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RESUMO

Palavra-chave: cardiopatia, degeneragdo mixomatosa, eletrocardiografia.

Estudos sobre a dispersao da onda P (Pdisp) tém sido usados em medicina com o
objetivo de prever eventos arritmicos, infartos e edema pulmonar. Estudos
preliminares sobre Pd ja realizados em cdes com doenga mixomatosa da valvula
mitral (DMVM) demonstraram tratar-se de indice constante em cdes normais, com
aplicabilidade nos disturbios de conducado atrial em caes com valvulopatia mitral
crénica ou com cardiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) em cées da
raca Boxer. Em suma, a dispersdao da onda P avalia, de forma simples, a ativagao
atrial e com isso pode detectar possiveis gatilhos arritmogénicos. Dessa forma,
funciona como indicador da probabilidade de eventos ligados a qualquer arritmia
atrial. Nao obstante, € um método de baixo custo e ndo invasivo. Neste estudo, os
objetivos incluiram avaliar a dispersao da onda P e verificar sua aplicabilidade como
indice preditivo de disturbios do ritmo cardiaco em caes com DMVM em diferentes
classes de insuficiéncia cardiaca congestiva ou em caes da raga Boxer com CAVD,
contribuindo assim com o estudo clinico das respectivas cardiopatias. Para tanto,
foram selecionados caes saudaveis e com DMVM respectivamente, os quais
passaram por exame fisico e foram submetidos as avaliagbes ecocardiografica,
eletrocardiografica e radiografica. Outros dois grupos de cédes da raga Boxer
saudaveis e com CAVD foram selecionados e passaram pelas mesmas avaliagoes.
A partir dos tragcados eletrocardiograficos de 10 derivagdes, foram determinadas a
dispersao da onda P e o indice de dispersao da onda P. Os resultados encontrados
indicam alteragdes no que diz respeito a diferenciar caes saudaveis e doentes pela
DMVM, corroborando a literatura que cita ser maior a probabilidade de arritmias em
caes nas fases avancadas da referida afecgcdo, da mesma forma, os resultados
mostraram que caes com CAVD nao apresentam aumentos tanto da dispersdo como

do indice da onda P que se relacionam com o agravamento ou a fase da enfermidade.
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ABSTRACT

Keywords: heart disease, myxomatous degeneration, electrocardiography.

Studies on the dispersion of the P wave (Pd) have been used in medicine with the aim
of predicting arrhythmic events, infarcts and pulmonary edema. Preliminary studies on
Pd already performed in dogs with mitral valve myxomatous disease (DMVM) have
been shown to be a constant index in normal dogs, with applicability in atrial
conduction disorders in dogs with chronic mitral valvulopathy or right ventricular
arrhythmogenic heart disease in dogs Of the Boxer breed (CAVD). In short, the
dispersion of the P wave simply evaluates the atrial activation and with this can detect
possible arrhythmogenic triggers. Thus, it acts as an indicator of the probability of
events related to any atrial arrhythmia. Nevertheless, it is a low-cost, non-invasive
method. In this study, the objectives were to evaluate the P wave dispersion and verify
its applicability as predictive index of heart rhythm disorders in dogs with DMVM in
different classes of congestive heart failure or in Boxer dogs with CAVD, thus
contributing to the clinical study Of the respective cardiopathies. For this, healthy dogs
and DMVM were selected, which were submitted to physical examination and were
submitted to echocardiographic, electrocardiographic and radiographic evaluations.
Two other groups of healthy Boxer dogs with CAVD were selected and underwent the
same evaluations. From the 10-lead electrocardiographic tracings, the P-wave
dispersion and the P-wave dispersion index were determined. The results indicate
changes in differentiating healthy and diseased dogs by DMVM, corroborating the
literature that claims to be larger The likelihood of arrhythmias in dogs in the advanced
stages of this condition, likewise, the results showed that dogs with CMVD do not show
increases in both the dispersion and the P wave index that relate to the aggravation

or the phase of the disease.
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1. INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

11. Dispersao da Onda P

O tecido atrial distendido devido a regurgitagao crénica da valvula mitral ou
tricipide pode desencadear arritmias supraventriculares, dentre elas as de origem
atrial e juncional (BIANCA et al., 2005). Nesses casos, diagnosticam-se mais
comumente as extras sistoles supraventriculares (ou complexos supraventriculares
prematuros) e a taquicardia supraventricular (DILAVERIS et al 1999). Arritmias
ventriculares também s&o reconhecidamente importantes nos cédes com
Degeneracao Mixomatosa da Valvula Mitral (DMVM) (NAVARRETE, 2013). Os
mecanismos propostos para ectopia ventricular incluem estimulacdo mecanica do
endocardio por prolapso valvar, tracdo cordal por movimento redundante dos folhetos,
dilatacdo ventricular e estiramento com aumento da tensao da parede miocardica
(CROSARA, 2010).

O estudo da dispersao da onda P foi concebido inicialmente com o intuito de
avaliar, de forma simples, a ativacdo atrial em seres humanos. Dessa forma,
almejava-se detectar possiveis gatilhos arritmogénicos e a probabilidade de eventos
ligados a quaisquer arritmias atriais. Trata-se de um método nao invasivo, de baixo
custo (LIU et al 1998; DILAVERIS et al., 1999). A partir de tragados
eletrocardiograficos de superficie, a dispersdo da P é calculada como a diferenca
entre a maior e a menor duragcado da onda P mensuradas em todas derivagoes. Esse
dado mostra maior ou menor fragmentagdo do atrio e da sua microarquitetura e,
principalmente, a uniformidade da propagacédo do impulso elétrico (SPACH et al.,
1971).

Quando proposta inicialmente, os principais focos dessa metodologia foram
pacientes com disturbio interatriais que culminavam em fibrilagdo atrial (KUMAGAI et
al., 1991). Desde entado, a dispersao da onda P em seres humanos vem evoluindo e
se mostrando um bom indicador de aumentos de pré-carga e tamanho atrial, assim
como fator progndstico para possiveis arritmias, mostrando sensibilidade para
documentar doencga cardiacas e até mesmo afecgdes que atingem indiretamente o
coracdo. Em caes, embora os estudos ainda sejam incipientes, a dispersdo de P

parece promissora para deteccao de arritmias supraventriculares proporcionando
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deteccéao precoce e melhora na qualidade de vida dos animais. (NOSZCZYK-NOAWA
et al., 2011).

1.2. Doenca Valvar Mitral

A degeneragdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) ou endocardiose valvar
mitral € a enfermidade cardiaca de maior prevaléncia em caes. A incidéncia da DMVM
aumenta com a idade e tem sido relatada com maior frequéncia em caes machos, de
racas de pequeno porte e miniaturas, tais como Poodle e miniatura, Schnauzer
miniatura, Chihuahua, Pinscher, Fox Terrier, Boston Terrier, Cocker Spaniel Inglés e
Americano, Whippet e Cavalier King Charles Spaniel (BUCHANAN, 1977;
PEDERSEN et al., 1996; HAGGSTROM et al., 1997).

A etiologia para DMVM na maioria dos casos continua desconhecida, mas a
existéncia de uma base genética hereditaria foi comprovada em caes da raga Cavalier
King Charles Spaniel em todas as idades (HAGGSTROM et al. 1992; BEARDOW &
BUCHANAN 1993).

Apesar da DMVM ser ainda considerada de natureza nao inflamatdria e sua
etiopatogenia ser complexa e nao totalmente compreendida, especula-se sobre a
participacdo dos mediadores inflamatdrios no desenvolvimento da cardiopatia citada
(RUSH et al., 2006). Pesquisas ja destacaram, por exemplo, o papel das citocinas
inflamatdrias, serotonina e fator de transformagao do crescimento beta, os quais,
acredita-se, sdo importantes contribuintes na fisiopatologia da enfermidade (OYAMA
et al., 2008)

Dentre as valvulas acometidas pela DMVM a valvula mitral € a mais afetada,
apresentando-se espessada, nodulada e com encurtamento dos folhetos valvares. As
lesdes iniciam-se nos bordos livres dos folhetos, evoluindo em direcao a base,
podendo alcancgar as cordoalhas tendineas e musculos papilares (KITTLESON, 1998;
MUCHA, 2003; BORGARELLI et al, 2004). Quando os folhetos da valva mitral se
tornam espessados ocorre falha na oclusao do aparato valvar durante a contragao
ventricular e nota-se fluxo retrégrado de sangue dos ventriculos para os atrios.
(BORGARELLI et al, 2004)
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A regurgitacao é a principal caracteristica da doenca e resulta em aumento do
atrio esquerdo, congestdo e estase sanguinea nas veias pulmonares. Sao tais
consequéncias que desencadeiam o quadro clinico de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) (ATKINS et al 2007, BORGARELLI et al 2004). O processo tem
origem nas alteragdes cardiovasculares relacionadas a mudancga de pressao arterial
e volume, as quais ativam mecanismos compensatorios. A queda do fluxo do sangue
pela aorta e a regurgitacao pelos atrios produzem baixa de débito cardiaco e queda
momentanea da pressao arterial sistémica, desencadeando resposta reflexa
simpatica, levando aos aumentos do inotropismo e da frequéncia cardiaca, bem como
vasoconstricado periférica no sentido de compensar e manter a pressao arterial
sistémica (MUCHA, 2001).

Nos estagios iniciais da doencga, o alongamento das cordoalha e flacidez tecido
valvar, produzem um prolapso da valvula mitral sem regurgitagao. Posteriormente, o
processo evolui com a falha de coaptagéo dos folhetos e a regurgitagdo de sangue
do ventriculo para o atrio ird produzir os sinais mais importantes da DMVM (MUCHA,
2001). Caes com doenga moderada ou leve ndo apresentam sinais clinicos
acentuados quando comparados aos que possuem doenca crénica e avancada.
(ATKINS et al. 2007; BORGARELLI et al. 2008).

A estimulagao simpatica é o primeiro mecanismo ativado quando ha queda do
débito cardiaco seguido por estimulagcdo tardia do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) e a liberacdao de vasopressina (KITTLESON, 1998). A
angiotensina Il, por sua vez, € um peptideo mitogénico com intensa propriedade
vasoconstritora. E produzida sistémica e localmente no coragdo, pulmées, rins e
endotélio como resultado da presenga da enzima conversora de angiotensina (ECA).
Quando demasiadamente ativado, o SRAA promove aumento do trabalho cardiaco
pelo aumento da pés-carga, demandando maior quantidade de oxigénio pelo musculo
cardiaco. Essa situagao causa microinfartos intramurais, morte celular e também esta
relacionada ao desenvolvimento dos sinais clinicos de ICC (KITTLESON, 1998).
Ademais, os efeitos da angiotensina Il também incluem aumento do depdsito de
colageno tipo Ill no intersticio, causando atrofia de midcitos, apoptose, fibrose
intersticial, remodelamento cardiaco e vascular. Nao obstante, também ha estimulo
para secrecdo de aldosterona, a qual desempenha importante papel no

remodelamento cardiaco, pois ativa o0 RNA mensageiro de fibroblastos, promovendo
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sua proliferagdo e incrementando a deposicdo de colageno no tecido. Essas
alteracdes diminuem a complacéncia dos ventriculos e do leito arterial, interferindo no
enchimento ventricular e reduzindo a complacéncia arterial. A aldosterona também

exerce acao na mucosa entérica, favorecendo maior retengao de saédio.

O resultado final da ativacdo dos mecanismos compensatérios esta
diretamente relacionado ao aparecimento dos sinais clinicos, os quais incluem tosse,
intolerancia ao exercicio, dispnéia, efusao pleural, ascite e edema de membros e
edema pulmonar. A taquicardia, a vasoconstriccdo periférica e a retencdo de ions
sédio e agua, ao agirem cronicamente, também contribuem para a progressao dos

sinais clinicos observados nos pacientes com ICC (CAMACHO, 1996).

1.3. Cardiomiopatia Arritmogénica do Ventriculo Direito

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) é uma doencga
miocardica de origem genética e de carater hereditario, autossémica dominante, com
penetrancia incompleta, ou seja, nem todos os individuos apresentando mesmo
gendtipo apresentardo a mesma manifestagao clinica (MACRAE et al., 2006; MEURS,
2010). Caes homozigotos para a doenca desenvolvem a forma mais grave, com
arritmias ventriculares (EV) estatisticamente superior aos heterozigotos e

obrigatoriamente deveriam ser retirados da reprodugao (MEURS, 2010).

A etiologia da CAVD ainda ndo é bem definida, entretanto acredita-se que
defeitos genéticos promovam alteragdes na formagao das proteinas desmossdmicas,
causando adesao celular insuficiente, distensdo e morte dos cardiomiocitos. Nos
ultimos anos, o conhecimento acerca da genética dessa cardiomiopatia passou por
grande evolugdo e demonstraram substancial heterogeneidade genética e pelo
menos nove loci independentes foram identificados (MACRAE et al., 2006).

Mutacbes especificas tém sido identificadas nos genes das proteinas de
ligacdo desmoplaquina, placoglobina e nos genes de receptores cardiacos rianodina
(RyR2), principal canal intracelular cardiaco de liberacdo de calcio (INDIK &
MARCUS, 2003; MACRAE et al., 2006; OYAMA et al., 2008). Proteinas de ligagao
com fungao prejudicada, sob condigbes de estresse, sao consideradas como fator
predisponente para o deslocamento e morte dos cardiomidcitos com subsequente
infiltracao fibroadiposa (MACRAE et al., 2006).
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A disfungdo do ventriculo direito (VD) durante a CAVD é caracterizada por
alteracdes ultra estruturais nos cardiomiocitos que modificam a atividade elétrica e
mecanica da célula e pela substituicdo dos cardiomidcitos por tecido fibroadiposo, o
qual representa um substrato anatémico desencadeador de arritmias ventriculares
por interromper atividade elétrica das fibras miocardicas.

Em 1983, Harpster descreveu primariamente a CAVD em caes da raca Boxer
como uma doenga miocardica com pouco ou nenhum remodelamento ventricular,
sem a ocorréncia de fibrilagdo atrial, mas que culminava em morte subita. Dessa
forma, a enfermidade foi caracterizada como uma doenga miocardica degenerativa,
hereditaria e com extensas alteragdes histopatolégicas, como atrofia de miécitos e
infiltrac&o fibrogordurosa na musculatura ventricular direita (HARPSTER, 1991).

Em 2004, Basso et al demonstraram que ha fortes semelhancas clinicas e
patolégicas da doenga dos Boxers com a CAVD observada em seres humanos, e 0s
autores concluiram que esta raca poderia ser um promissor modelo natural no estudo

dos diversos aspectos da CAVD humana.

E frequente que as alteracdes acometam mormente o VD e em outras vezes a
regido septal ventricular e também a parede do ventriculo esquerdo, afetando
principalmente o epicardio, mas parte do miocardio também pode ser afetada com
excecdo da regido do endocardio (INDIK & MARCUS, 2003). Areas de miocardite,
com infiltrados linfociticos focais ou multifocais, associado a apoptose dos
cardiomiécitos também sao achados comuns na avaliagao histolégica destes caes, o
que sugere a perda celular na CAVD também mediada pela apoptose (BASSO et al,
2004).

O tecido fibroadiposo infiltrado em areas miocardicas acarreta instabilidade
eletrofisiolégica, constituindo-se num substrato para o desenvolvimento de circuitos
elétricos reentrantes (KIES et al, 2006). Em seres humanos com CAVD, foi
demonstrado que ha inervagdo miocardica simpatica anormal com reduzida
densidade de receptores beta-adrenérgicos pos-sinapticos. Assim, a estimulagéo
adrenérgica pode aumentar a propensado a arritmias ventriculares ou até mesmo
induzi-las diretamente (WICHTER et al., 2000; KIES et al, 2006). Extrapolando estes
dados para a espécie canina, foi demonstrado que pacientes com cardiomiopatia

dilatada poderiam apresentar estimulagao adrenérgica em razdo da degeneragao dos
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neurénios ganglionares atriais parassimpaticos, consequentemente a um quadro
parassimpatoprivico (CAMACHO et al, 1996).

Harpster et al., (1991) propuseram trés formas clinicas da doenga. Caes da
categoria | s&o assintomaticos e apresentam pequeno numero de arritmias
ventriculares na rotina. Por sua vez, caes da categoria Il apresentam sinais clinicos
de sincopes e cansaco facil, principalmente durante exercicios ou em momentos de
excitacao e estdo associados a presengca de EV monomorficas e com morfologia
semelhante a dos complexos de bloqueio de ramo esquerdo, demonstrando sua
origem no ventriculo direito. Por fim, a categoria Ill € a forma menos frequente com
sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, tais como dispneia, tosse, intolerancia ao
exercicio, efusdes e sincopes. Ocorrem nessa fase disfuncao sistélica biventricular,
taquiarritmias ventriculares e algumas vezes taquiarritmias supraventriculares, do tipo
fibrilacdo atrial. Ainda nao esta definido, mas tudo indica que as trés formas
representam uma continuidade entre elas, apesar de outras vezes parecer que sao

diferentes expressdes de manifestagdes genéticas distintas.

Segundo Palermo et al., em 2011, uma nova nomenclatura para estas
categorias foi proposta de forma a manter os mesmos critérios de classificagao.
Assim, foram classificadas como oculta, evidente e na forma de disfuncdo miocardica.
Outrossim, dada a penetrancia genética variavel da cardiopatia, as manifestagées
clinicas podem ser distintas. Os caes afetados por qualquer das trés formas
apresentam risco de morte subita devido a presenca das taquiarritmias ventriculares
(BOUJON & AMBERGER., 2003; MEURS., 2004).

Em cées, ainda nao ha definicdo de critérios diagndsticos estritos. Atualmente,
se faz por uma combinagdo subjetiva de fatores, como ocorréncia familiar,
manifestacdes clinicas condizentes, presenca de frequentes arritmias ventriculares e
alteragdes histologicas dos animais na necropsia (MEURS, 2004, PALERMO et al.,
2011, MEURS et al., 2014). Em caes da raga Boxer com CAVD, é comum encontrar
ectopia ventricular oriunda de VD na eletrocardiografia. Entretanto, dada a natureza
intermitente das arritmias ventriculares, € possivel em outras vezes durante a
eletrocardiografia convencional ndo encontrar arritmias ventriculares (MEURS, 2004).
Portanto, recomenda-se o uso da eletrocardiografia continua de 24 horas (Holter)

como exame padrao para auxilio diagnéstico (SPIER & MEURS, 2004).
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A eletrocardiografia ambulatorial ou Holter pode avaliar a presenca de
complexos ventriculares prematuros, e € parte importante do diagnéstico e
acompanhamento da CAVD, devido a sua maior sensibilidade de detectar arritmias
intermitentes em comparacédo a eletrocardiografia convencional. Permite também
avaliar ndo somente a frequéncia das arritmias ventriculares, mas também a sua
complexidade (polimorfismo, duplicidade, ocorréncia em bigeminismo, trigeminismo
ou em taquicardia). Ainda, permite avaliar a terapia antiarritmica estabelecida, quanto
a sua seguranga, eficacia ou eventual efeito pré-arritmico associado a medicagao
(MEURS, 2004; SPIER & MEURS, 2004).

Em caes Boxers, a ecocardiografia convencional ainda é de uso limitado para
deteccdo da CAVD, ja que a maioria dos animais acometidos pode apresentar
parametros normais em relagdo a fungao e tamanho ventricular. Em um estudo,
demonstrou-se que a fungao sistdlica global do VD, pela avaliagdo na ecocardiografia
convencional a partir das mensuragdes de periodo de pré-ejecao, tempo de ejecéo e
indice de performance do miocardio, nao estava alterada em caes com CAVD. Esses
dados sugerem que esta disfungao, portanto, s6 seja detectada em pacientes com
apresentagdes mais graves da doenga (BAUMWART & MEURS, 2008).

2. OBJETIVOS

O presente estudo teve como escopo avaliar a dispersdo da onda P, obtida a
partir de tragados eletrocardiograficos de 10 derivagdes, em caes com DMVM e em
caes da raca Boxer com CAVD. Como objetivos secundarios, investigou-se se o
comportamento da dispersdo de P varia a medida que progride a DMVM ou com
agravamento da CAVD, se ha correlagdo com os indicadores ecocardiograficos de
morfologia e fung¢ao cardiaca e se o numero de arritmias documentadas pelo exame

de eletrocardiografia Holter possui correlagdo com a magnitude da disperséo de P.

3. MATERIAL E METODOS
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3.1. Laboratérios

As atividades experimentais foram realizadas nos Laboratérios de Cardiologia
e de Radiologia do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” (HVGLN) da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Universidade Estadual
Paulista — UNESP — campus de Jaboticabal — SP.

3.2. Animais

Os animais selecionados para as pesquisas foram recrutados a partir da
casuistica do Servigo de Cardiologia e do Servigo de Clinica Médica de Pequenos
Animais do Hospital Veterinario da FCAV/UNESP, campus de Jaboticabal, apés

aprovacao pelo comité de ética institucional.

3.2.1. Selegao dos caes com DMVM

Para a realizacdo do estudo, foram empregados caes adultos, machos ou
fémeas, portadores de DMVM diagnosticada por meio de exame fisico e
ecocardiografia. Oportunamente os animais foram subdivididos em trés grupos,
conforme o estagio evolutivo da enfermidade (B1, B2 e C). Foram considerados
critérios de exclusdo a constatagcdo de outras doencas cardiacas ou o0 uso de
medicagdes. Outros cinco caes saudaveis de 2 anos de idade, foram selecionados

para servir como controle.

3.2.2. Selegao dos caes com CAVD

Para a realizagao do estudo, foram empregados caes da raga Boxer, adultos,
acima de cinco anos, machos e fémeas, portadores de CAVD diagnosticada por meio
de exame fisico, eletrocardiografia Holter e ecocardiografia. Além disso, foram

selecionados caes Boxer completamente saudaveis para servir como controle.

3.3. Eletrocardiografia

Foram registrados tragados eletrocardiograficos nas derivagdes bipolares |, |l

e lll, nas derivagdes unipolares aVL, aVF e aVR, e nas derivagdes precordiais rV2,
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V2, V4 e V10. Para tanto, empregou-se eletrocardidgrafo computadorizado’, calibrado
para a velocidade de 50 mm/segundo e sensibilidade equivalente a um centimetro
por milivolte . Durante os registrados, cada cao foi mantido em decubito lateral direito
e conectores foram acoplados nos membros locomotores, conforme descrito
anteriormente (TILLEY, 1992).

Para cada uma das 10 derivacdes registradas, procedeu-se a mensuragao da
duracéo da onda P em trés ciclos distintos. Foram registradas a menor (Pnin) € @ maior
(Pmax) duracéo da onda P. A dispersado da onda P (Pgisp) foi calculada como a diferenga
entre a maior e menor duracao de P. Também foi realizado o calculo do indice de
dispersao de P onde foram somada as duragdes da onda P nas 10 derivacdes e

divididas pelas quantidade das mesmas.

3.4. Eletrocardiografia continua (Holter)

Para a realizagao da eletrocardiografia Holter, os eletrodos foram conectados

a pele do animal pds tricotomia, na regiao toracica, conforme ilustrado na figura 1.

LADO DIREITO (}l A LADO ESQUERDO

Y S\ by & |

S wyr & &

Figura 1: Posicionamento dos eletrodos no animal para registro eletrocardiografico
continuo de trés vias: vermelho (xiféide), branco (manubrio), preto (hemitérax

esquerdo) e verde (hemitorax direito).

Posteriormente, uma fita de esparadrapo foi colocada sobre os eletrodos para

garantir maior fixacdo. O aparelho? foi alojado no bolso dorsal de um colete usado

' Modelo de Aquisicao de ECG para computador (ECG —PC, versdo Windows XP — Tecnologia Eletrénica
Brasileira) SIEMENS TRIODOROS 812E, 150KV,500MA, MESS MOVEL
2 Gravador Digital CardioFlash+ ® ou Cardiolight ®.
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pelo animal durante todo o exame. O exame Holter foi realizado no Hospital
Veterinario durante 24 horas, sendo fornecidos alimentacdo, roupa de cama,
medicamentos cardiovasculares e implementos particulares de cada paciente por
parte dos proprietarios. Decorridas 24 horas, o equipamento foi removido e os dados

gravados no cartdo magnético do aparelho foram analisados em software especifico®.

Embora tenham sido determinadas diversos parametros a partir do exame
Holter, especificamente para este estudo foram documentados apenas o numero de

arritmias supraventriculares e o numero de arritmias ventriculares.

3.5. Ecocardiografia

O diagnéstico da DMVM foi firmado a partir da avaliagao ecocardiografica. Para
a CAVD, o exame ecocardiografico foi empregado para avaliar a existéncia de
remodelamento morfofuncional. De maneira semelhante, os caes saudaveis também
passaram por avaliagdo ecocardiografica para descartar quaisquer cardiopatias. Os
dados ecocardiograficos registrados serviram, posteriormente, para investigar a
existéncia de correlagdo entre dispersdao da onda P e remodelamento cardiaco.
Dentre os parametros registrados estavam a relagdo entre o didmetro do atrio
esquerdo e o diametro aodrtico (AE/Ao0), os didmetros do ventriculo esquerdo em
diastole e sistole indexados pelo diametro aodrtico (VE4/Ao, VE/A0), a fragcdo de
encurtamento (FEC) e a relagado entre as velocidades maximas obtidas durante o

enchimento ventricular esquerdo rapido e lento (E/A).

3.6. Analise estatistica

Uma vez tabulados, os dados obtidos foram submetidos a andlise de
normalidade valendo-se do teste Shapiro-Wilk. A investigar a existéncia ou nao de
diferencas entre os animais conforme o grupo, parametros com distribuicdo normal
foram analisados por meio de analise de variancia (ANOVA) seguida do teste de
comparagoes multiplas de Tukey. Os dados com distribuicdo ndo paramétricas foram
avaliados por Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn. A correlagdo entre dados

oriundos da dispersao da onda P e os parametros advindos da analise

% Cardiosmart® 2006 - Cardio Sistemas - Vers&o 5.0.382.51.
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ecocardiografica ou Holter foi feita pelo teste de Spearman. Todas as analises foram
realizadas empregando-se o software Graphpad Prism v.5.0, sendo considerado

significativas as diferengas onde P<0,05.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Doenc¢a Valvar Mitral

Foram selecionados 35 cdes portadores de DMVM e cinco caes saudaveis. A
tabela 1 traz as caracteristicas clinicas, ecocardiograficas e do exame Holter foram
realizados nesses animais, bem como a comparagao dos respectivos parametros
entre grupos. Os resultados mostram a evolugao do remodelamento morfofuncional
que acompanha a progressdo da DMVM. No tocante a relagdo AE/Ao e ao VEd/Ao,
ha diferenca entre os grupos controle, B1 e B2 e os caes em estagio C. Por outro
lado, os parametros VEs/Ao e FEC mostraram-se diferentes entre grupos controle e
B1 e animais em estagio C, ao passo que caes em estagio B2 foram semelhantes ao
controle, B1 e C. A funcao diastdlica foi avaliada por meio do parametro E/A, o qual
divergiu entre controle e animais em estagio B2 e C, o que corrobora outros estudos
funcionais ja conduzidos na referida valvulopatia em cées (Pereira et al. 2005,
Oyama., 2008; Atkins et al., 2007).

Os resultados alusivos ao menor e maior valor da duracdo da onda P,
dispersao da onda P e indice de dispersdo da onda P obtidos nos caes saudaveis
(controle) e cdes com DMVM estao representados na Tabela 2. A maior duragao
(Pmax) da onda P e indice de dispersao da onda P (Pinqgex) foram diferentes entre caes
saudaveis e animais com DMVM, apontando para existéncia de substrato
arritmogénico atrial na doenca valvar, conforme ja documentado anteriormente em
outra pesquisa (Noszczyk-Nowak et al., 2011). A despeito da inexisténcia de diferenca
entre a dispersao de P calculada para os grupos controle e DMVM, é nitido que caes
com DMVM apresentam maior mediana e amplitude de valores comparativamente
aos saudaveis (figura 2). Quando os animais com DMVM foram subdivididos segundo
o estagio da enfermidade, foi possivel constatar diferengas nos mesmos parametros.
A maior duracido de P e P index diferiu entre os animais saudaveis e os cides com
remodelamento miocardico (estagios B2 e C). De modo semelhante, também foi

constatada diferencga entre o grupo controle e animais com DMVM em estagios B2 e
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C, fato que sugere disturbios atriais ligados a descontinuidade elétrica dos atrios e
mudanca de padrdo de conducédo elétrica (Ho-Ming-Su et al 2012). Os resultados

dessas duas ultimas analises encontram-se detalhados na tabela 2.

A existéncia de correlagdes entre dispersao da onda P, indice de dispersao da
onda P e os parametros ecocardiograficos e o numero de arritmias supraventriculares
e ventriculares também foram averiguadas (tabela 3). Houve correlagao significativa
entre Pgisp € Pindex € 0 NUMero de arritmias supraventriculares documentadas no
exame Holter de 24 horas, o que corrobora estudos médicos que apontam para o
aumento da Pgisp como indicador da maior probabilidade de arritmias
supraventriculares, dentre as quais destaca-se a fibrilagdo atrial. (Dilaveris et al.,
1999).

Tabela 1 — Médias (+ desvio padrao) ou medianas (interquartis 25/75) dos dados

basais dos cies saudaveis ou com DMVM selecionados para o estudo.

Estagio
Controle B1 B2 C P
Pacientes n=5 n=11 n=9 n=15
4 machos 4 machos 3 machos 7 machos -
1 fémea 7 fémeas 6 fémeas 8 fémeas
Idade (anos) 1,0+0,0° 87+29° 10,1 +£2,1°%¢ 11,4+2,3%  <0,0001
Peso* (kg) 11,0 15,6 5,3 7,5
(10,0-11,5)%8  (7,5-18,2) A (4.3-9.3) 8 6,5-10,2)%8  0,0057
Racas 5 Beagle 9 SRD, 1 Cavalier, 5 SRD, 2 Pinscher, 7 SRD, 4
1 Poodle 1 Poodle, 1 Beagle Pinscher, 3 -
Poodle, 1 Teckel
AE/Ao 1,3+0,1"° 1,3+0,1"° 1,610,2A 22+05° <0,0001
VEd/Ao 18+03" 1,8+0,2"° 1,9+0,3" 25+05° <0,0001
VEs/Ao 11+£01° 1,1+0,1"° 12102’*5 1,4+0,3° 0,0466
FEC (%) 3 2182A 350+4,9" 411¢54 439+6,2° 0,0011
E/A* 2,0 (1,7-2 8) 1,5(1,3-1,8)" 12(1,1-14)°% 14(1,011,5)° 0,0043
# Arritmias A B
Supraventriculares 0 (0-0)* 0 (0-2000) 0 (0-0) 7 (1-430) 0,0002
# Arritmias 0 (0-0)* 1(0-19) *® 1,56(0,2-17,5)*® 50 (1-138)®  0,0278

Ventriculares

AE/Ao: relagao entre diametro do atrio esquerdo e didametro adértico; VEd/Ao: didametro interno do ventriculo esquerdo ao final da
diastole, indexado pelo diametro adrtico; VEs/Ao: didmetro interno do ventriculo esquerdo ao final da sistole, indexado pelo
diametro adrtico; FEC: fragcdo de encurtamento; E/A: relagdo entre as velocidades maximas obtidas durante o enchimento
ventricular esquerdo rapido e lento. Letras diferentes na mesma linha indicam diferengas significativas. * Dados nao
paramétricos.

Tabela 2 — Médias (+ desvio padrdao) ou medianas (interquartis 25/75) das variaveis

ligadas a dispersdo de P em caes com doenga mixomatosa da valva mitral.

Estagio p
B1 B2 C
Pmin® 43,0 (40,0-53,5) 46,0 (43,0-51,0) 49,0 (42,0-54,0) 47,5(43,5-51,5) 0,5600

Controle
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I':,max
*
Pdisp

I':,index

51,8+6,1"
10,0 (6,5-17,0)
477+48"%

60,1+ 8,4
13,5 (11,2-19,2)
549+52"°

646+9,4° 659+7,2°
18,0 (15,0-29,0) 20,0 (16,0-25,0)
557 +54° 56,4+5,6°

0,0093
0,0856
0,0339

Prmin: Valor minimo da onda P; Ppax: valor méaximo da onda P; Pgis,: dispersdo da onda P; Pingex: indice de dispersdo da onda P.
Letras diferentes na mesma linha indicam diferengas significativas. *Dados ndo paramétricos.

Tabela 3 — Correlacbes entre dispersdo de P e indice de dispersao de P e os

parametros ecocardiograficos morfométricos e funcionais e o numero total de

arritmias supraventriculares e ventriculares documentados no registro Holter.

F,disp Pindex
R P R P
AE/Ao 0,1533 0,3514 0,0114 0,9449
VEd/Ao 0,1449 0,3787 0,0575 0,7281
VEs/Ao 0,2237 0,1710 0,0864 0,6011
FEC (%) -0,1105 0,5030 -0,1407 0,3930
E/A* 0,0343 0,8357 -0,0011 0,9946
‘;A"'"“"“S. 0,3699 0,0205 0,3220 0,0456
upraventriculares
# Arritmias Ventriculares 0,0596 0,7187 0,2031 0,2150
1004 100
A
P: 0,0039
80‘ P: 0,4246 80
T
T 60 T g0 =+
E, 1 T T §, % i
£ + IE_'_Ei g
o 40 o 40
204 20
Controle DMVM Controle DMVM
1004 100
C
801 80 P: 0,0035
T eaq ]
£ 60 P: 0,0503 3 60 E%
E . < | = i
o 401 T 40
204 + 20
% 1
Controle DMVM Controle DMVM
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Figura 2 — Box-plots que retratam (A) a duragdao minima da onda P, (B) duragao
maxima da onda P, (C) dispersao da onda P e (D) indice de dispersao da onda P em
caes saudaveis (controle) ou com doenga mixomatosa da valva mitral. Os pontos fora
do intervalo amostral representam outliers e o sinal nos plots “+” representa média de

cada grupo.

4.2, Cardiomiopatia Arritmogénica do Ventriculo Direito

Na Tabela 4 estdo arrolados os dados no que diz respeito as caracteristicas
clinicas dos caes selecionados para esta etapa do estudo. Ao todo, foram recrutados
dezesseis caes nove doentes e sete saudaveis da raga Boxer, sendo nove deles
saudaveis e outros sete portadores de CAVD, a qual foi diagnosticada a partir do
exame eletrocardiografico de 24 horas (holter). Nessa avaliagao, todos animais com
CAVD apresentaram mais que 300 arritmias ventriculares, inserindo-se dentro do
critério listado por Meurs (2010), e contrastando significativamente com os caes
saudaveis. No entanto, quando comparadas as caracteristicas ecocardiograficas que
avaliam morfologia e fungédo, ndo houve quaisquer diferengas entre saudaveis e
enfermos. Embora trata-se de afeccdo miocardica, nem todos os cdes com CAVD
apresentam o fendtipo que resulta em alteragdes morfolégicas e funcionais. Esta é,
sem duvida, uma limitagao deste estudo, pois o0 cenario clinico dos pacientes com

CAVD que apresentam arritmias e disfungdo miocardica pode ser agravado.

Ao comparar os resultados das variaveis ligadas a dispersédo de P nos dois
grupos estuados (tabela 5, figura 3), ha semelhanga tanto nas duragdes minima e
maxima da onda P quanto na (Pdisp) e (Pindex). Novamente, como o grupo de caes
com CAVD nao apresentava remodelamento a luz da ecocardiografia, é possivel que
esta limitagcdo tenha impactada a sensibilidade da técnica aqui estudada em

documentar alteracdes na dindmica elétrica atrial.

Para aprofundar o entendimento dos resultados, também foram comparados
apenas os caes com CAVD, separando-0s em consonancia com a presenga ou
auséncia de sinais clinicos, tais como sincope e intolerancia ao exercicio. Novamente
nao houve diferenga nos resultados obtidos (tabela 6), de modo que a técnica aqui

investigada ndo parece ser propicia como critério preditor do desenvolvimento de
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sinais clinicos atribuidos CAVD, ao menos quando sdo avaliados caes sem

anormalidades morfofuncionais do miocardio.

Por fim, a avaliagdo das correlagdes entre as variaveis ligadas a disperséo de
P os parametros ecocardiograficos obtidos nos cdes com CAVD também néo foi
significativa (tabela 7), fato que condiz com a inexisténcia de diferencas na

comparagao dos parametros ecocardiograficos dos cdes saudaveis e doentes.

Tabela 4 — Médias (+ desvio padrao) ou medianas (interquartis 25/75) dos dados
basais dos caes da raga Boxer saudaveis ou com cardiomiopatia arritmogénica

arrolados no estudo.

Saudaveis CAVD P
Pacientes 9 7 -
Idade (anos) 71+26 8625 0,2788
Peso (kg) 30,2+5,0 329+9,0 0,4439
Sexo 4 Machos 4 Machos t

5 Fémeas 3 Fémeas 1,0000
AE/Ao 1,52 +0,22 1,46 £ 0,14 0,5464
VEd 41,24 + 5,06 37,95 + 6,05 0,2731
VEs* 23,20 (23,00 - 25,75) 22,85 (18,68 - 26,58) 0,3072
FEC 40,80 + 9,66 38,64 + 7,30 0,8639
E/A 1,30 £ 0,10 1,16 £ 0,40 0,3178
# Arritmias Ventriculares* 19 (2 - 65) 1000 (555 - 19253) 0,0002

*Dados nao paramétricos. ' Teste exato de Fisher.

Tabela 5 — Médias (+ desvio padrao) das variaveis ligadas a dispersao de P em caes

da raga Boxer saudaveis (n=9) ou com cardiomiopatia arritmogénica (n=7).

Saudaveis CAVD P
Pmin 42,455 48,4 +7,2 0,1145
Pmax 74,0%+8,5 77,385 0,5549
Pisp 32,0%+9,2 28,9 +8,7 0,6318
Pindex 58,0+ 8,6 62,5+ 6,6 0,3510

Prin: Valor minimo da onda P; Prax: Valor maximo da onda P; Pgisp: dispers@o da onda P; Piqeex: indice de disperséo da onda P.

Tabela 6 — Médias (+ desvio padrao) das variaveis ligadas a dispersao de P em caes

da raga Boxer cardiomiopatia arritmogénica assintomatica (n=3) ou sintomatica (n=4).

CAVD assintomatica CAVD sintomatica P
Pmin 45,3+ 6,8 50,7x 7,4 0,3683
Pmax 79,0+ 10,6 76,0 +£8,0 0,6854
Pisp 33,795 25271 0,2351
Pindex 61572 63,273 0,7748

Prin: Valor minimo da onda P; Prax: Valor maximo da onda P; Pgisp: dispers@o da onda P; Piqeex: indice de disperséo da onda P.
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Tabela 7 — Correlacbes entre dispersdo de P e indice de dispersao de P e os

parametros ecocardiograficos morfométricos e funcionais e o numero total de

arritmias supraventriculares e ventriculares documentados no registro Holter de caes

da raga Boxer com cardiomiopatia arritmogénica (n=7).

Pdisp Pindex
R P R P

AE/Ao 0,1936 0,7133 -0,2855 0,5834
VEd -0,6942 0,1260 0,1066 0,8407
VEs -0,5542 0,2539 -0,2388 0,6486
FEC -0,1423 0,7880 0,5055 0,3063
E/A -0,4589 0,3600 0,1037 0,8450
# Arritmias -0,3857 0,3929 0,2687 0,5601
Ventriculares
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Figura 3 — Médias e valores individuais da (A) duragdo minima da onda P, (B) duragao

maxima da onda P, (C) dispersao da onda P e (D) indice de dispersao da onda P em

caes da raga Boxer saudaveis (controle) ou com CAVD. Para a populagdo de caes

enfermos, também estdo representadas as subdivisbes segundo a existéncia ou

inexisténcia de sinais clinicos.
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5. CONCLUSAO

De acordo com a metodologia empregada, a analise dos resultados obtidos

permite concluir que:

1) Tanto a duragdo maxima da onda P quanto o indice de dispersédo de P séo
maiores em caes com DMVM comparativamente aos caes saudaveis.
Ademais, nota-se tendéncia de aumento da dispersao de P nos caes com
DMVM frente aos saudaveis, a despeito da inexisténcia de diferenca
estatistica entre os grupos;

2) Nenhum dos parametros ligados a dispersao de P( Pdisp,Pindex) foi capaz
de diferenciar caes da raca Boxer saudaveis daqueles acometidos por
CAVD;

3) Nenhum dos parametros ligados a dispersao de P foi capaz de categorizar
caes da raca Boxer com a CAVD segundo a existéncia ou inexisténcia de

sinais clinicos atribuidos as arritmias ventriculares.
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