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Resumo

A sobrecarga do &trio esquerdo (AE) é o principal indicador da gravidade da
insuficiéncia valvar mitral, e representa uma parte importante dos critérios para a
classificacdo do estagio B2 da doenca valvar mitral (DVM), quando a terapia com
pimobendan deve ser iniciada. Embora o exame ecocardiografico seja o padréo-ouro
para avaliacdo das camaras cardiacas, o exame radiografico pode ser um aliado
importante na triagem dos cdes com DVM. Os objetivos desse trabalho foram
comparar a capacidade das medidas radiograficas ja descritas para avaliacdo do AE
e identificacdo de cédes em estagio B2, bem como definir valores de corte e propor
uma nova medida para avaliacdo do AE. Foram realizadas medidas radiograficas para
o tamanho do AE: Left Atrial Width (LAwidth), Radiographic Left Atrial Dimension
(RLAD), Vertebral Left Atrial Size (VLAS), VLAS modificado (VLAS-M) e Vertebral Left
Atrial Ventral (VLAV); e para a avaliacdo global do coracdo: Vertebral Heart Size
(VHS). Os exames ecocardiogréaficos e radiograficos de dez caes saudaveis e 181
caes com DVM em estagios B1, B2, C e D foram avaliados de forma restrospectiva e
prospectiva. As medianas da relacdo atrio esquerdo/aorta (AE/A0), diametro interno
do ventriculo esquerdo em diastole normalizado pelo peso (DIVEDN), VLAV e VHS
foram maiores nos caes em estagios B2 e C/D em relagéo ao estagio B1 (p = <0,0001).
Ja as médias do VLAS e VLAS-M e as medianas do LAwidth e RLAD diferiram entre
os estagios B1, B2 e C/D. Valores de corte para identificacdo do estagio B2 foram
definidos para todas as medidas radiograficas. Um valor de corte para o VLAV = 3,0
representou a melhor acuracia para diagnosticar cdes em estagio B2 ou C/D (area
under the curve: 0,82; sensibilidade: 75,3%; especificidade: 82,8%). A repetibilidade e
reprodutibilidade das medidas radiograficas foram boas a excelentes. O VLAS, VLAS-
M, LAwidth e VLAV apresentaram diferencas estatisticamente significativas na curva
de sobrevida, podendo ter valor prognéstico na DVM. O VLAS e VLAS-M mostraram
ser otimas medidas para identificar o aumento da relagdo AE/Ao e para suspeitar de
pacientes com DVM em estagio B2. O VLAS, VLAS-M, LAwidth e VLAV apresentaram
diferencas estatisticamente significativas na curva de sobrevida, podendo ter valor

prognéstico na DVM.

Palavras-chave: LAwidth, radiografia, RLAD, VHS, VLAS, VLAV



Abstract

Left atrial (LA) enlargement is the main indicator of the severity of mitral valve
insufficiency, and represents an important part of the criteria for classifying stage B2
mitral valve disease (MVD), when pimobendan therapy should be initiated. Although
echocardiographic examination is the gold standard for evaluating cardiac chambers,

radiographic examination can play an important role in screening dogs with MVD.

The aims of this paper were to compare the ability of the radiographic measurements
already described for for assessment of AE and identification of dogs in stage B2,
defining cut-off values and proposing a new measure for assessing LA. Radiographic
measurements were taken to assess LA size: Left Atrial Width (LAwidth), Radiographic
Left Atrial Dimension (RLAD), Vertebral Left Atrial Size (VLAS), modified VLAS (M-
VLAS) and Vertebral Left Atrial Ventral (VLAV); and for the global assessment of the
heart: Vertebral Heart Score (VHS). Echocardiographic and radiographic examinations
of ten healthy dogs and 181 dogs with MVD in stages B1, B2, C and D were evaluated
retrospectively and prospectively. The medians of the left atrium/aorta ratio (LA/A0),
left ventricular internal diameter in diastole normalized by weight (DIVEDN), VLAV and
VHS were higher in dogs in stages B2 and C/D compared to stage B1 (p = <0.0001).
The means of VLAS and VLAS-M and the medians of LAwidth and RLAD differed
between stages B1, B2 and C/D. Cutoff values for identifying left cardiomegaly were
defined for all radiographic measurements. A cutoff value for VLAV = 3.0 represented
the best accuracy for diagnosing dogs in stage B2 or C/D (area under the curve: 0.82;
sensitivity: 75.3%; specificity: 82.8%). The repeatability and reproducibility of the
radiographic measurements were good to excellent. VLAS and VLAS-M proved to be
excellent measures to identify increased LA/Ao ratio and to suspect patients with stage
B2 MVD. VLAS, VLAS-M, LAwidth and VLAV showed statistically significant

differences in the survival curve, which may have prognostic value in MVD.

Keywords: LAwidth, radiography, RLAD, VHS, VLAS, VLAV



Introducéo

A doenca valvar mitral (DVM) é a doenca cardiaca de maior prevaléncia em
cées, afetando mais comumente os de racas pequenas e de meia-idade a idosos
(Borgarelli et al., 2008; Borgarelli et al., 2012). A evolucdo da DVM pode levar alguns
cées a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), edema pulmonar e, dessa forma, o
diagnoéstico e terapia adequados sdo necessarios para minimizar ou adiar tais

consequéncias (Borgarelli et al., 2012).

A sobrecarga do atrio esquerdo (AE) € o principal indicador da gravidade da
insuficiéncia valvar mitral e tem importante papel como parametro de sobrevida para
cdes com DVM (Borgarelli et al., 2008). Ja foram descritas diversas formas para
mensurar o atrio esquerdo, no entanto a relacao atrio esquerdo/aorta (AE/A0) é a mais
realizada (Keene et al., 2019). O consenso do “American College of Veterinary Internal
Medicine” (ACVIM) indica que o pimobendan seja iniciado em caes com DVM no
estagio B2 (Keene et al., 2019), uma vez que iniciar esse inodilatador no estagio B2
aumentou significativamente o tempo até o primeiro episédio de ICC desses animais
(Boswood et al., 2016). Para que um céo seja incluido nesta categoria, ele deve
apresentar sopro grau = 3/6, AE/Ao = 1,6, didmetro interno do ventriculo esquerdo em
diastole normalizado pelo peso (DIVEDN) = 1,7 e tamanho cardiaco vertebral
(vertebral heart size - VHS) > 10,5 (Keene et al., 2019).

Embora o exame ecocardiografico seja o padrao-ouro para avaliacdo das
camaras cardiacas, a distribuicao da disponibilidade de profissionais capazes realiza-
lo é desigual nas diversas regifes do pais. Em muitos locais, o acesso ao exame
radiografico € mais disponivel do que o acesso ao exame ecocardiografico, portanto
a radiografia pode ser uma 6tima ferramenta de triagem para pacientes com
cardiomegalia. Grande parte da avaliacdo cardiovascular por meio da radiografia é
feita de forma subjetiva, com base no tamanho e formato da silhueta cardiaca, calibre
dos vasos pulmonares e sinais de ICC (Bahr, 2018). Diferentemente da
ecocardiografia, a radiografia toracica apresenta maior disponibilidade, e uma técnica
ja utilizada ha bastante tempo para avaliacdo do tamanho do coracédo é o vertebral
heart size (VHS) (Buchanan et al., 1995). Quando n&do ha possibilidade de obter a

ecocardiografia, VHS = 11,5 ou o aumento crescente da silhueta cardiaca podem



auxiliar a identificar os pacientes em estagio B2 (Keene et al., 2019). Ja foi
demonstrado em cédes com DVM que o aumento no VHS acompanha o aumento do
AE e do ventriculo esquerdo (VE) avaliados ecocardiograficamente antes do inicio da
ICC (Lord et al., 2010; Lord et al., 2011), porém € necessario que critérios radiogréficos

mais precisos sejam definidos.

Alguns trabalhos demonstraram variagdes nos valores de VHS entre diferentes
racas de caes, tornando dificil ter um Unico valor de corte para identificar cdes no
estagio B2 da DVM, ja que a doenca pode afetar diversas racas (Pinto et al., 2004;
Kraetschmer et al., 2008; Jepsen-Grant et al., 2013). Uma medida amplamente
estudada para avaliacdo do AE é o “Vertebral Left Atrial Size” (VLAS), que demonstrou
ter relagcéo direta com o tamanho atrial esquerdo avaliado na ecocardiografia em caes
com DVM (Malcolm et al., 2018). Uma pesquisa avaliou o VLAS apenas de caes
saudaveis (n = 80) com o intuito de estabelecer referéncia de normalidade, e
encontraram valores de 1,4 a 2,2 para pacientes com AE/Ao < 1,6, e nenhuma

interferéncia de sexo, peso ou idade para esses valores (Vezzosi et al., 2020).

Outras medidas radiograficas para avaliacdo do tamanho do atrio esquerdo
também foram propostas, como o’Radiographic Left Atrial Dimension” (RLAD)
(Sanchez Salguero et al., 2018) e o “Left Atrial Width” (LAwidth) (Stepien et al., 2020).
O RLAD apresentou correlacdo positiva (r = 0,82) com a relacdo AE/Ao, além de
sensibilidade, especificidade, repetibilidade e reprodutibilidade altas (Sanchez
Salguero et al.,, 2018). O LAwidth apresentou boa especificidade (76%), mas
moderada sensibilidade (63%) (Stepien et al., 2020), indicando que trata-se de uma
medida que ainda precisa ser mais explorada. A mais recente medida radiografica
publicada é o VLAS modificado (M-VLAS), que mostrou resultados promissores (Lam
et al., 2021). As medidas radiograficas envolvendo apenas o atrio esquerdo tém se
mostrado promissoras, mas ainda ha resultados bastante divergentes a respeito dos
valores de corte e correlacdo com a ecocardiografia entre os estudos (Le Roux et al.,
2012; Malcolm et al., 2018; Sanchez-Salguero et al., 2018; Sanchez-Salguero et al.,
2019; Mikawa et al., 2020; Poad et al., 2020; Stepien et al., 2020; Vezzosi et al., 2020;
Duler et al., 2021; Lam et al., 2021, Levicar et al., 2022; Fernandez et al., 2023; Ross
et al., 2023). E importante haver padronizacéo das medidas radiogréaficas para que 0s

clinicos possam identificar pacientes com remodelamento atrioventricular esquerdo



com maior seguranca para que o0 encaminhamento para a ecocardiografia seja
realizado de forma adequada. Os objetivos desse trabalho foram comparar a
capacidade das medidas radiograficas j& descritas para avaliacdo do AE e
identificacdo de cdes em estagio B2, bem como definir valores de corte e propor uma

nova medida para avaliacao do AE.
Material e Métodos

Os exames ecocardiograficos e radiograficos foram selecionados de pacientes
atendidos entre os periodos de novembro de 2017 e abril de 2024 nas dependéncias
do Laboratério de Cardiologia Comparada do Hospital Veterinario da Universidade
Federal do Parand, setor de Ciéncias Agrarias, campus de Curitiba, no setor de
Cardiologia da Unesp, campus de Jaboticabal, e no Centro de Diagndstico por

Imagem Corus, em Vitoria-ES. O estudo foi transversal, prospectivo e retrospectivo.

Para que o céo fosse apto a participar do estudo, foram propostos os seguintes
critérios de inclusdo e de excluséo: cées livres de cardiopatia para o grupo controle, e
para os cardiopatas: possuir doenga valvar mitral diagnosticada por meio da
ecodopplercardiografia. Todos os animais deveriam ter exame ecocardiografico
completo e exame radiografico com pelo menos duas projec¢des (lateral direita na fase
inspiratoria e ventrodorsal ou dorsoventral). Os cdes com hemivértebras, neoplasia
cardiaca ou pulmonar foram excluidos, bem como exames com qualidade ruim ou mal
posicionamento do animal. Os animais foram divididos em quatro grupos; grupo
controle: cdes ndo cardiopatas; grupo B1: cades com DVM em estagios B1; grupo B2:

cdes com DVM em estagios B2; e grupo C/D: cdes com DVM em estagios C e D

As avaliacBes foram realizadas uma Unica vez em cada paciente no momento
do diagnéstico. O exame ecocardiografico foi realizado em equipamento Philips®,
Siemens® ou Esaote®, dotados de transdutores setoriais multifrequenciais, os quais
foram selecionados em consonancia com o porte do paciente estudado. Foram
avaliadas medidas de diametro do atrio esquerdo por meio da relagdo AE/Ao em plano
transversal, e de diametro interno do ventriculo esquerdo em diastole no plano papilar
em modo-M, que posteriormente foi normalizado pelo peso do animal (DIVEDN)
(Boswood et al., 2016). O tempo entre o exame ecocardiografico e o exame

radiografico foi inferior a 15 dias, sendo a maioria realizada no mesmo dia. As



radiografias foram obtidas em alta qualidade, posicionamento adequado, e incluindo

todo o torax.
Medidas radiograficas

Foram realizadas medidas radiogréficas para o tamanho do &trio esquerdo: Left
Atrial Width (LAwidth), Radiographic Left Atrial Dimension (RLAD), Vertebral Left Atrial
Size (VLAS), VLAS modificado (VLAS-M) e Vertebral Left Atrial Ventral (VLAV), e para

a avaliacao global do coracao: Vertebral Heart Size (VHS).

Todas as medidas foram obtidas em radiografias digitais por meio de programas
apropriados (EPACS e Radiant) e convertidas em unidades de corpos vertebrais. As
casas decimais foram calculadas tendo como base a medida da quarta vértebra
toracica, que foi a primeira de cada contagem. A medida iniciada no bordo cranial de
cada vértebra até o bordo cranial da vértebra seguinte foi considerada como uma

unidade de corpo vertebral.
Vertebral Heart Size

O valor do VHS foi obtido por meio de duas mensura¢cfes, uma em eixo longo
(bordo ventral da carina tragueal até o 4pice do coracdo) e outra em eixo curto (a reta
foi tragada do ponto de encontro entre o bordo ventral da veia cava caudal e coragéo
até o lado oposto do coracao, formando um angulo de 90° com o eixo longo). Os dois
tracados foram posicionados na coluna vertebral a partir da 42 vértebra toracica para

a obtencdo do VHS em unidades de corpos vertebrais (Buchanan et al., 1995).
Vertebral left atrial size

A medida do VLAS foi obtida tracando uma reta a partir do bordo ventral da
carina até o ponto em que o aspecto dorsal da veia cava caudal encontra o contorno
cardiaco (Figura 1). Entao posicionou-se a medida a partir da 42 vértebra toracica para

a obtencao do VLAS em unidades de corpos vertebrais (Malcolm et al., 2018).
Vertebral left atrial size — modificado

Apbs a obtencdo do VLAS, uma segunda linha foi posicionada a partir do bordo
mais distante do atrio esquerdo até tocar a linha do VLAS, formando um angulo de
90° (Figura 2). As duas medidas foram entdo somadas e posicionadas a partir da 42



vértebra toracica para a obtencédo do VLAS-M em unidades de corpos vertebrais (Lam
et al., 2021).

Figura 1. Projecao radiografica lateral do térax de um céo em estagio B2 da doenca valvar
mitral com a demonstracdo da medida VLAS (seta amarela).
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Figura 2. Projecéo radiogréfica lateral do torax de um céo em estagio B2 da doenca valvar

mitral com a demonstracdo da medida VLAS-M (soma da medida da seta amarela com a

medida da linha vermelha).



Left Atrial Width

A medida do LAwidth foi realizada tragando uma reta perpendicular a mensuracao em
eixo longo do VHS até o aspecto dorsal da interseccdo da silhueta cardiaca com a
veia cava caudal (Figura 3). Entdo posicionou-se a medida a partir da 42 vértebra
toracica para a obtencao do LAwidth em unidades de corpos vertebrais (Stepien et al.,
2020).

Radiographic Left Atrial Dimension

A medida do RLAD foi obtida a partir das mensuragdes do VHS, tracando uma reta
entre as duas medidas, formando um angulo de 45°, até o limite dorsal da silhueta

cardiaca (Figura 4). Entdo posicionou-se a medida a partir da 42 vértebra toracica para

a obtencdo do RLAD em unidades de corpos vertebrais (Sanchez Salguero et al.,
2018).

Figura 3. Projecado radiografica lateral do térax de um cao em estagio B2 da doenca valvar

mitral com a demonstracdo da medida LAwidth (seta amarela).

Vertebral Left Atrial Ventral

O VLAV é uma medida nova, proposta pela primeira vez no presente trabalho. Foi
realizada tracando uma reta a partir do bordo ventral da carina até o ponto em que o
aspecto ventral da veia cava caudal encontra o contorno cardiaco (Figura 5). Entéo



posicionou-se a medida a partir da 42 vértebra toracica para a obtencdo do VLAV em

unidades de corpos vertebrais.

Figura 4. Projecao radiografica lateral do térax de um cédo em estagio B2 da doenca valvar

mitral com a demonstracdo da medida RLAD (seta amarela).
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Figura 5. Projecado radiografica lateral do térax de um cao em estagio B2 da doenca valvar

mitral com a demonstracdo da medida VLAV (seta amarela).



Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do software GraphPad Prism
(version 8.4.1, GraphPad Software, San Diego California, and MedCalc, version
19.2.0, MedCalc Software, Ostend, Belgium). Valor de P <0,05 foi considerado
significativo. A distribuicdo das variaveis quanto a normalidade foi avaliada pelo teste
de Shapiro-Wilk. As variaveis cuja distribui¢do foi normal foram expressas como média
(x SD), ja as que apresentaram distribuicdo anormal foram expressas como mediana
(intervalo). One-Way ANOVA foi utilizado para a comparacédo das médias, e o teste
de Kruskal-Wallis foi utilizado para a comparacao das medianas entre os grupos. Para
a comparacao entre cada grupo, foram empregados o teste de comparac¢des multiplas
de Tukey para os dados paramétricos e o teste de comparagbes multiplas de Dunn

para os dados nao paramétricos.

O Teste de Correlacado Spearman (r) foi calculado para determinar a correlacao
entre a medida ecocardiogréafica AE/Ao e as medidas radiogréficas VLAS, VLAS-M,
RLAD, LAwidth e VLAV, e a correlacdo entre a medida ecocardiografica DIVEDN e a
medida radiografica VHS. A correlacéo foi considerada moderada quando r foi maior

do que 0,5 e menor do que 0,75.

Foram plotadas as curvas “Receiver operating characteristic’ (ROC) para
identificar o melhor valor de corte (melhor combinacdo de sensibilidade e

especificidade) e os animais com remodelamento, pertencentes aos grupos B2 e C/D.

Todas as mensuracdes radiogréaficas foram realizadas pelo mesmo observador,
que nao teve acesso aos exames ecocardiograficos durante as analises. Para a
andlise da variabilidade intra-observador, o mesmo observador mensurou as
radiografias de 20 pacientes (entre os 177), que foram selecionados de forma
randomizada. Para a analise da variabilidade interobservador, as radiografias dos 20
pacientes foram mensuradas por outros dois observadores, que também nao tinham
acesso ao resultado da ecocardiografia, sendo um profissional de radiologia e uma
profissional de cardiologia. Foi utilizado o coeficiente de correlagéo intraclasse (CCI)
para identificacdo da concordancia intra e interobservador das variaveis radiogréficas.
A concordancia foi considerada boa quando o CCI foi > 0,6, e excelente quando o CCI
foi > 0,75.



Foram realizados o teste de log-rank e as curvas de Kaplan-Mayer para avaliar
o valor prognéstico das medidas radiograficas levando em consideracéo os valores
de corte identificados na plotagem das curvas ROC. Foram comparados os tempos
de sobrevida entre os quatro grupos avaliados considerando causas gerais de 0Obito e
considerando apenas o6bito devido a doenca valvar mitral. O tempo de sobrevida
considerado engloba o primeiro dia de atendimento do animal até o dia do Obito

relatado pelo tutor no contato telefénico ou registrado no prontuério.
Resultados

Foram selecionados 191 cées, entretanto quatro caes da raca Bulldogue
Francés e um cédo Bulldogue Inglés foram excluidos por apresentarem hemivértebras.
Dos 186 cées inclusos no estudo, 10 eram saudaveis (5,65%), 86 estavam no estagio
B1 (46,2%), 42 no estagio B2 (22,6%) e 48 nos estagios C e D (25,8%). Todos tinham
idade entre trés e 17 anos no momento do diagnéstico e pesaram entre 1,4 kg e 47,0
kg. As racas encontradas foram 37 caes sem raca definida (19,9%), 25 caes
Poodle (13,5%), 24 Shih-tzu (12,9%), 14 Lhasa Apso (7,6%), 13 Spitz Alemao (7,0%),
12 Yorkshire (6,5%), 11 Beagle (5,9%), 9 Pinscher (4,9%), 7 Maltés (3,8%), 4 Bichon
Frisé, (2,2%), 4 Chihuahua (2,2%), 3 Dachshund (1,6%), 3 Schnauzer miniatura
(1,6%), 2 Bull Terrier (1,1%), 2 Cocker Spaniel (1,1%), 2 Fox Paulistinha (1,1%), 2
Jack Russel (1,1%), 2 Whippet (1,1%), e 1 céo (0,6%) de cada uma das demais racas:
Airedale Terrier, Basset Hound, Cavalier King Charles Spaniel, Cocker Americano,

Galgo, Labrador, Pastor Aleméao e Pug.

No grupo controle, eram sete fémeas (70,0%) e trés machos (30,0%); no
estagio B1, eram 49 fémeas (57,0%) e 37 machos (43,0%); no estagio B2, eram 15
fémeas (35,7%) e 27 machos (64,3%); e nos estagios C/D, eram 19 fémeas (39,6%)
e 29 machos (60,4%).

Houve diferenca significativamente estatistica de idade (p = 0,034) e peso
(p = 0,016) apenas entre o grupo controle e o grupo C/D. Os cées do grupo controle
eram mais jovens (8,0 [3,0-16,0]) do que os caes do grupo C/D (12,0 [7,0-15,0]). O
peso dos animais do grupo controle (15,25 [4,0-47,0]) foi maior do no grupo C/D
(6,35 [1,4-25,5]).
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As medianas da relacdo AE/Ao e DIVEDN néo diferiram entre o grupo controle
(AE/AO: 1,23 [1,07-1,51]; DIVEDN: 1,37 [1,27-1,58]) e o estagio Bl
(AE/Ao0: 1,40 [1,0-1,65]; DIVEDN: 1,44 [0,93-1,73]), e também nao diferiram entre o
estagio B2 (AE/Ao: 1,94 [1,60-2,71]; DIVEDN: 1,84 (1,66-2,41]) e o estagio C/D
(AE/A0: 2,14 [1,71-3,64]; DIVEDN: 2,0 [1,70-2,93]). Houve diferenca estatisticamente
significativa para AE/Ao e DIVEDN (p<0,001) entre os grupos controle e B1 em

comparacao aos grupos B2 e C/D.

A mediana do VHS foi menor nos grupos Controle e B1 quando comparada aos
grupos B2 e C (p<0,001). A médias de VLAS e VLAS-M néo apresentaram diferenca
significativa entre os grupos Controle e B1, porém foram estatisticamente maiores no
grupo B2 comparado aos grupos B1 e Controle (p < 0,001), e também foram maiores
no grupo C/D comparado aos demais grupos. As medidas radiograficas RLAD e
LAwidth se comportaram de forma semelhante: as medianasnéo diferiram entre os
grupos Controle e B1, nem entre os grupos Controle e B2, no entanto as medianas do
grupo C/D foram estatisticamente maiores comparadas aos grupos controle e B1 e
comparada ao grupo B2, e as medianas do grupo B2 foram maiores do que as
medianas do grupo B1. As medianas do VLAYV diferiram estatisticamente entre o grupo
B1 comparado ao B2 e C/D e entre os grupos controle e C/D. As medianas da relacao
AE/Ao0 e DIVEDN foram significativamente maiores (p < 0,001) nos grupos B2 e C/D
comparadas aos grupos Controle e Bl
(Tabela 1).

A anadlise da curva “Receiver-operating characteristic’ (ROC) indicou que as
medidas VLAS, VLAS-M, RLAD, LAwidth, VHS e VLAV foram eficientes em diferenciar
0s caes em estagio B2. A area sob a curva (AUC) das medidas VLAS, VLAS-M, RLAD,
LAwidth, VLAV e VHS para identificar pacientes com remodelamento atrioventricular
esquerdo estdo representadas na Figura 7. A acuracia foi maior para o VLAS
(AUC =0,87, 95% CI 0,82-0,92) comparada as demais medidas radiograficas do atrio
esquerdo, mas obteve um valor igual ao obtido para o VHS (AUC = 0,87, 95% CI 0,83-
0,92) (Tabela 2).

Tabela 1. Parametros ecocardiograficos e radiograficos obtidos em cées (n=177) saudaveis e

nos estagios B1, B2 e C/D da doenca valvar mitral.
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Variaveis Controle (n=10) B1 (n=77) B2 (n=42) C/D (n=48) P

Média (+SD) ou Média (+SD) ou Média (+SD) ou Média (SD) ou

Mediana (intervalo) Mediana (intervalo) Mediana (intervalo) Mediana (intervalo)
AE/Ao0 1,23 (1,07-1,51)2 1,40 (1,0-1,65)2 1,94 (1,60-2,71)° 2,14 (1,71-3,64)° <0,0001
DIVEDN 1,37 (1,27-1,58)2 1,44(0,93-1,73)2 1,84 (1,66-2,41)° 2,0 (1,70-2,93)° <0,0001
VHS 10,46 (9,77-11,34)2 10,39 (8,77-12,42) 11,43 (10,17- 12,06 (10,16- <0,0001

14,05)° 14,13)°

VLAS 2,10 (+0,38)2 2,11 (+0,32)2 2,56 (+0,35)° 2,86 (+0,44)° <0,0001
VLAS-M 2,94 (+0,24)% 2,87 (x0,49)2 3,54 (+0,61)° 3,98 (x¥0,99)° <0,0001
RLAD 2,39 (1,73-3,0)® 2,31 (1,49-3,47)2 2,70 (1,86-3,72)° 3,1(1,75-4,03)° <0,0001
LAwidth 1,95 (1,55-2,26)% 1,84 (1,20-2,87)2 2,11 (0,74-2,84)° 2,41 (1,40-3,32)° <0,0001
VLAV 2,78 (2,20-3,50)% 2,56 (1,86-4,0)2 3,0 (2,26-4,0)°¢ 3,31 (2,50-4,33)°¢ <0,0001

AE: éatrio esquerdo; Ao: aorta; DIVEDN: didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole normalizado pelo
peso; LAwidth: left atrial width; RLAD: radiographic left atrial dimension; VHS: vertebral heart size; VLAS: vertebral
left atrial size; VLAS-M: vertebral heart size modificado; VLAV: vertebral left atrial ventral.

A relacdo AE/Ao apresentou correlacdo positiva moderada com o VLAS
(r = 068, 9% CI 082092, p < 0,0001), com o VLAS-M
(r = 0,63, 95% CI 0,78-0,90, p < 0,0001), com RLAD (r = 0,59, 95% CI 0,76-0,88,
p < 0,0001), com o LAwidth (r = 0,58, 95% CI 0,75-0,88, p < 0,0001) e com VLAV
(r = 0,55, 95% CI 0,76-0,88, p < 0,0001). O DIVEDN apresentou correlacdo positiva
moderada com o VHS (r = 0,65, 95% CI 0,83-0,93, p < 0,0001) (Figura 6).

Utilizando o valor de corte > 2,48 para VLAS é possivel identificar cdes nos
estagios B2 ou C/D com 74,4% de sensibilidade e 87,5% de especificidade. Com valor
de corte > 3,4 de VLAS-M a sensibilidade é de 75,3% e a especificidade € de 91,4%
identificar cdes nos estagios B2 ou C/D. Em relacdo ao RLAD, um valor de corte > 2,7
apresenta 68,5% de sensibilidade e 85,3% de especificidade. Ja para LAwidth e
VLAV, os valores de corte > 2,11 e > 2,99, podem diferenciar caes com
remodelamento atrioventricular esquerdo com 65,2% de sensibilidade e 88,2% de
especificidade e 75,3% de sensibilidade e 82,8% de especificidade, respectivamente.
Ao utilizar o valor de corte > 10,9 para VHS, é possivel identificar cdes com nos

estagios B2 ou C/D com 85,6% de sensibilidade e 74,0% de especificidade.
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Figura 6. Gréficos de correlagdo de VLAS, M-VLAS, RLAD, LAwidth e VLAV com
AE/Ao e de VHS com DIVEDN de caes saudaveis e cdes com DVM em estagios
B1, B2 e C/D.

A andlise de variabilidade intra-observador indicou concordancia excelente para todas
as variaveis radiogréficas, ja a andlise de variabilidade interobservador indicou

concordancia excelente para metade das variaveis e boa para as demais (Tabela 3).
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Figura 7. Grafico com curva ROC do VLAS (vermelho),
VLAS-M (verde), RLAD (azul), LAwidth (roxo) e VLAV
(laranja) para diferenciar cdes com a relagéo AE/Ao = 1,6.
Os valores de varios pontos de corte ao longo das

respectivas curvas sao indicados.

Tabela 2. Resultados da andlise de curvas ROC para determinacéo da acuracia das medidas

radiograficas na identificagcdo de cdes com DVM a partir do estagio B2

Varidveis Valor de Sensibilidade % Especificidade % AUC 95% ClI
corte (VBU)

VHS total 10,92 85,6 74,0 0,87  0,83-0,92
VLAS 2,48 74,4 87,5 0,87  0,82-0,92
VLAS-M 3,40 75,23 91,4 0,84  0,78-0,90
RLAD 2,70 68,5 85,3 0,82  0,76-0,88
LA width 2,11 65,2 88,2 081  0,75-0,88
VLAV 2,99 75,3 82,8 0,82  0,76-0,88

AUC: area under the curve; Cl: confidence interval; LAwidth: left atrial width; RLAD: radiographic left atrial
dimension; VBU: Vertebral body unit; VHS: vertebral heart size; VLAS: vertebral left atrial size; VLAS-M: vertebral
heart size modificado; VLAV: vertebral left atrial ventral.

Tabela 3. Coeficiente de correlagdo intraclasse (CCIl) para identificacdo da concordancia intra e
interobservador das medidas radiograficas obtidas em cdes (n=177) saudaveis e nos estagios B1, B2
e C/D da doenca valvar mitral.

Variaveis Intra-observador (CClI) Interobservador (CCI)
VHS total 0,96 0,89
VLAS 0,92 0,72
VLAS-M 0,91 0,78
RLAD 0,80 0,70
LA width 0,78 0,60
VLAV 0,88 0,81

LAwidth: left atrial width; RLAD: radiographic left atrial dimension; VHS: vertebral heart size; VLAS: vertebral left
atrial size; VLAS-M: vertebral heart size modificado; VLAV: vertebral left atrial ventral.



Foi obtida a informacéo a respeito da data e causa do 6bito de 54 animais, por
meio da avaliagcdo dos prontuarios e contato com os tutores. Considerando causas
gerais de Obito, nenhuma variavel radiografica obteve diferenca estatistica em relacéo
ao tempo de sobrevida dos animais. A sobrevida média dos animais que foram
incluidos na analise de sobrevida foi de 494 dias. Os animais do grupo controle (N=4)
apresentaram sobrevida média de 466 dias. A sobrevida média dos animais do grupo
B1 (N=24) foi de 490 dias, do grupo B2 (N=14) foi de 689 dias, e do grupo C/D (N=12)
foi de 283 dias. Entretanto, quando considerado apenas o Obito pela DVM (N=11),
houve diferenca estatistica nas curvas de sobrevida dos quatro grupos avaliados
(p=0,001). Nao houve 6bito devido a cardiopatia nos animais do grupo controle e foi
identificado apenas 1 6bito no grupo Bl (sobrevida: 1009 dias). A mediana da
sobrevida dos animais do grupo B2 (N=3) foi de 1981 dias, e do grupo C/D (N=7) foi
de 150 dias. Foram realizados os gréaficos de sobrevida de Kaplan-Mayer dos animais
incluidos na analise de sobrevida das variaveis radiograficas (Figura 8). Foram obtidas
diferencas estatisticamente significativas para o VLAS (p=0,007), VLAS-M (p=0,042),
LAwidth (p = 0,002) e VLAV (p<0,001).

Discussao

As medianas do VHS de cdes do grupo controle e estagio B1 foram
estatisticamente menores do que as medianas do VHS de cdes nos estagios B2 e
C/D, entretanto ndo houve diferenca entre os cées do grupo C/D e B2. Caes com
sopro sistélico em foco mitral e VHS < 10,9 apresentaram sensibilidade de 85,6% e
especificidade de 74,0% de serem pertencentes ao estagio B1. Esse valor de corte é
muito semelhante ao encontrado em estudo anterior, e que também apresentou
valores de sensibilidade e especificidade semelhantes (Poad et al., 2020), e um pouco
acima do limite superior descrito para caes normais (Buchanan et al., 1995). O VHS
pode sofrer influéncia de outras doencas que também podem aumentar a area
cardiaca na radiografia, embora alteracbes como tumores cardiacos e efuséo

pericardica tenham sido descartadas do estudo.
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Figura 8. Graficos de sobrevida de Kaplan-Mayer dos caes dos grupos controle, B1, B2 e C/D (n=54).
Foram avaliados 6bitos por causas gerais e 6bitos em decorréncia da DVM, e relacionando a sobrevida
com as variaveis radiograficas VLAS, M-VLAS, LAwidth e VLAV.

N&o houve diferenca na média do VLAS em cées pertencentes ao estagio B1
comparada a média de cées saudaveis, assim como foi demonstrado em estudos
prévios (Malcolm et al., 2018; Lam et al., 2021; Levicar et al., 2022). Esse resultado
também foi observado para as demais medidas radiograficas do AE, o que condiz com
0 esperado, uma vez que a maioria dos cades classificados em estadgio B1 nao

apresentam remodelamento do atrio esquerdo. Ja os cades do estagio B2



apresentaram média de VLAS e VLAS-M estatisticamente maior do que a média do
estagio B1, e estatisticamente menor do que os cdes em estagio C/D. Outros trabalhos
também demonstraram VLAS maior no estagio B2 do que no estagio B1 (Malcolm et
al., 2018; Mikawa et al., 2020; Poad et al., 2020; Stepien et al., 2020; Lam et al., 2021,
Levicar et al., 2022). Utilizando o valor de corte > 2,48, € possivel identificar cides com
remodelamento do AE e VE com 74,4% de sensibilidade e 87,5% de especificidade,
mostrando que o VLAS é uma excelente medida para identificar cdes com
remodelamento cardiaco esquerdo.

Nosso estudo foi o primeiro que avaliou o VLAS de cées em estagios B2 e C/D
e encontrou diferenca estatisticamente significativa (Mikawa et al., 2020, Lam et al.,
2021; Levicar et al., 2022). Esse resultado pode ter decorrido do niumero maior de
animais utilizados no presente estudo ou mesmo da variagdo entre as populacdes. O
VLAS-M de caes saudaveis do presente estudo foi maior do que o valor encontrado
em estudo prévio que avaliou diversas racas de cdes saudaveis (Lam et al., 2021) e
ainda maior do que o valor encontrado em outro estudo que avaliou apenas caes da
raca Cavalier King Charles Spaniel saudaveis (Bagardi et al., 2022). O numero de
pacientes inclusos no nosso grupo controle foi pequeno, e incluimos diversas racas,
0 que pode ter contribuido para a diferenca nas médias. Ja a média de VLAS-M de
pacientes em estdgio B1 do presente trabalho foi bastante similar ao que foi
encontrado anteriormente, e também n&o apresentou diferenca significativa em
relacdo ao grupo controle (Lam et al., 2021). O VLAS-M de pacientes em estagio C/D
foi estatisticamente maior do que de cdes em estagio B2, diferente do que foi
observado no estudo anterior, em que ndo houve diferenca entre pacientes B2 e C/D
(Lam et al., 2021). Nosso estudo conseguiu demonstrar que o VLAS-M é uma
ferramenta Util para diferenciar cdes em estagio B2 com sensibilidade e especificidade
ligeiramente maiores do que as apresentadas pelo VLAS, com valor de corte
semelhante ao utilizado pelo estudo pioneiro (Lam et al., 2021).

A mediana do RLAD de caes sem remodelamento foi consideravelmente maior
do que as medianas encontradas em estudos anteriores (Sanchez-Salguero et al.,
2018; Lam et al., 2021; Vezzosi et al., 2021; Levicar et al., 2022; Marbella-Fernandez
et al., 2023). As medianas de cdes com remodelamento apresentaram valores mais

préximos aos encontrados anteriormente (Sanchez-Salguero et al., 2018; Lam et al.,
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2021; Vezzosi et al., 2021; Marbella-Fernandez et al., 2023). O LAwidth apresentou
valor de corte e sensibilidade para identificacdo do estagio B2 similar ao descrito
previamente, entretanto com valor de especificidade maior (Stepien et al., 2020). O
VLAV apresentou resultados diferentes das demais medidas radiograficas de étrio
esquerdo, e similar ao VHS, com a mediana de caes com DVM em estagio B1 diferindo
estatisticamente das medianas de caes com remodelamento cardiaco esquerdo, mas
sem diferencga entre estagios B2 e C/D.

Outro dado importante foi a acuracia do VLAS em detectar cdes com
remodelamento esquerdo, que foi similar a acuracia encontrada previamente (Duler et
al., 2021) e superior ao que foi descrito em outro estudo (Stepien et al., 2020) e a
acuracia do VLAS-M, RLAD, LAwidth e VLAV do presente trabalho. O RLAD foi util
para identificar cdes em estagio B2 com valores de acuracia e sensibilidade maiores
do que em um estudo anterior (Levicar et al., 2022). O presente estudo também
mostrou diferenca siginificatica entre as medianas do estagio B2 e C/D, que também
foi demonstrado anteriormente, (Vezzosi et al., 2021). A acuréacia e a sensibilidade do
LAwidth para identificar ces com remodelamento esquerdo foram similares ao estudo
gue descreveu essa técnica em caes, no entanto a especificidade foi maior (Stepien
et al., 2020). Isso pode ser explicado pelo nimero maior de animais avaliados, que
correspondeu a trés vezes mais do que o numero avaliado anteriormente.

A correlacdo do VLAS com a relagédo AE/Ao foi positiva moderada (r = 0,68, P
< 0,001), semelhante ao que foi apresentado anteriormente (Malcolm et al., 2018;
Mikawa et al., 2020; Lam et al., 2021; Levicar et al., 2022) e maior do que a correlagéo
obtida em outros trabalhos, que obtiveram correlacéo positiva baixa (Poad et al., 2020;
Stepien et al., 2020). Essa correlagéo positiva reforca que o VLAS mostrou ser uma
Otima ferramenta radiografica para indicar o aumento do AE em pacientes com DVM.
O VLAS-M também demonstrou correlacéo positiva moderada (r = 0,63, P < 0,001),
todavia foi inferior ao apresentado pelo estudo pioneiro (r = 0,77, P < 0,001) (Lam et
al., 2021).

A correlacdo do RLAD com a relagcado AE/Ao foi positiva moderada (r = 0,59, P
< 0,001), igual ao demonstrado em estudo anterior (Bagardi et al., 2020) e inferior a

outros estudos (Sanchez Salguero et al., 2018; Lam et al., 2021; Levicar et al., 2022).
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O LAwidth mostrou correlacao positiva moderada (r = 0,58, P < 0,001), assim como ja
demonstrado (r = 0,54, P < 0,001) (Stepien et al., 2020).

O VLAV também apresentou correlacdo positiva moderada (r = 0,55, P <
0,001), porém menor do que a correlagdo encontrada para as demais medidas
radiograficas no presente trabalho. A correlacdo do VHS com o DIVEDN foi positiva
moderada (r = 0,65, P < 0,001), semelhante ao que foi demonstrado (Bagardi et al.,
2020; Levicar et al., 2022a) e superior a correlacdo encontrada previamente (r = 0,42,
P < 0,001) (Stepien et al., 2020).

A concordancia do CCI intra-observador foi excelente para todas as medidas
radiograficas, indicando o6tima repetibilidade para todas as técnicas, corroborando
com resultados anteriores (Salguero-Sanchéz et al., 2018; Vezzosi et al., 2020;
Levicar et al., 2022b). A medida VLAV apresentou repetibilidade superior ao RLAD e
ao LAwidth, e proxima ao VLAS e VLAS-M. Em relacéo a reprodutibilidade, o VLAV
apresentou concordancia excelente, com o melhor CCI dentre todas as medidas
radiograficas de AE. Por ser uma medida nova, foi a primeira experiéncia dos
avaliadores ao mensurar o VLAV, e em tamanhos variados de silhueta cardiaca, isso
torna ainda mais positivos o0s resultados obtidos de variabilidade intra e
interobservador. O VHS, o VLAS, o VLAS-M e o RLAD também apresentaram 6tima
reprodutibildade, bem como em avaliacGes prévias (Salguero-Sanchéz et al., 2018;
Vezzosi et al., 2020; Levicar et al., 2022b).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos, nem em
relacdo as variaveis radiogréaficas quando avaliado o tempo de sobrevida dos animais
considerando todas as causas de 0Obito. A grande maioria dos pacientes dos grupos
controle, B1 e B2 vieram a 6bito por diferentes razdes, principalmente em decorréncia
de neoplasia, e ndo pela cardiopatia, 0 que justifica o fato de que os pacientes em
estagio mais avancado da DVM tiveram sobrevida parecida com os pacientes em
estagios iniciais, ou mesmo aqueles livres de cardiopatia. Quando foi considerado
apenas o 6bito em decorréncia da DVM, foram encontradas diferencas nas curvas de
sobrevida, o que significa que as variaveis radiograficas VLAS, VLAS-M, LAwidth e
VLAV podem ter valor progndstico. No entanto, como temos os dados de poucos

pacientes, e muitas vezes, nos grupos que se formavam para as analises ocorreram
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poucos Obitos por cardiopatia ou nenhum, muitos valores de mediana foram
indefinidos.

As medidas RLAD e LAwidth ndo apresentaram resultados tdo promissores
quanto O VLAS e VLAS-M possivelmente porque dependem da mensuracao do VHS,
0 que favorece a ocorréncia de erro nas mensuracdes. O VLAV e o VLAS foram os
métodos que levaram menos tempo para serem executados, caracteristica referida
também em estudo que comparou o VLAS com o VHS e LAwidth (Stepien et al., 2020).
Esse resultado decorre da facilidade para tragcar as medidas, ja que ambas as técnicas
requerem apenas dois pontos de referéncia.

O VLAV, que esta sendo descrito pela primeira vez, apresentou resultados
promissores. Essa medida obteve um valor de corte que permitiu diferenciar pacientes
pertencentes ao estagio B2 com étima especificidade, A correlagdo do VLAV com o
tamanho do AE foi positiva moderada, superior a correlagdo demonstrada por outras
medidas radiograficas, que séo realizadas ha mais tempo (Poad et al., 2020; Stepien
et al., 2020). A repetibilidade e a reprodutibilidade foram excelentes, ainda que tenha
sido a primeira vez que os profissionais executaram essa medida. Além disso,
apresentou valor progndstico, indicando desfecho desfavoravel para pacientes que
apresentaram valores acima de 2,99.

O estudo multicéntrico pode ter possibilitado resultados mais fidedignos das
medidas porgue diminuiu o viés de utilizar apenas uma populacdo especifica, ja que
contou com exames de 2 regides diferentes, sendo trés estados diferentes. No
entanto, isso pode representar também uma limitacdo, uma vez que parte dos
pacientes foi selecionada de forma retrospectiva e os exames de ecocardiografia
foram executados por profissionais diferentes. E importante ressaltar que todos que
realizaram as medidas ecocardiograficas eram médicos veterinarios treinados. Esse
estudo apresentou também outra limitacdo, o N do grupo controle foi relativamente
baixo (N=10), destoando dos demais grupos, embora o objetivo ndo tenha sido

comparar caes saudaveis e caes em estagio B1 da DVM.

Conclusao

Os resultados obtidos para as seis medidas permitiram estabelecer pontos de
corte para a identificacdo de cdes em estagios B2 ou C/D da DVM com otima
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combinacdo de sensibilidade e especificidade. O VLAS e VLAS-M mostraram ser
Otimas medidas para identificar o aumento da relacdo AE/Ao e para suspeitar de
pacientes com DVM em estagio B2. As demais medidas radiograficas de avaliagdo
do atrio esquerdo mostraram bons resultados, mas ndo foram superiores ao VLAS e
VLAS-M. Ademais, as medidas VLAS, VLAS-M, LAwidth e VLAV possivelmente

apresentam valor progndstico em pacientes com doenca valvar mitral.

Por ter sido o primeiro trabalho que avaliou o VLAV, é importante que novos
estudos sejam conduzidos definindo valores de referéncia para cédes saudaveis,
avaliando se ha diferencas entre as diferentes racas e conformacdes de térax, e
utilizando maior nimero de animais com DVM, especialmente para obter mais

informacgdes acerca da sobrevida.
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