20(9.50-66,3)*
61,8(55-87)"
315(251-452)"
20(9,5-66,35)™
408(240-678)*

0,18(0,12-0,20)?

0,0781

0,1394

P<0.0001

0,1123

0,0019

0,0001

0,0059

0,0096

0,2702

Letras diferentes em uma mesma linha indicam diferenca significativa entre as médias. Letras
iguais em uma mesma linha indicam auséncia de diferenca significativa.
* p obtido pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (pelo menos um dos grupos nédo
passou no teste de normalidade).
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Figura 10: Representacdo gréafica das medianas das concentracdes séricas de

colesterol, triglicérides, CKMB, frutosamina e glicose nos cdes acometidos com

diabetes mellitus sem tratamento (Gpsry),

com tratamento (Gpcr),

com

endocardiose (Gpce) € no grupo controle (G¢), Unesp, Jaboticabal, SP (2013).
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8. DISCUSSAO

O exame ecodopplercardiografico foi realizado segundo a técnica
descrita por Boon (2011), procurando-se obter as imagens mais apropriadas
para mensuracao das variaveis empregadas no estudo. Esta pesquisa permitiu
analisar indices ecodopplercardiograficos da funcédo sistdlica e diastolica
valendo-se de técnicas convencionais e teciduais, além de estudos da
conducado elétrica cardiaca em cdes com diabetes mellitus, sendo que os
achados permitem demonstrar alteracdes importantes da funcdo cardiaca
nunca antes relatadas em cées com diabetes mellitus.

Os parametros ecocardiograficos DIVEs e DIVEd se mostraram
alterados nos animais com diabetes mellitus, evidenciando mudanca
morfologica nos coracdes, tanto no fim da didstole quanto no final da sistole,
comparativamente ao grupo controle. Essa condicdo retrata a hipertrofia
ventricular esquerda desencadeada pelas modificagbes metabdlicas que o
estado da diabetes mellitus promove no coracdo dos animais acometidos, ao
elevar a poOs-carga, pelo aumento da pressdo arterial sistémica, assim
promovendo maior trabalho cardiaco e, consequentemente, hipertrofia
concéntrica. Essas mudancas corroboram com os achados por Hayat, (2004),
onde descreve que a hiperglicemia, hiperlipidemia e a hiperinsulinemia
promovem um aumento na rigidez dos cardiomiocitos. Da mesma forma, os
resultados vao de encontro as descrigdes por Dhalla (1998); Bucala & Tracey &
Cerami (1991) e Hattori (1991), que relataram que a geracdo de espécies
reativas de oxigénio e a producdo de substancias vasoativas nos pacientes
diabéticos promovem remodelamento subcelular.

Achados semelhantes a diminuicdo do DIVEs e DIVEd foram descritos
por Galderisi e colaboradores (1991). Por outro lado, segundo Chenga e
colaboradores (2010), em seres humanos, a diminuicdo da dimensdo do
ventriculo esquerdo na sistole e na diastole pode estar relacionada ao
envelhecimento. Sabendo que a diabetes mellitus canina tem como maior
incidéncia animais idosos (HESS & KASS & WARD, 2000a), esta condicao
também pode explicar o resultado encontrado nesta pesquisa, mesmo pela
auséncia de significAncia encontrada nos indices ecocardiograficos ESVId,
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ESIVs, PLVEs e PLVEd. Como também, acredita-se que por a diabetes
mellitus apresentar como sintomatologia clinica polidria, polidipsia, polifagia e
perda de peso (TILLEY; SMITH JR., 2003), o fator desidratacdo pode levar a
diminuicdo da pré-carga, com consequente diminuicdo de volume dentro da
camara ventricular esquerda e, assim, ocasionando reducao do DIVEs e DIVEd
mesmo que a contratilidade permaneca normal (BOON, 2010). Essa condicao
pode ser vista neste trabalho, principalmente no grupo Gpst que apresenta o
DIVEs e DIVEd bem menor quando comparados com todos 0s outros grupos
estudados, justificando o quadro de descompensacédo dos pacientes diabéticos
por ndo estarem tratados com insulina.

No presente estudo, a funcéo sistolica do ventriculo esquerdo, expressa
pelos parametros ecocardiograficos convencionais, fraces de ejecdo e de
encurtamento, ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos de
diabéticos. Tal achado vai do encontro aos resultados documentados por Raev
(1994) e Suys e colaboradores (2004) e, ao mesmo tempo, difere dos achados
relatados por Scognamiglio e colaboradores (1998), os quais demonstraram
perda da funcdo contratil durante o exercicio nos pacientes em estagio inicial
da cardiomiopatia diabética. Neste ponto de vista, pode-se relacionar também
ao fato de nédo ter sido encontrada disfuncgéo sistélica nos grupos de diabéticos
estudados, considerando a possibilidade do uso nesta pesquisa de técnicas
ecodopplercardiograficas que sdo mais sensiveis para a deteccdo de
alteracdes diastolicas do que de alteracdes sistdlicas (Raev, 1994).

A avaliacdo dos resultados do VuaxPulm demonstraram diferencas dos
grupos controle e Gpst quando comparados aos grupos Gpcr € Gpcg, 0 que
pode sugerir um possivel comprometimento da capacidade contratii em
decorréncia ao tempo de evolucdo da doenca (BONAGURA et al.,, 1998).
Segundo DARKE et al., 1993, os valores reduzidos desses parametros
poderiam estar relacionados ao inadequado alinhamento do transdutor com o
fluxo pulmonar e auséncia de correcdo matematica do angulo (DARKE et al.,
1993).

A partir do estudo pelo doppler tecidual, observou-se um aumento
significativo nas variaveis A’ sep, A’ lat, A’ dir e S dir em todos os grupos dos
animais diabéticos estudados, quando comparados ao grupo controle,
corroborando aos dados encontrados por Di Bonito e colaboradores (2005) e
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Karamitsos e colaboradores (2007), retratando, possivelmente, elevacdo na
pressdo de enchimento ventricular direito e esquerdo, que resulta em
anormalidade no relaxamento do miocéardio (Boon, 2011). Esses resultados
refletem as modificagcdes estruturais e hemodinadmicas que acompanham a
progressdo da enfermidade, representando uma disfuncdo diastélica dos
pacientes caninos portadores de diabetes mellitus. Achados semelhantes foram
encontrados por Poirier et al (2001) e por Redfield et al. (2003), que
descreveram a presencga de disfuncdo diastélica pré — clinica em pacientes
humanos com funcao sistolica normal e sem sintomas de insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Na pesquisa em tela, os ventriculos dos caninos com diabetes mellitus
apresentaram déficits na funcdo diastolica, o que sugere efeito téxico global
nos cardiomiocitos e, consequentemente, comprometimento na funcdo
cardiaca destes pacientes. Santamore e Dell’ Italia (1998) explicaram estes
achados ao descreverem que 0s dois ventriculos estdo anatomicamente unidos
pelo fornecimento sanguineo, fibras musculares, septo interventricular e
pericardio, além de demonstrar uma interdependéncia entre si (CICALA, 2002).
Da mesma forma, Mytas e colaboradores (2009) revelaram esses achados pela
ecodopplercardiografia convencional e tecidual.

A analise do comportamento das medianas da relagéo VwuaxE'/A’sep,
verifica-se nitidamente uma diminuicdo significativa deste parametro nos
grupos de diabéticos quando comparados ao grupo controle. Esses dados
corroboram os descritos por Di Bonito (2005), ao confirmar uma anormalidade
no padrao de enchimento diastélico. As médias das relagcdes dos parametros
VuaxE' A \at, € VuaxE'/A’4ir, mesmo sem apresentar significancia entre os grupos
de diabéticos estudados, apresentaram-se menor do que 1, o que também
sugere um distarbio no relaxamento do miocardio (FRASER, 1995).

Pela avaliacdo eletrocardiogréfica os ritmos predominantes dos grupos
de diabéticos foram arritmia sinusal respiratéria; ritmo sinusal e taquicardia
sinusal. Estes achados diferiram da descricdo de Bakth (1986), que relataram
alta incidéncia de fibrilacdo ventricular em modelos caninos com diabetes
mellitus, apos inducéo experimental do miocardio a um evento isquémico. Fusili

(1989) explica o efeito arritmogénico no miocardio de cées diabéticos pela
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vulnerabilidade ventricular frente a maior liberacdo de noradrenalina no
ventriculo esquerdo.

A analise da presséo arterial sistélica pelo método doppler vascular
demonstrou diferenca estatistica entre os grupos de diabéticos quando
comparados ao grupo controle. Entretanto, ao se analisar os valores de
normalidade para a espécie canina, descritos por BROWN (2007) e
colaboradores, observa-se que os grupos Gpcr € Gpce apresentaram o0 seus
valores dentro dos padrbes normais para a pressao arterial sistémica,
diferentemente do grupo Gpst. Essa tendéncia a hipertenséo arterial sistémica
do grupo Gpst pode ser explicada, segundo FERRANNINI & NATALI (1992),
gue descreveram que a hiperinsulinemia compensatéria que ocorre com a
resisténcia insulinica, aumenta a pressdo sanguinea devido ao aumento da
retencdo de sédio, estimulacdo do sistema nervoso simpatico ou de ambos. Ao
mesmo modo, FELDMAN & BIERBRIER (1993) reportaram que o potente
efeito venodilatador da insulina estava reduzido em 79% dos pacientes
humanos hipertensos, e que a diminuicdo da sensibilidade vascular da insulina
também ajuda na elevacao da pressao sistémica, podendo, com isso, justificar
a de hipertensdo arterial sistémica apenas no grupo dos animais diabéticos
sem tratamento com insulina (Gpsr).

A elevacdo da pressao arterial sistémica nos cées diabéticos também
pode ser explicada por anormalidades na via do Oxido nitrico e anions
superoxidos, que promovem um balanco a favor da vasoconstricdo. Este
mesmo efeito também pode ser encontrado em pacientes humanos com
diabetes mellitus (CERIELLO & QUATRARO & CARETA, 1990).

Em seres humanos, metade dos pacientes diabéticos insulino-
dependentes permanecem livres da hipertensdo ao longo de suas vidas. A
relacdo entre os eventos causados pela hiperglicemia para provocar a
hipertensdo parece ser mais comum em pacientes que também apresentam
fatores de riscos (Consensus Statement: Treatment of hypertension in
diabetes). SAMPSON (1990), por exemplo, descreve um aumento significativo
da pressédo arterial em pacientes humanos com proteindria. Esse fato pode
justificar a tendéncia de aumento da presséo arterial sistémica do grupo Gpsr,
quando se analisa a raz@o proteina-creatinina urinaria (UPC). Assim, observa-

se que este grupo se apresenta no limiar para proteindria. Portanto, pode-se
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aventar que pacientes com hipertensdo arterial sistémica secundéria a lesédo
miocardica  provocada pela diabetes mellitus, apresentam um
comprometimento mais severo da funcao diastolica do ventriculo esquerdo do
que agueles pacientes nao hipertensos.

Pela avaliacéo laboratorial demonstrou-se diferenca significativa entre o
grupo G¢ quando comparado aos grupos Gpst, Gper, € Gpee relacionado ao
parametro glicemia, comprovando o estado hiperglicémico que é o aspecto
fundamental da diabetes mellitus (FELDMAN & NELSON, 2004), sendo esta
alteracdo metabolica o principal fator que contribui para o desenvolvimento da
cardiomiopatia diabética. A alteracdo no metabolismo da glicose resulta no
acumulo de intermediarios téxicos que afetam o manuseio do célcio (YOUNG,
2002; ZHOU, 2000) e, assim, geram espécies reativas de oxigénio que, juntos,
ocasionam apoptose celular e necrose, resultando no aumento da fibrose
intersticial no miocéardio (FIORDALISO, 2000), com consequente alteracdo no
relaxamento dos cardiomidcitos (REN & DAVIDOFF, 1997). Portanto, pode-se
afirmar que com o tempo de evolucao da doenca, pacientes diabéticos caninos
podem apresentar deterioracdo progressiva regional ou global da funcao
diastdlica.

Futuras investigagbes merecem ser realizadas relacionando o
descontrole glicémico do grupo Gpce devido ao fato de apresentar valores
maiores neste parametro com relacdo aos outros grupos estudados, mesmo
que estes pacientes estejam sobre acao da insulinoterapia.

O estudo do perfil lipidico foi baseado nas dosagens de colesterol total e
triglicérides, onde ambos apresentaram significancia entre o grupo G¢ quando
comparado aos grupos Gpct € Gpce. Estes achados comprovaram o estado de
hiperlipidemia nos cédes com diabetes mellitus (FELDMAN & NELSON, 2004;
JOHNSON, 2005) e, também, demonstraram que esta alteracdo metabdlica é
crucial ao desenvolvimento da cardiomiopatia diabética por promover um grau
de lipotoxidade pela producdo de espécies reativas de oxigénio, com
consequente hipertrofia ventricular esquerda, que leva a disfuncéo diastélica
(PARK et al., 2007).

Apesar dos dados obtidos pela avaliacdo ecodopplercardiogréafica
convencional e tecidual sugerirem fortemente o comprometimento da funcéo

diastélica do miocardio sem a manifestacdo de sintomatologia de insuficiéncia



41

cardiaca congestiva, o grau e a forma desse comprometimento nos caes
diabéticos acometidos pela doenca ainda necessitam ser avaliados de forma
mais especifica, quica por estudo histolégico ou morfométrico do miocardio

desses animais.
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9. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos nas condi¢cdes do presente estudo,

pode-se concluir que:

« caes com diabetes mellitus demonstram comprometimento da
funcdo diastolica do ventriculo esquerdo mesmo sem apresentar
nenhuma manifestacbes clinicas de insuficiéncia cardiaca

congestiva;

+ cées com diabetes mellitus que ndo estdo sobre acédo da insulina
apresentam aumento da pressao arterial sistémica pelo método

doppler;

% anormalidades na funcao sistélica ndo foram encontradas nos caes

diabéticos neste estudo.
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