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ALTERAGOES CARDIORRESPIRATORIAS E CONCENTRACOES DE OXIDO
NIiTRICO EM CAES BRAQUICEFALICOS

RESUMO. Pelo presente, buscou-se relacionar as concentracdes plasmaticas de
nitrito/nitrato, como indicador da liberagdo de Oxido nitrico (NO), bem como as
variaveis morfofuncionais cardiacas com o grau de comprometimento e gravidade da
sindrome em cées braquicefélicos. Para tal, foram utilizados 32 caes braquicefalicos,
16 machos e 16 fémeas, com idade entre 1,5 a 11 anos e pesando de 6,7 a 33 kg,
provenientes da rotina hospitalar. Os pacientes foram distribuidos em quatro grupos,
sendo: Grupo 0: Grupo Controle, composto por cdes braquicefalicos, com sidrome
braquicefalica (SB) grau 0; Grupo 1: Animais braquicefalicos com SB grau I; Grupo 2:
Animais braquicefalicos com SB grau II; Grupo 3: Animais braquicefalicos com SB
grau lll. Por meio do método estatistico multivariado de andlise de componentes
principais, observou-se que, dentre as variaveis avaliadas, o NO ndo apresentou
relacdo (p > 0,05) com os parametros eletrocardiograficos e ecocardiograficos, nem
com a gravidade da SB. Houve a formacao de dois processos distintos: 1) Observou-
se relacdo direta entre os parametros: comprimento do ventriculo direito (VD) em
sistole e diastole; area VD (sistole e diastole) e diametro VD (sistole e diastole); 2)
Observou-se relacdo inversa entre a distensibilidade do ramo direito da artéria
pulmonar (DAP) e o grau da SB com a relacao artéria pulmonar/aorta (AP/Ao). Mesmo
sem apresentar interagdo com nenhum dos parametros analisados, o NO apresentou
valores basais elevados para todos os grupos (Grupo O0: mediana = 11,9 uM;
variacdo10,0-21,0 puM; Grupo 1: mediana = 17,4 uM; variagéo, 9,9-36,9 uM; Grupo
2: mediana = 12,3 uM; variacao, 8,1-40,1 uM; Grupo 3: mediana = 17,4 uM; variacao,
10,6-46,4 pM). Houve relagéo entre o grau da SB e remodelamento das camaras
direitas, averiguado por meio da analise ecocardiografica qualitativa, frente as
mensuracdes lineares. Pacientes braquicefalicos, com graus mais severos da SB,
tendem a apresentar Cor Pulmonale.

Palavras-chave: Oxido Nitrico, Nitrito/nitrato, Cor Pulmonale, Ecocardiografia,
Marcadores bioquimicos, Sindrome Braquicefalica.



CARDIORRESPIRATORY CHANGES AND NITRIC OXIDE CONCENTRATIONS IN
BRACHICEPHALIC DOGS

RESUME. The present study sought to relate the plasma concentrations of
nitrite/nitrate as an indicator of nitric oxide (NO) release, as well as cardiac
morphofunctional variables with the degree of impairment and severity of the
syndrome in brachycephalic dogs. For this purpose, 32 brachycephalic dogs, 16 males
and 16 females, aged between 1.5 and 11 years and weighing 6.7 to 33 kg, from the
hospital routine were used. The patients were distributed into four groups, as follows:
Group 0O: Control Group, composed of brachycephalic dogs, with grade 0
brachycephalic syndrome (BS); Group 1: Brachycephalic animals with grade | BS;
Group 2: Brachycephalic animals with grade 1l BS; Group 3: Brachycephalic animals
with BS grade lll. Through the multivariate statistical method of principal component
analysis, it was observed that, among the variables evaluated, NO was not associated
(p > 0.05) with the electrocardiographic and echocardiographic parameters, nor with
the severity of BS. There was the formation of two distinct processes: 1) There was a
direct relationship between the parameters: length of the right ventricle (RV) in systole
and diastole; RV area (systole and diastole) and RV diameter (systole and diastole);
2) An inverse relationship was observed between the distensibility of the right branch
of the pulmonary artery (DAP) and the degree of BS with the pulmonary artery/aorta
ratio (PA/Ao0). Even without interaction with any of the analyzed parameters, NO
showed high baseline values for all groups (Group 0: median = 11.9 uM; bias 10.0—
21.0 uM; Group 1: median = 17.4 pM; bias, 9.9-36.9 uM; Group 2: median = 12.3 pM;
bias, 8.1-40.1 uM; Group 3: median = 17.4 uM; bias, 10.6-46, 4 uM). There was a
relationship between the degree of BS and remodeling of the right chambers, verified
through qualitative echocardiographic analysis, compared to linear measurements.
Brachycephalic patients, with more severe degrees of BS, tend to have Cor
Pulmonale.

Key words: Nitric Oxide, Biomarkers, Brachycephalic Syndrome, Cor Pulmonale,
Echocardiography.
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Capitulo 1 — Consideragdes gerais

| - INTRODUCAO

7

A sindrome braquicefalica (SB) € caracterizada pela combinacdo de
anormalidades primarias e secundarias do trato respiratorio superior de caes e gatos,
as quais podem resultar em obstrucdo significativa das vias aéreas superiores
(Brdecka et al., 2007; Riecks et al., 2007; Meola, 2013; Caccamo et al., 2014). Caes
das ragcas Bulldog inglés, Bulldog francés, Pug e Boston terrier apresentam
braquicefalia extrema e sdo comumente acometidos pelo quadro (Lodato e Hedlund,
2012; Rancan et al., 2013; Liu et al., 2017). Lhasa apso, Boxer, Shih tzu, Cavalier King
Charles Spaniel, Sharpei e Pequinés também podem ser acometidos (Trostel e
Frankel, 2010; Rancan et al., 2013).

As alteracbes morfofuncionais geradas pelas anormalidades anatémicas do
sistema respiratério superior, nos pacientes acometidos pela sindrome, sabidamente,
promovem aumento da resisténcia a passagem de ar, as quais podem ocasionar uma
ventilacdo pulmonar inadequada, com consequente hipoxemia (Rancan et al., 2013;
Canola et al.,, 2019). Entretanto, a maioria dos estudos sobre o tema aborda,
primariamente, a correcao cirirgica do quadro (Riecks et al., 2007; Brdecka, 2007;
Huck et al., 2008; Trostel e Frankel, 2010).

Além de problemas respiratorios, esses cdes também apresentam problemas de
termorregulacédo (Ekenstedt et al., 2020). A ofegag¢do promove aumento no fluxo de
ar turbulento e, portanto, a obstrucdo, o que pode causar desconforto e potencial
superaquecimento. Além disso, como a ventilacao nasal dos braquicefalicos é restrita,
a dissipacao especializada de calor por meio da evaporacéo, através da mucosa nasal
umida que cobre as conchas nasais, é perdida, impactando ainda mais a capacidade
de termorregulacdo dos cées afetados. Na verdade, a hipertermia € comum em cées
afetados, pois eles ndo conseguem se resfriar com eficiéncia, o que os torna
propensos ao estresse causado pelo calor e a insolacdo, que podem levar a morte. A
excitacao fisioldgica de qualquer tipo pode agravar essas condicdes e levar a crises
respiratorias. Portanto, € importante para os caes braquicefalicos evitar o calor, a

umidade, a atividade excessiva, a excitagdo ou o estresse.

Neste aspecto, 0 aumento da resisténcia a passagem de ar pode desencadear
elevacdo da pressédo arterial pulmonar, secundaria a vasoconstricdo hipoxica, além
do consequente desequilibrio na producéo e liberacdo de agentes vasodilatadores

endoteliais, como o6xido nitrico (Rancan et al., 2013). Em contrapartida, nas



manifesta¢des clinicas atribuidas a hipertensdo pulmonar, sabidamente, tem-se maior
expressdo de substancias vasoconstritoras e proliferativas, como o tromboxano Az e
endotelina-1, (Galie et al, 2009; Lumb e Slinger, 2015). Sendo assim, supostamente,
com a cronicidade da sindrome, notar-se-a o remodelamento cardiaco, principalmente
do lado direito do coracdo (Cor Pulmonale), com possivel progressdo para
hipertensédo arterial pulmonar, secundaria a doenca respiratoria, hipéxia ou ambas
(Fleming e Ettinger, 2006; Galié et al., 2009; Reinero et al., 2020). Ante ao exposto,
pelo presente, buscou-se relacionar os valores de o6xido nitrico, bem como as
varidveis morfofuncionais cardiacas com o grau de comprometimento e gravidade da

sindrome em caes braquicefalicos.
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