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AVALIAGAO ECOCARDIOGRAFICA DO VENTRICULO DIREITO DE CAES COM
HIPERTENSAO PULMONAR PRE E POS-CAPILAR

RESUMO

A hipertensdo pulmonar (HP) é caracterizada pelo aumento da pressao arterial
pulmonar acima de 30 mmHg. E classificada como HP pré-capilar quando o sistema
arterial pulmonar esta acometido, provocando aumento da resisténcia arterial
pulmonar, e HP pds-capilar quando acomete o sistema venoso pulmonar, causando
aumento da pressao da veia pulmonar e consequentemente estimulando o aumento
da resisténcia das artérias pulmonares. A etiologia da HP é variada, e esta
relacionada principalmente as doencas respiratorias cronicas na HP pré-capilar e a
doengas do lado esquerdo do coragdo na HP pos capilar. Devido a sobrecarga de
pressdo, a HP podem levar a alteragbes no ventriculo direito (VD), podendo
comprometer a morfologia, a fungao sistélica e a fungéo diastolica. A ecocardiografia
€ usada na rotina por ser um método n&o invasivo e de facil acesso, por outro lado,
a padronizagdo da avaliagdo do VD em cées ainda segue as diretrizes
desenvolvidas para humanos. Dessa forma, alguns trabalhos tem sugerido valores
ecocardiograficos de referéncia para a avaliagcdo do VD em variadas espécies e
também as alteracées do VD em caes com HP. Devido a necessidade de empregar
tais métodos na rotina clinica veterinaria, buscou-se revisar as ferramentas
ecocardiograficas disponiveis para avaliagdo do VD em caes com HP, além disso,
compreender os diferentes mecanismos do processo de modificacdo do VD em tal
sindrome. Diante disso, foi desenvolvida uma pesquisa para avaliar o
remodelamento e a fungdo ventricular direita em cdes com HP pré e pos-capilar em
comparagao ao grupo controle com o objetivo de verificar a precocidade de alguns
indices ecocardiograficos. Foi observado que ha disfungéo sistolica e diastolica nos
caes com HP.

Palavras-chave: disfungao sistélica, disfuncao diastdlica, doenca respiratéria, cor
pulmonale
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ECHOCARDIOGRAPHIC ASSESSMENT OF THE RIGHT VENTRICLE IN DOGS
WITH PRE- AND POST-CAPPILARY PULMONARY HYPERTENSION

ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is characterized by an increase in pulmonary arterial
pressure more than 30 mmHg. It is classified in pre-capillary PH when the pulmonary
arterial system is affected, causing an increase in the pulmonary arterial resistance,
and classified in post-capillary PH when it begins the pulmonary venous system,
characterizing pulmonary vein pressure increase, and, consequently, this can
stimulate increase in the pulmonary arteries resistance. The etiology of PH is diverse,
and the chronic respiratory diseases is mainly related in the pre-capillary PH while
left-side heart diseases is frequently in the post-capillary PH. Due to pressure
overload, PH can lead changes in the right ventricle (RV), which can compromise its
morphology and systolic and diastolic function. On the other hand, echocardiography
is used routinely because it is a non-invasive technic and easily accessible method;
however, the standardization of the RV evaluation in dogs still follows the guidelines
developed to humans. Thus, some studies have suggested reference
echocardiographic values to the evaluation of the RV in different species and also the
RV alterations in dogs with PH. Due to the need to employ such methods in the
veterinary clinical routine, we sought echocardiographic technics to evaluate RV of
the dogs with PH, and also elucidate the different mechanisms of the RV modification
process in such syndrome. Therefore, a study was developed to evaluate remodeling
and right ventricular function in dogs with pre and post capillary PH in comparison to
the control group to verify the precocity of some echocardiographic indexes. So, we
found systolic and diastolic dysfunction in dogs with PH.

Key-words: systolic dysfunction, diastolic dysfunction, respiratory disease, cor
pulmonale
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CAPITULO 1 - Consideracées Gerais

1.1 INTRODUGAO

A hipertensdo pulmonar (HP) é caracterizada pelo aumento da pressao
arterial pulmonar acima de 30 mmHg, sendo uma condi¢ao primaria ou secundaria.
Em medicina veterinaria, a forma secundaria € mais comum, decorrendo de
quaisquer anormalidades respiratorias ou do sistema cardiovascular que levem ao
aumento da resisténcia vascular pulmonar (HAWKINS, 2010).

O exame ecocardiografico normalmente é realizado em pacientes com sinais
de doenga cardiaca. A utilizagdo crescente dessa modalidade diagnostica tem
aumentado a percepcéao dos clinicos acerca da prevaléncia e importancia da HP em
animais, uma vez que o prognostico da HP em caes é influenciado por fatores como
gravidade da HP, presenca de manifestagdes clinicas e qualquer doenga subjacente
(HAWKINS, 2010; KELLUN & STEPIEN, 2007; BACH et al., 2006).

A ecocardiografia também tem grande importancia na avaliagdo morfologica e
funcional do coragdo. No entanto, embora seja tacito que os ventriculos direito e
esquerdo apresentem forma, tamanho e fungdes diferentes e haja muitos exames
validados para avaliagdo do ventriculo esquerdo (VE), o ventriculo direito (VD)
permanece negligenciado na maioria das avaliagbes ecocardiograficas, ndo sendo,
atualmente, compreendido o quanto sua funcdo pode se deteriorar em pacientes
com HP (HAWKINS, 2010; RUDSKI et al., 2010).

Estudos ja foram realizados para atribuir valores ecocardiograficos de
referéncias para o ventriculo direito em seres humanos (VOELKEL et al, 2006),
sendo posteriormente definidas diretrizes de padronizagdo da técnica (RUDSKI et
al., 2010) e, paulatinamente, tém-se feito pesquisas também em céaes com o intuito
de avaliar e futuramente validar a técnica de exame ecocardiografico do VD para tal
espécie (TAl e HUANG, 2013; VISSER, 2014). Estas pesquisas sao muito
almejadas, uma vez que podem favorecer o correto diagndstico em uma gama de
situagdes, como, por exemplo, nas doengas cardiacas congénitas (RIVERA e
MOISES, 2002), nas doencas primarias do VE que possam desencadear alteracdes

no VD (SCHWARZ et al., 2013), assim como no tratamento e progndstico (LIRA-
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FILHO, et al., 2009) das doengas cardiacas e/ou respiratorias que levem ao
remodelamento cardiaco direito.

Sado0 varias as causas de HP derivada de alteragbes pulmonares ou
respiratérias em caes. Ha condi¢gbes crbnicas, como bronquite, bronquiectasia,
paralisia de laringe e colapso de traqueia (JOHNSON, 1999). A porcentagem de
caes que tem bronquite crénica € desconhecida, mas € uma doenga progressiva que
causa vasoconstriccao e hipertrofia dos vasos pulmonares, assim o paciente pode
apresentar intolerancia ao exercicio e até mesmo sincope (ROZANSKI, 2014). Outra
causa importante € a infeccao por Dirofilaria immitis, pelos parasitas alojarem-se no
coragao e nos grandes vasos, 0 paciente pode ser tanto assintomatico como pode
apresentar o tromboembolismo pulmonar como a alteracdo mais grave (ROCHA,
2010). Apesar de ser conhecido que tais alteragdes possam levar ao remodelamento
do VD pela HP, ha poucas pesquisas com essa abordagem (TAl e HUANG, 2013).

Em medicina veterinaria, a degeneragao valvar mitral € a doenga de maior
ocorréncia dentre as afeccdes cardiovasculares (HAGGSTROM et al., 2005), sendo
a mais comum causa de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em caes. Em longo
prazo, ocorre dilatacdo das camaras cardiacas secundaria a insuficiéncia cronica da
valva mitral e tal consequéncia pode ser avaliada por meio da ecocardiografia
(WARE, 2010). Embora se reconheg¢a que a congestdo venosa pulmonar crénica
possa desencadear HP pds-capilar e essa condigdo promova remodelamento do
VD, nao se sabe, até o momento, qual a real contribuicdo da doenca valvar mitral
para a deterioracdo da funcio ventricular direita, a medida que se intensifica a HP
pos-capilar. Entretanto, sabe-se que esta relacionada a um prognostico ruim.
(WILSON, 2012).

Ja foram descritas alteragdes em VD em estudos com seres humanos que
apresentavam variadas alteragbes cardiacas, sejam elas primarias ou secundarias.
Em animais, a ecocardiografia permite, de maneira semelhante, acompanhar as
modificagdes no VD do paciente durante a evolugdo da HP, possibilitando ajuste
precoce na terapia e a determinacao do progndéstico.

Historicamente, o exame ecocardiografico de rotina foca principalmente no VE
e as anormalidades identificadas s&o atribuidas a disfuncdo cardiaca global.

Contudo, considerando-se a importancia dos paradmetros determinados para VD,
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acredita-se que a avaliagdo que também inclua tal camara deve ser incorporada ao
exame cardioldgico de rotina. Devido a isso, buscou-se revisar sobre as ferramentas
ecocardiograficas disponiveis para avaliagdo do VD diante da HP, além de
compreender os diferentes mecanismos do processo de modificagdo do VD na

referida sindrome.

1.2 REVISAO DE LITERATURA

1.2.1 Anatomia e fungao do ventriculo direito

O ventriculo direito (VD) é constituido por apice, base e cone arterial. A base
€ onde esta localizada a valva tricuspide, que € a comunicagao com o atrio direito
(AD). O cone arterial, de onde origina o tronco pulmonar, caracteriza a via de saida
do VD. O ventriculo direito esta localizado na borda cranial do coragao, apresenta
formato triangular em seu contorno e nao atinge o apice cardiaco, que é constituido
inteiramente pelo ventriculo esquerdo. Além disso, a parede muscular do VD é
aproximadamente trés vezes mais delgada do que a parede do VE (LINDQVIST,
CALCUTTEEA, HENEIN, 2008; SCHLICHTA, 2012).

A fungao do VD envolve o recebimento do sangue do atrio direito e seu envio
aos pulmdes através da artéria pulmonar. Todavia, a sua importancia fisiolégica tem
sido subestimada, sendo historicamente considerado apenas um condutor de
sangue com fungdo hemodindmica insignificante (STARR, 1943). Mais
recentemente, sua fungao primaria vem sendo reconhecida. Nesse sentido, sabe-se
que o VD é responsavel por manter adequada pressao de perfusdo pulmonar e
carga sanguinea para adequada hematose, bem como manter pressao venosa
sistémica baixa para evitar congest&do dos tecidos e 6rgaos (BLEEKER, STEENDIJK,
HOLDMAN, et al., 2006).

1.2.2 Anormalidades do ventriculo direito

Em pacientes humanos, a disfungdo do ventriculo direito esta relacionada as
doengas cardiacas congénitas, doengas valvares, doenga arterial coronariana,
hipertensdo pulmonar, tromboembolismo pulmonar e insuficiéncia cardiaca, as quais
resultam em importante morbidade e mortalidade (PIMENTEL et al, 2013;
RODRIGUES et al, 2013; FREA et al, 2012). Da mesma forma, em céaes, o
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remodelamento cardiaco do VD pode ocorrer tanto em doencas relacionadas ao
coracao, quanto ao pulmao. Ja foram relacionados em doenca pulmonar obstrutiva,
bronquite cronica, endocardiose de valva tricuspide ou valva mitral, cor pulmonale e
HP (TAl e HUANG, 2013; SCHLICHTA, 2012; WARE, 2010).

A parede delgada do ventriculo direito é sensivel as alteragdes de pressao da
artéria pulmonar. Em pacientes normais, o VD ejeta sangue contra uma baixa
resisténcia circulatéria, quando comparado ao VE. Quando ha aumento crénico da
pos-carga, 0 VD se expande e desenvolve hipertrofia muscular. Como
consequéncia, ha dilatagdo do anel valvar da tricuspide, desencadeando
regurgitacdo. As mudangas no VD, devido a sobrecarga de pressdo ou volume,
podem afetar o débito cardiaco (LINDQVIST, CALCUTTEEA, HENEIN, 2008;
SCHLICHTA, 2012).

O cor pulmonale é a dilatagao ou hipertrofia do VD diante do aumento da
pressao arterial pulmonar. Consequentemente, ha modificagdo do parénquima e da
vasculatura pulmonar, sem a participagdo do ventriculo esquerdo. Varios
mecanismos fisiopatoldgicos sdo relacionados ao cor pulmonale, dentre os quais
pode-se citar a vasoconstricdo pulmonar secundaria a hipdxia alveolar, como nos
casos de bronquite crénica, além do aumento da viscosidade sanguinea, como
ocorre na policitemia, e o aumento do fluxo sanguineo pulmonar. Os sinais clinicos
aparecem quando o VD perde a capacidade de responder ao aumento da
resisténcia vascular pulmonar imposta pela hipertensao arterial pulmonar (JARNE;
SANCHEZ-ELVIRA, 2009).

1.2.3 Avaliagao ecocardiografica do ventriculo direito

Por muito tempo, o ventriculo direito foi negligenciado e, por isso, sao
escassas as informagdes sobre sua real contribuigcdo na fungéo cardiaca global. Em
comparacao ao VE, que € abundantemente estudado, a fungcdo do VD permanece
pouco clara, o que poderia ser justificado, ao menos em parte, pela caréncia de
técnicas auxiliares para a avaliagdo da complexa forma geométrica do coragao
direito concomitantemente a escassez de estudos que fornegam valores normais de
referéncia para seu tamanho e fun¢cdo (RUDSKI et al., 2010, COLCUTTEEA, 2013).

A avaliacdo subjetiva de parametros ecocardiograficos pode auxiliar na

identificacdo da HP em caes. Pode haver dilatagao e hipertrofia do VD e dilatagao do
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AD. O VE pode parecer visualmente menor durante o exame devido ao pouco
enchimento e também ao septo interventricular estar espessado. A artéria pulmonar
principal pode estar dilatada e uma modificagdo no perfil espectral do fluxo
sanguineo através da valva pulmonar pode ser apreciada (JHONSON, 1999;
MADRON, et al., 2016).

Além disso, a HP pode ser estimada de duas maneiras por meio da
ecocardiografia: pela mensuragédo do fluxo pulmonar no tronco pulmonar e também
pela regurgitacdo da valva tricuspide. A mensuragéo da velocidade maxima do fluxo
arterial pulmonar é feita em imagens transversais do plano pulmonar obtidas pela
janela paresternal direita ou, ainda, em imagens craniais da artéria pulmonar obtidas
pela janela paresternal esquerda, nas quais o fluxo é captado pelo doppler pulsado.
A mensuracdo do refluxo tricuspide pode ser feita em imagens apicais quatro
camaras obtidas pela janela paraesternal esquerda ou, também, em imagens
craniais do ventriculo direito com boa visibilidade da valva tricuspide, nas quais o
refluxo sera captado pelo doppler continuo. A velocidade maxima obtida € aplicada
na equacgao de Bernoulli representada pela velocidade maxima elevada ao quadrado
e multiplicada por 4 obtendo um resultado em milimetros de mercurio (RUDSKI et
al., 2010; BOON, 2011).

Quando a estimativa da pressdo arterial € obtida pelo refluxo da valva
tricuspide, a pressao do atrio direito deve ser estimada concomitantemente de forma
subjetiva de acordo com sua morfologia. Se ndao ha remodelamento do AD ou
colapso da veia cava ao exame ecocardiografico qualitativo , soma-se 5 mmHg ou
menos. Se houver evidéncia de aumento do AD, porém sem sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva direta, e houver colapso de 50% da veia cava com a respiragao,
soma-se 10 mmHg. Quando a veia cava nao colapsa com a respiracéo e ha sinais
de insuficiéncia cardiaca congestiva direita devido ao exagerado remodelamento
atrial, soma-se 15 mmHg (BOON, 2011).

Em pessoas adultas ja foram definidas as diretrizes para avaliagao
quantitativa e qualitativa do VD. O encurtamento fracional da area (FAC) é uma das
estimativas quantitativas da fungao sistélica do VD mais recomendadas, pois calcula
a porcentagem da area da camara ventricular direita a partir de valores mensurados

durante a sistole e a diastole. Do mesmo modo, a velocidade de excursao sistolica,
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onda S’, pode ser documentada por meio do doppler tecidual para avaliar a fungao
da regido basal da parede livre do VD. O deslocamento do anulo da tricuspide
(TAPSE) também usa uma regido do VD para representar a fungéo global do VD
valendo-se do modo M. Assim, quanto maior a movimentagao inferior da base
ventricular direita na sistole, melhor a fungao sistélica do VD, sendo de facil e rapida
aplicabilidade, além de ndo demandar equipamentos sofisticados. Ja o indice de
performance do miocardio (indice de TEIl) € uma estimativa da funcdo global
baseada na relagédo entre o trabalho desenvolvido na eje¢dao e nao-ejecdo do
coragao (RUDSKI et al., 2010). Valendo-se da ecocardiografia 3D speckle tracking e
da avaliagdo ecocardiografica transtoracica convencional, Calcutteea (2013)
comparou o VD de pacientes humanos com insuficiéncia cardiaca esquerda
apresentando ou néo apresentando HP secundaria. Nesse estudo, foi documentada
forte correlagéo entre o didmetro da via de entrada do VD (2D) com o volume
diastolico final (3D) e também entre o TAPSE (2D) e a frag&o de ejegdo do VD (3D).
Assim, constatou-se que a mensuracido do didmetro da via de entrada do VD e o
TAPSE podem ser ferramentas confiaveis para avaliagdo dessa camara cardiaca em
particular, considerando-se todas as limitagdes geométricas impostas pela mesma.
Embora ndo estejam completamente validadas para o VD, é tecnicamente
possivel estudar, na parede livre do VD, o strain e o strain rate, que representam a
porcentagem de deformagdo miocardica e a velocidade com que tal deformagao
ocorre no tempo, respectivamente. A despeito da existéncia de diversos estudos,
tais técnicas ainda ndo foram completamente incorporadas a rotina ecocardiografica,
pois seus valores de referéncia variam conforme com o aparelho utilizado
(LINDQVIST et al., 2008; SCHLICHTA, 2012). No estudo de Calcutteea (2013) em
seres humanos, a avaliacdo do VD em pacientes com HP atribuida a diferentes
causas constatou reducao do deslocamento longitudinal e do strain rate da cavidade
ventricular direita média e basal. Ademais, mostrou que o tempo para o pico sistélico
do strain rate da base e da cavidade média estavam reduzidos, assim como o
deslocamento encontrava-se insuficiente. Esses resultados caracterizam uma
dessincronia entre os compartimentos do VD, eventualmente corresponsaveis pelo
efeito continuo da disfungdo cardiaca global. Ja Rodrigues et al. (2013), ao

estudarem a funcdo ventricular direita em 118 pacientes humanos com
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tromboembolismo pulmonar, constataram alteragcdo na velocidade miocardica (S’),
Strain, strain rate e indice de performance miocardica do VD. O diagndstico da
disfuncédo do VD foi estabelecido a partir da identificacdo de dessincronia entre sua
regiao basal e as outras paredes, movimento anormal septal e hipocinesia da
camara.

Em medicina veterinaria, estudos focados na funcdo do VD ainda séao
escassos e, sem duvida, a maioria das pesquisas que incluiram qualquer analise do
VD se preocupou apenas com a caracterizagdo morfolégica dessa camara cardiaca.
Em Pastores Alemaes higidos, por exemplo, Muzzi et al. (2000) empregou o modo-M
para determinar valores de referéncia das estruturas cardiacas, sendo constatada
correlagdo entre a dimensdo do ventriculo direito na diastole (VDd) com o peso
corporal dos caes.

Em um estudo retrospectivo com cdes com HP e endocardiose de mitral,
Borgarelli et al. (2015) avaliou 212 cdes com doencga valvar mitral em estagio B e C.
Os caes no estagio C apresentaram os piores resultados com significativa dilatagéao
atrial direita e aumento do gradiente de presséo da regurgitacdo de tricuspide,
ambos utilizados com indicadores de gravidade. No mesmo estudo, a avaliacdo da
dilatagdo do VD foi apenas subjetiva, descrita como presente ou ausente, e néo
apresentou diferenga significativa quando comparado ao grupo controle. A fungao do
VD nao foi avaliada, todavia, a contratilidade do VD pode influenciar no pico da
velocidade de regurgitagao da tricuspide, utilizado para o diagnostico da HP. Assim,
os autores sugeriram a necessidade de avaliagdo quantitativa da morfologia e
funcéo do VD.

Um outro estudo avaliou o ventriculo direito de caes com HP derivada de
endocardiose de mitral, doenca respiratéria cronica ou dirofilariose. Foram
comparados os diametros do VD e VE, havendo aumento significativo da relag&o
VD/VE em todos os grupos. Nao obstante, a magnitude do remodelamento do VD
apresentou correlagao positiva com a pressao arterial pulmonar sistélica. A HP pré-
capilar, causada pela dirofilariose ou doenca respiratéria crbnica, provocou
significativo remodelamento do VD. Entretanto, na endocardiose as dimensdes do
VD podem ter sido subestimadas ao serem relacionados ao VE (TAlI e HUANG,
2013).
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Ha poucos anos Visser (2014), utilizando caes higidos, determinou valores de
referéncia para alguns parédmetros de fungao sistolica do VD, incluindo FAC, TAPSE,
além da velocidade de excurséo sistélica (S), strain e strain rate da parede livre do
VD.

1.2.4 Hipertensao pulmonar

A HP é definida como aumento da pressao arterial pulmonar sistdlica acima
de aproximadamente 30 mmHg. A HP pode ser primaria ou secundaria, sendo
influenciada pelo fluxo sanguineo pulmonar, resisténcia vascular pulmonar e pressao
venosa pulmonar (WARE, 2010). Além disso, também pode ser classificada em
hipertensdo pulmonar arterial (pré-capilar), resultante de alteragbes na vasculatura
arterial pulmonar, ou hipertensdo pulmonar venosa (pés-capilar), caracterizada por
alteracdes associadas a ICC por doenga cardiaca do lado esquerdo do coragéo
(KELLIHAN; STEPIEN, 2012).

Outra forma de classificagcdo da HP baseia-se no tipo de alteracdo que a
desencadeia. Assim como descrito nas diretrizes de HP em seres humanos, em
cdes também sdo reconhecidos cinco grupos, sendo os grupos 1, 3, 4 e 5
correspondentes a causas de HP pré-capilar, enquanto no grupo 2 a causas s&o
inerentes & HP pos-capilar (GALIE, et al. 2009; WILSON, et al. 2012). Caes
elencados no grupo 1 apresentam hipertensdo arterial pulmonar decorrente de
dirofilariose, persisténcia do ducto arterioso, defeito septal ventricular ou, ainda,
hipertensdo pulmonar idiopatica. Ja o grupo 2 diz respeito aos animais com doenca
do lado esquerdo do coragdo (aumento da pressdo pulmonar venosa). O grupo 3
refere-se aos cdes com doenca pulmonar e/ou hipdxia (aumento da resisténcia
vascular pulmonar). O grupo 4 refere-se aos cdes com HP decorrente de trombos ou
doencga embdlica (aumento da resisténcia vascular pulmonar) e, por ultimo, o grupo
5 retrata a HP mista (lesdo por compressao de massa, como neoplasias). Os poucos
estudos baseados em populacbes de caes atendidos em hospitais veterinarios
apontam as doencas do lado esquerdo do coragdo como sendo a causa mais
comum de HP, seguida pelas doengas pulmonares (KELLHIAN; STEPIEN, 2010).

Como causa de hipertensao pulmonar pés-capilar, a degeneragédo valvar
mitral, também denominada endocardiose de mitral, €, sem duvida, a afeccao mais

importante. Trata-se da cardiopatia adquirida de maior ocorréncia em caes idosos de
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pequeno e medio porte, cujos sinais clinicos classicos geralmente decorrem de
insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda (ICCE), sendo caracterizados por tosse,
dispnéia, cianose, fraqueza e sincopes. Embora nem todos os animais evoluam da
mesma forma, a progressao do quadro congestivo pode desencadear hipertensao
pulmonar secundaria e, destarte, insuficiéncia cardiaca congestiva direita (ICCD),
resultando em efusdo pleural, ascite e edema de membros pélvicos (KVART;
HAGGSTROM, 2004; WARE, 2010).

A endocardiose de mitral leva a diminuicdo do débito cardiaco e aumento da
pressao hidrostatica intracardiaca. Como consequéncia, ativa o sistema nervoso
autdbnomo simpatico e o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), os quais
permanecem ativos cronicamente e levam a hipertrofia vascular, hipertrofia do
miocardio, inflamacdo e fibrose. N&o obstante, peptideos natriuréticos,
fosfodiesterase 5 e endotelina também contribuem para a retengédo de sodio e agua,
e inibicdo da sensibilidade da vasculatura pulmonar aos vasodilatadores enddégenos
(STEPIEN, 2009; KELLHIAN, STEPIEN, 2010; BOTTE, 2012).

A HP derivada de doenga do lado esquerdo do coragao ocorre pelo aumento
da pressao atrial esquerda e é agravada pela vasoconstriccdo arterial pulmonar
estimulada por hipoxia aguda ou crbénica derivada do edema pulmonar. O
parénquima pulmonar responde a hipdxia estimulando a vasocontricdo, de maneira
contraria aos vasos sistémicos que respondem estimulando a vasodilatagdo para
melhorar a perfusao tecidual (KELLHIAN, STEPIEN, 2010). Devido a lesédo vascular
pulmonar, a endotelina é liberada causando vasoconstricdo e ha diminuicdo da acao
do oOxido nitrico (relaxamento do endotélio), provocando superexpressdo de
endotelina e subregulagao do 6xido nitrico (ALLEN e MACKIN, 2002).

Os caes normais apresentam uma suave vasoconstriccdo da artéria pulmonar
em situagdes de hipdxia, mas nos animais que apresentam doenca pulmonar, essa
caracteristica provavelmente ja contribui para a patogenia da hipertensao arterial
pulmonar. As condigdes crbénicas, como bronquite, bronquiectasia, paralisia de
laringe e colapso de traquéia, geralmente causam hipoxia intermitente ou
permanente em cées, contudo, frequentemente, a HP no é investigada (JHONSON,
1999).
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Na HP também ha acdo dos mediadores do tdnus vascular, que sao
vasodilatadores e vasoconstrictores endogenos. Tais substancias controlam o ténus
vascular em situagbes agudas, mas, num cenario crénico, pode haver proliferagéo
da camada interna das artérias pulmonares, hipertrofia concéntrica e trombose. A
endotelina 1, que em caes piora a insuficiéncia cardiaca, desencadeia retencédo de
sédio e agua, potencializa o sistema neuro-hormonal, promove hipertrofia do
miocardio, fibrose e remodelamento cardiaco. Ha também as prostaciclinas, que
atuam inibindo a ativagcdo plaquetaria e impedindo a proliferacdo da artéria
pulmonar. Contudo, na HP esse efeito € sobreposto pelo tromboxano A2, que
promove vasoconstricdo, proliferacdo celular e trombose. Da mesma forma, o 6xido
nitrico, que fisiologicamente atua como vasodilatador e inibe a hipertrofia e
proliferagdo das células musculares cardiacas, parece estar diminuido na HP, com
consequente vasoconstricdo e remodelamento cardiaco (KELLHIAN, STEPIEN,
2012). Um modelo resumido proposto para explicar a hipertrofia de vasos
pulmonares baseado em varias pesquisas sugere um mecanismo complexo que
envolve alteragbes na matriz extracelular, integrinas, fatores de crescimento e
estimulo a mitoses, resultando em modificagcdo fenotipica das células musculares
lisas dos vasos pulmonares, com perda da funcdo contratii e movimentacdo em
direcdo a camada intima (BARRETO et al., 2005).

As alteragdes histopatoldgicas da hipertensdo pulmonar sdo semelhantes em
caes e humanos. Na HP causada por doenca do lado esquerdo do coracéo,
observa-se dilatagdo e espessamento da veia pulmonar, dilatacdo de capilares
pulmonares, edema intersticial, hemorragia alveolar, dilatagdo de vasos linfaticos e
aumento de linfonodos. Além disso, as artérias pulmonares distais podem sofrer
hipertrofia e fibrose. Ja o grupo de HP derivada de doengas pulmonares e/ou hipdxia
apresentam como alteragdes histopatoldgicas a hipertrofia e obstrugdo proliferativa
das artérias pulmonares distais, sendo possivel identificar um variado grau de
destruicdo do leito vascular em areas enfisematosas e fibréticas (GALIE, et al. 2009;
KELLHIAN, STEPIEN, 2012).

Mediante todas essas alteragbes, a maioria dos pacientes com HP
apresentam tosse, dispneia e letargia, que sao sinais inespecificos, mas

relacionados as alteragdes cardiopulmonares. Os sinais podem variar quando a HP
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€ aguda ou crénica. Embora alguns animais possam permanecer assintomaticos, a
hipoxia pode causar intolerancia ao exercicio e aumentar as chances de sincope
(JHONSON, 1999).

Dessa forma, acredita-se que o VD apresente alteracdo da morfologia e
disfungao sistdlica e diastolica diante da HP, sendo a ecocardiografia uma técnica de
facil aplicabilidade na rotina clinica para avaliagdo do VD mediante parametros ja
consolidados na medicina. Logo, o objetivo dessa dissertagdo de mestrado é
investigar alguns parametros ecocardiograficos para avaliagdo da morfologia e

funcéo do VD de caes com HP.
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CAPITULO 2 - Morfologia e fungio do ventriculo direito em cies com
hipertensao pulmonar pré e pés-capilar

Jaislane Bastos Braz! MV., Raphaela Marques Arantes Canola! MV., Wilmer Alejandro Zamora! MV,,
Evandro Zacché Pereira! Dr.; Aparecido Antonio Camacho?, Dr., Marlos Gongalves
Sousaz, Dr.

ABSTRACT - Jaislane Bastos Braz® MV., Raphaela Marques Arantes Canola? MV., Wilmer Alejandro
Zamora? MV., Evandro Zacché Pereira? Dr.; Aparecido Antonio Camacho?, Dr., Marlos Gongalves Sousab, Dr.
2017. Morphology and function of the right ventricle in dogs with pre- and post-capillary
pulmonary hypertension. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Departamento de Medicina
Veterindria, Universidade Estadual de Sdo Paulo, Via de Acesso Prof.Paulo Donato Castellane s/n 14884-
900 - Jaboticabal, SP, Brazil, E-mail: jaislanemedvet@gmail.com

Pulmonary hypertension (PH) is characterized by pulmonary artery pressure more than 30 mmHg and it
is responsible for the pressure overload in the right ventricle (RV). Some studies have shown there is
impairment in right ventricular myocardial contractility in humans. The mechanisms to lead RV afterload
increase are different in the pre and post capillary PH, so it is very important to include the
echocardiographic assessment of the RV function in PH patients. The objective of this study was to
evaluate the RV morphology, systolic and diastolic function of the dogs with pre or post capillary PH.
Therefore, 21 dogs with pre-capillary PH and 22 dogs with post-capillary PH were selected. In addition, six
healthy Beagle dogs were selected to control group. The animals were divided into subgroups according to
the PH severity. Regarding the RV morphology, was present an increase of the RV diastolic internal length
severe post-capillary HP patients when was compared to mild pre-capillary PH dogs. Concerning the RV
systolic variables, TAPSE,, was different in the pre-capillary PH groups, moderate pre-capillary PH and
post-capillary severe PH in comparison to the control group. FVI,um was different in the control group
compared to post-capillary moderate and severe PH groups. The others parameters to evaluate RV
systolic function did not present significant differences between groups. Regarding the indices of diastolic
function, there was only difference in the tricuspid annular velocity of the late diastolic wave (A" in the
control group when compared with the mild and moderate post-capillary PH groups. In addition, the HP
post-capillary moderate group also differed from the severe post-capillary HP and mild pre-capillary PH
groups. It was concluded that changes in the post-capillary PH group are more evident than in the pre-
capillary PH group, probably due to the influence of the volume overload in patients with cardiopathy, and
TAPSE4, and FVI,um were the best parameters to evidence systolic dysfunction in the post-capillary PH. In
the pre-capillary PH, TAPSE, was the earliest parameter to indicate the systolic insufficiency present in
the mild and moderate stages. In addition, diastolic dysfunction was evidenced by inversion of the E'c / A’
ratio in all stages of the pre and post-capillary PH evaluated in this study, except for severe post- capillary
PH that had normal E / A'; ratio, and it can be suggestive of a "pseudonormal” stage.

INDEX TERMS: systolic dysfunction, diastolic dysfunction, echocardiography, respiratory disease, cor

pulmonale
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RESUMO A hipertensao pulmonar (HP) é caracterizada pela pressdo da artéria pulmonar acima de 30
mmHg, sendo responsavel pela sobrecarga de pressdao no ventriculo direito (VD). Em seres humanos,
estudos jA mostraram prejuizo na contratilidade do miocardio ventricular direito. HP pré e pés-capilar
levam ao aumento da pds-carga no VD por mecanismos diferentes, sendo importante incluir a avaliacao da
fungdo do VD no exame ecocardiografico dos pacientes com HP. O objetivo desse trabalho foi avaliar a
morfologia, a funcdo sistdlica e a funcdo diastdlica ventricular direita de cides com HP pré ou pds-capilar.
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Para tanto, foram selecionados 21 cdes com HP pré-capilar e 22 cdes com a forma pds-capilar dessa
sindrome. Além disso, seis cies higidos da raca Beagle foram recrutados como controle. Os animais foram
separados em subgrupos de acordo com a magnitude da HP. Com relagdo a morfologia, o VD apresentou
aumento do comprimento interno em diastole nos pacientes com HP pds-capilar severa em comparagio
aos animais com HP pré-capilar leve. Dentre as variaveis sistdlicas do VD, o TAPSEx, foi diferente nos
grupos HP pré-capilar leve, HP pré-capilar moderada e HP pds capilar severa com relagdo ao grupo
controle. O FVI,um diferiu entre controle e grupos HP poés-capilar moderada e severa. Os demais
parametros que avaliam a funcio sistélica do VD ndo apresentaram diferencgas significativas entre grupos.
Com relagdo aos indices da funcdo diastélica, houve diferenca apenas na velocidade anular trictispide
obtida na diastole tardia (A’;) entre grupo controle e os grupos HP poés-capilar leve e moderada. Além
disso, o grupo HP pés-capilar moderada também diferiu dos grupos HP pds-capilar severa e HP pré-
capilar leve. Conclui-se que as alteracées no grupo HP pés-capilar sdo mais evidentes do que no grupo HP
pré-capilar, sendo o TAPSEx, e 0 FVI,um 0s parametros que melhor evidenciaram a disfun¢do sistélica na
HP poés-capilar. Na HP pré-capilar, o TAPSE,, foi o parametro mais precoce para indicar a insuficiéncia
sist6lica presente nas fases leve e moderada. Ademais, foi evidenciada disfuncdo diastélica com inversdo
da relagdo E’t/A’t em todas as fases da HP pré e pds-capilar avaliadas neste estudo, a excecdo da HP pos-
capilar severa, na qual o comportamento daa relagdo E’t/A’; é sugestiva de estagio pseudonormal.

TERMOS DE INDEXAGAO: disfungéo sistélica, disfun¢io diastélica, ecocardiografia doenca respiratéria, cor
pulmonale

INTRODUGAO

A hipertensio pulmonar HP é definida como aumento da pressdo arterial pulmonar sistdlica acima
de 30 mmHg (Kellhian et al. 2015). Sua origem pode ser o leito vascular arterial pulmonar devido a
hipéxia, doencas respiratoérias cronicas, tromboembolismo e neoplasia pulmonar, sendo chamada HP pré-
capilar. Por outro lado, quando se origina no leito vascular pulmonar venoso, secundaria as doencas do
lado esquerdo do coragdo, é chamada HP pds-capilar (Kellhian & Stepien, 2012). O mecanismo que
desencadeia HP diverge nessas duas formas, entretanto, observa-se sobrecarga de pressdo e modificagdes
no VD como consequéncia em ambos os tipos (Freed et al. 2016, Szab6 et al. 2006). Usualmente, o
diagnostico da HP pode ser estabelecido por ecocardiografia, a partir da aplicacdo da equagdo modificada
de Bernoulli sobre a velocidade do refluxo tricispide, sendo esta uma técnica nio invasiva e facilmente
reprodutivel (Kellhian & Stepien 2010).

A partir do reconhecimento do ventriculo direito como agente importante da funcdo cardiaca
global, énfase tem sido dada ao estudo de sua morfologia e fungao. Contudo, por se tratar de cAmara cujas
caracteristicas sdo distintas do ventriculo esquerdo, a padronizagdo da técnica de avaliagido
ecocardiografica em animais é de grande importancia, tal qual ja se conhece em seres humanos (Gentile-
Solomon & Abboutt 2016, Visser et al. 2015, Rudski et al. 2010). Parametros de facil obtencdo e que
apresentam boa repetibilidade, como mudanga percentual da area do VD (FAC), velocidade sistdlica do
anulo trictspide (S"), excursao sistélica do plano anular tricispide (TAPSE), fragdo de encurtamento do VD
e velocidades das ondas diastdlica inicial (E’y) e tardia (A’c) obtidas por doppler tecidual junto ao anulo
tricdspide, podem ser utilizados para avaliar a funcdo do VD (Visser et al. 2015, Chetboul et al. 2015). Em
seres humanos com insuficiéncia cardiaca direita secundaria a HP, ja se demonstrou que um baixo valor
de TAPSE esta associado a um prognostico ruim (Fields et al. 2011).

Na medicina veterinaria, aos poucos a avaliagio mais detalhada do VD tem ganhado espago no
exame ecocardiografico, seja em cades higidos para a obten¢do de valores de referéncia, quanto naqueles
com HP buscando investigar o real comprometimento do VD nessa sindrome (Paige & Abbot 2007,
Gentile-Solomon & Abbot 2016). Sabe-se, por exemplo, que a avaliagio do VD pode prever o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva direita em pacientes com HP, assim como auxiliar
no prognostico dessa condi¢do (Vonk Noodegraaf et al. 2017). Em caes com HP secundaria as cardiopatias
ou doencas respiratdrias, Pariaut et al. (2012) mostraram que o TAPSE também é bastante confiavel na
avaliacdo do comprometimento da fungio sistdlica.

Outrossim, a interdependéncia do ventriculo direito e esquerdo (Greyson 2010) aponta para
prejuizo cardiaco global diante do suposto impacto que a HP promove sobre o VD. Dessa forma, este
estudo foi concebido para investigar as altera¢des sobre morfologia e funcdo do VD em cdes com
hipertensdo pulmonar, seja ela pré ou pos-capilar. Ademais, aventou-se que a gravidade do
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remodelamento e prejuizo funcional da camara ventricular direita varia em consonancia a magnitude da
HP.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi concebida como um estudo prospectivo transversal, sendo aprovada pela Comissao
de Etica no uso de Animais sob o protocolo nimero 12080/15. Para tanto, foram selecionados cies com
diagnéstico de HP determinado a partir do exame ecocardiografico transtoracico. Foram considerados
critérios de exclusdo a identificacdo de anemia ou massa intratoracica que inviabilizasse a obtencio de
imagens ecocardiograficas. Uma vez selecionados, os cdes com HP foram alocados nos grupos HP pré-
capilar ou HP pds-capilar e, posteriormente, redistribuidos em subgrupos de acordo com a gravidade da
HP em categoria leve (gradiente VD-AD <50 mmHg), moderada (gradiente VD-AD entre 50 e 75 mmHg) ou
severa (gradiente VD-AD >75mmHg) (Galie et al. 2009). Os cdes do grupo HP pré-capilar foram
diagnosticados com bronquite, colapso de traqueia, sindrome braquicefdlica, pneumonia, carcinoma
broncogénico, metastase pulmonar, obesidade. Alguns desses animais, contudo, também apresentavam
degeneragdo valvar mitral em estigio B1 (sem remodelamento cardiaco e auséncia de congestdo venosa).
Ja os pacientes do grupo HP poés-capilar apresentavam doeng¢a mixomatosa da valvula mitral com sinais de
congestdo venosa avaliadas com auxilio da ecocardiografia ou radiografia. Além dos cdes enfermos,
também foram arrolados seis cdes saudaveis para compor o grupo controle. A selecdo dos animais ocorreu
junto aos Setores de Cardiologia e Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital Veterindrio da
Universidade Estadual Paulista, campus de Jaboticabal, enquanto o grupo controle foi recrutado do plantel
do setor de Nutricdo Clinica da mesma instituicdo.

Ecocardiografia. O exame ecocardiografico transtoracico foi realizado com o paciente consciente,
inicialmente pela janela paraesternal direita para obtencao do fluxo pulmonar e posteriormente na janela
paraesternal esquerda para os demais parametros do VD. As imagens do VD foram obtidas aplicando-se
pequena modificacdo das imagens padrao com o intuito de otimizar a cdmara ventricular direita. Dessa
forma, foram obtidas 1) didmetro interno do VD, estendendo-se de sua parede livre até o septo
interventricular junto a base e em plano papilar (meio) do VD, em diastole (DIVDq) (Figura 1A) e sistole
(DIVDy) (Figura 1B); 2) comprimento do VD, estendendo-se do apice ventricular direito ao plano anular
tricuspide, emdiastole (CIVDLq) (Figura 1A) e sistole (CIVDs) (Figura 1B).

Para avaliagdo da fungdo sistélica do VD os seguintes parametros foram avaliados: 1) mudanga
fracional da area do VD (FAC), calculado como a diferenga percentual entre as areas sistdlica e diastédlica
do VD, obtidas por planimetria em eixo longitudinal (Figura 1C); 2) excursdo sistélica do plano anular
tricuspide (TAPSE), representando pelo deslocamento longitudinal do plano tricispide em imagens em
modo-M, com o cursor posicionado sobre o dnulo tricispide lateral (Figura 1F); 3) velocidade anular
sistélica do anel tricuspide (S’), quantificada com o recurso de tissue doppler imaging (TDI), com o cursor
posicionado sobre o anulo tricuspide lateral (Figura 1E); 4) integral fluxo-velocidade obtido junto a
artéria pulmonar (FVIpum), determinado a partir do contorno do envelope espectral do fluxo pulmonar
(Imagem 1D); 5) fracdo de encurtamento do ventriculo direito, calculada a partir das dimensdes
transversais do VD em sistole e didstole, empregando-se a equagdo FECyp = [ (VD4 - VDs) / VDq] x 100. Os
parametros ja sabidamente influenciados pelo peso corporal, TAPSE, FAC e S’ (VISSER et al,, 2015), foram
indexados pelo diametro adrtico obtido a partir de imagens transversais, em plano adrtico.

Para avaliagdo da fungdo diastdlica do VD foram empregadas imagens apicais quatro camaras, a
partir das quais foram quantificadas: 1) velocidades anular tricispide em diastole inicial (E¢") e tardia (A¢),
obtidas com o recurso de TDI, com o cursor posicionado sobre o anulo tricispide lateral; 2) relacdo entre
Et' e At' (Et'/At').

Analise estatistica. Os dados obtidos foram tabulados, obedecendo a distribuicdo por grupos e, na
sequéncia, foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Uma vez constatada distribuicdo
normal, as médias e desvios padrdao foram calculados e empregou-se analise de varidncia para
comparacdo entre grupos, seguida do teste de Tukey para comparacdo multipla das médias. Por outro
lado, foram calculadas medianas e interquartis para os dados ndo paramétricos, adotando-se o teste de
Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn para comparacao entre grupos. Em todas as andlises estatisticas
considerou-se P < 0,05 como significativo.
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RESULTADOS

Foram selecionados 43 cides com HP, sendo 21 com HP pré-capilar (16 HP pré-capilar leve e 5 HP
pré-capilar moderada) com idade de 11,5 * 3,0 anos e peso de 11,1 *+ 6,5 kg e 22 com HP poés-capilar (10
HP poés-capilar leve; 6 HP pds-capilar moderada e 6 HP pds-capilar severa), cuja idade era de 11,5 + 3,0
anos e o peso 9,0 + 3,7 kg. Diferentes racas estavam representadas, dentre as quais Poodle (7); Beagle (4);
Cocker Spaniel Americano (3); Pinscher (3); Shih-tzu (3); Dachshund (2); Pequinés (1); Buldogue Francés
(1); Pitbull (1); Fox Paulistinha (1); além de 16 cdes sem raca definida. Para o grupo controle foram
arrolados seis cdes Beagle, cuja idade média era de 2 anos e o peso 11,3 + 1,5 kg. Havia 17 machos e 26
fémeas no grupo HP e 2 machos e 4 fémeas no grupo controle.

Quando os dados foram comparados, a morfologia do VD apresentou maior comprimento interno
da camara cardiaca em diastole nos pacientes com HP pds-capilar severa em comparagdo aos animais com
HP pré-capilar leve (P = 0,002) (Figura 2). Os demais parametros morfolégicos do VD ndo diferiram entre
grupos (Tabela 1).

Dentre os parametros sist6licos do VD, o TAPSE,, foi diferente entre o grupo controle e os grupos
HP pré-capilar leve (P < 0,001), HP pré-capilar moderada (P = 0,018) e HP pés capilar severa (P = 0,032).
O FVIpum também diferiu entre controle e os grupos HP pés-capilar moderada (P = 0,023) e severa (P =
0,024). Os demais parametros foram semelhantes entre grupos (Tabela 2).

No quesito funcao diastélica, houve diferenca apenas na onda A’ (Figura 2) entre grupo controle e
os grupos HP pds-capilar leve (P = 0,014) e moderada (P < 0,001). Além disso, também foi observada
maior média no grupo HP pés-capilar comparativamente aos grupos HP pds-capilar severa (P = 0,027) e
HP pré-capilar leve (P = 0,008) (Tabela 3).

DISCUSSAO

A HP é resultado do aumento da resisténcia vascular pulmonar aguda ou crénica promovendo uma
adaptacdo adequada ou ndo do VD. Os parametros morfolégicos e funcionais do VD avaliados neste
estudo, discutidos individualmente a seguir, podem ser justificados pelas caracteristicas de instalagio e
cronicidade da HP. Isto ¢, a medida que a po6s-carga se intensifica, é exigido do VD o aumento da espessura
da parede livre para maior contratilidade do miocardio, mediada parcialmente via receptores a e -
adrenérgicos e, também, pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Guihaire et al. 2015, Chen
et al. 1999). Entretanto, quando tais mecanismos compensatérios deixam de ser suficientes, ocorre
disfuncdo do VD devido a apoptose e necrose dos cardiomiécitos, alteracdo da matriz extracelular por
excesso de colageno e TNF-a, mudanca no metabolismo mitocondrial e, também, diminui¢do de receptores
B-adrenérgicos e aumento de receptores de angiotensina Il (Guihaire et al. 2015). Em outras palavras, o
remodelamento ventricular direito na HP pode apontar para dois caminhos: remodelamento bem
adaptado, cuja caracteristica é a hipertrofia concéntrica, preservando a fungao sistélica e diastdlica do VD;
ou o remodelamento mal adaptatado, caracterizado por hipertrofia excéntrica com prejuizo da fungao
sistolica e diastélica do VD (Vonk-Noordegraaf et al, 2013).

Este estudo foi desenvolvido segundo as diretrizes listadas por Rudski et al (2010), que
propuseram padroniza¢do da avalicido do VD em seres humanos, a qual permite caracterizar fungio e
remodelamento do VD diante do aumento da resisténcia vascular pulmonar. Entretanto, é sabido que a
origem pré ou pos-capilar da HP pode influenciar de maneira diferente o remodelamento dessa camara,
assim como o tempo de exposicdo e gravidade da doenga inicial.

Dessa forma, a HP pré-capilar é representada pelas doeng¢as pulmonares ou que causam hipdxia.
Nesses casos, o leito arterial pulmonar responde de maneira diferente do restante do corpo, promovendo
vasoconstri¢do, a qual aumenta a resisténcia vascular pulmonar causando sobrecarga de pressdo no VD
(Kellhian et al, 2015). De maneira distinta, a HP pés-capilar tem origem no lado esquerdo do coracdo,
sendo a doen¢a mixomatosa da valva mitral a causa mais frequente em cides (Kellhian e Stepien, 2010).
Nesta situagdo, o baixo débito cardfaco promove queda da pressao arterial sistémica em consequéncia da
insuficiéncia da valva mitral, o que resulta em ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) via pressorreceptores cardiacos. Tal fato aumenta tanto pds- quanto pré-carga, promovendo
congestdo venosa pulmonar. Por impactar o gradiente transpulmonar, a congestdo venosa pulmonar é
responsavel pela vasoconstri¢do arterial pulmonar, cuja consequéncia é o aumento da p6s-carga no VD
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(Galié et al, 2009). Essas caracteristicas também explicam o distinto comportamento de alguns
parametros avaliados nos cdes com HP pré ou poés-capilar durante as diferentes fases de evolugido da
sindrome.

No tocante a avaliagdo do VD, Rudski et al (2010) propuseram medidas lineares, como o diametro
da base e do meio da camara, assim como o comprimento interno do VD, como op¢des para avaliacdo da
dilatacdo ventricular e acompanhamento da morfologia. Nos pacientes ora estudados, o CIVD em diastole
diferiu entre os grupos HP pés-capilar severa e HP pré-capilar leve, embora tenham sido semelhantes ao
grupo controle. Analisando de maneira separada, os pacientes com HP pés-capilar evidenciam aumento de
pré-carga e po6s-carga, justificando o aumento da cimara no momento da diastole final, enquanto os caes
com HP pré-capilar estdo inicialmente expostos apenas a sobrecarga de pressdo, podendo ocorrer
remodelamento adaptativo do VD, caracterizado pela hipertrofia concéntrica. Contudo, a despeito da
facilidade de obtencdo das medidas lineares do VD pela janela apical quatro cadmaras, ndo se pode
desconsiderar que as dimensoes dessa camara sdo altamente dependentes da rotagao do transdutor pelo
examinador durante o exame ecocardiografico, fato este que pode resultar em medidas subestimadas
(RUDSKI et al 2010).

Neste estudo, a FECyp ndo variou entre grupos, o que pode potencialmente ser explicado pela
dindmica contratil do VD, a qual é dividida em trés etapas. Inicialmente, o anel tricispide se move em
direcdo ao apice; segundo, o apice vai em direcdo ao infundibulo; e, por fim, a parede livre do VD contrai
em direcdo ao septo interventricular (Gihaire et al. 2015). A contragdo radial do VD, que é resultado do
encurtamento acentuado das fibras musculares profundas, parece ser a que menos contribui para a
contratilidade da cdmara. Dessa forma, acredita-se que como a FECyp é derivada justamente da contragido
radial, a diminuicdo de seus valores ndo é esperada enquanto ndo houver grande remodelamento
ventricular e insuficiéncia sistélica acentuada do miocardio na regido da base e apice, cuja contribuicio
para contragio é mais marcante.

Por sua vez, o TAPSE mensura o deslocamento longitudinal do anulo lateral triciispide durante a
sistole, e aumenta de acordo com a dimensao do corpo (Visser et al 2015). Pariaut et al. (2012) avaliaram
50 cdes com HP secundaria a doenca mixomatosa mitral, dirofilariose ou doenca respiratéria e, ao
compara-los com caes saudaveis, evidenciaram que o TAPSE encontra-se abaixo dos valores de referéncia
na HP pulmonar severa, sendo portanto considerado um bom indicador prognéstico. Além disso, o mesmo
estudo constatou auséncia de diferencas entre pacientes com HP leve ou moderada e cdes saudaveis. O
estudo em tela apresenta resultados semelhantes, haja vista a diminuicdo do TAPSEa, documentada nos
cdes com HP poés-capilar severa. Por outro lado, também houve diminuicdo do TAPSEa, na HP pés-capilar
leve e moderada, apesar da inexisténcia de diferencas significativas frente ao grupo controle. Com relagdo
ao grupo HP pré-capilar, os subgrupos leve e moderado foram diferentes do grupo controle, mostrando
que o TAPSE, pode ser um indicador precoce da disfungio sistdlica na HP pré-capilar Cabe destacar que a
maioria dos pacientes com HP pos-capilar arrolados nesta pesquisa recebiam alguma terapia de suporte
baseado no estagio da insuficiéncia cardiaca congestiva (Atkins et al. 2009). Visser et al. (2015a)
mostraram que o pimobendan aumenta o TAPSE em cdes higidos conscientes ap6s uma unica
administragao (0,25 mg/kg q12). Neste estudo, trés cies recebiam pimobendan (0,25 mg/kg q12), dos
quais dois apresentavam HP severa (estadgios C e D da ICC) e o outro HP moderada (estagio C da ICC)
(Atkins et al. 2009). Ainda assim, o TAPSE apresentou-se com valores baixos nesses pacientes, mostrando
que tal medicagdo nio foi suficiente para mascarar a insuficiéncia cardiaca na HP pds-capilar severa.
Todavia, é possivel que o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda melhore o
desempenho do VD (Visser et al. 2015a), podendo ser responsavel por retardar o aparecimento da
insuficiéncia cardiaca direita nesses caes (Atkins et al. 2009, Atkinson et al. 2009).

O FVlpum é uma variavel linear baseada no pico da velocidade e no tempo de ejecdo do fluxo
pulmonar, sendo utilizada para estimar o volume ejetado pelo ventriculo direito a cada sistole (Petrus et
al. 2010). O valor de FVIpum pode ser influenciado pela resisténcia vascular pulmonar, uma vez que esta
pode ser estimada por meio da razdo entre o refluxo tricispide e o FVIpum (Jone & Ivy 2014). Além disso, é
um parametro que foi apontado como indicador da presenca de fibrose no VD em pacientes humanos com
hipertensao arterial pulmonar, cujos valores de FVI,um estavam baixos (Soma et al. 2013). Como o volume
ejetado pelo VD depende da capacidade de contracdo das fibras musculares cardiacas e da resisténcia
imposta pela artéria pulmonar, acredita-se que a contratilidade da parede do VD se torne insuficiente para
vencer o aumento da pés-carga imposta pela vasculatura pulmonar. Os pacientes com HP pés-capilar
moderada e severa deste estudo apresentaram médias baixas que diferiram estatisticamente do grupo
controle, o que sugere comprometimento da fungdo sistélica.
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Considerando o aumento da sobrecarga de volume no VD secunddria a HP, acredita-se que o
mecanismo de Frank-Starling possa justificar a auséncia de diferenca entre grupos no tocante a onda S’ 4.
Entretanto, os pacientes com doeng¢a valvar mitral severa apresentam hiperestiramento dos
cardiomidcitos, secundario ao aumento cronico da pré-carga, fazendo com que a capacidade contratil do
miocardico diminua ao longo do tempo e os pacientes desenvolvam insuficiéncia sistélica. Da mesma
forma, é possivel que o prejuizo contratil do VD seja semelhante ao do VE nos pacientes com HP severa, o
que ndo foi demonstrado neste estudo. Isso potencialmente sugere a necessidade de um quadro muito
mais grave de HP para desencadear alteragdo da funcdo sistdlica, uma vez que Serres et al (2007) ja
demonstraram a alta sensibilidade e especificidade do doppler tecidual para avaliacdo da funcdo sistélica.

A FAC% ¢é a variagdo percentual da area do VD direito em sistole e didstole, cuja aplicagdo é avaliar
a funcdo sistélica dessa camara. Por ser dependente do peso, também foi indexada pelo diametro da aorta,
mas ha que se considerar a influéncia da frequéncia cardiaca sobre seus resultados (Visser et al, 2015).
Em seres humanos com HP, a FAC% diminui em situacdes de insuficiéncia cardiaca, indicando piora da
funcdo contratil (Rudski et al, 2010). Com a evolugao da cardiopatia, o miocardio apresentara lesdes, com
consequente substituicdo por tecido fibroso, impactando a reserva cardiaca e impedindo o adequado
encurtamento da cdmara (Guihaire et al. 2015). Dada a inexisténcia de diferenga entre grupos, é provavel
que o tempo de exposicdo do VD a sobrecarga de pressido e volume imposta pela resisténcia vascular
pulmonar seja um fator importante na progressdo do problema para insuficiéncia cardiaca congestiva
direita. Dessa forma, especula-se que seja mais comum encontrar diminui¢ao da FAC% em seres humanos,
ja que a expectativa de vida é maior do que a dos cdes, além da gravidade da HP que influencia na
capacidade de contragdo do miocardio. Portanto, é plausivel que um estudo com maior nimero de animais
e com HP mais grave seja capaz de evidenciar alteragdo na FAC%.

Embora a fungdo sistélica do VD venha sendo extensivamente estudada na HP, ha caréncia de
estudos que investiguem a funcdo diastélica. A ecocardiografia permite averiguar a existéncia de
disfuncdo diastélica do VD por meio da mensuracdo das velocidades diastélicas do anulo da trictispide
utilizando o TDI (Rudski et al. 2010). O aumento da pds-carga imposta pela resisténcia vascular pulmonar
causa, inicialmente, hipertrofia concéntrica do VD para aumentar a contratilidade. Entretanto, esse
remodelamento pode prejudicar o relaxamento e a complacéncia da camara, alterando a dindmica de
enchimento ventricular, que entdo converge para maior participacdo do atrio direito. Essa condicdo foi
observada por Gaynor et. al (2005), os quais descreveram que a hipertrofia do VD conserva a fungio
sistélica do VD na sobrecarga de pressdo cronica, entretanto, a func¢io diastolica é prejudicada, gerando
maior distensdo do atrio direito para manter a funcionalidade diastélica frente ao enrijecimento do VD.
Da mesma forma, foi observado neste estudo aumento da onda A’ nos cdes com HP, logo, o aumento da
onda A’y, resultou em reducdo da relagdo E’¢/A’r desses grupos em relacdo aos cdes do grupo controle. No
grupo HP poés-capilar severa os valores de A’s foram inferiores aqueles constatados nos cdes com as
formas leve e moderada de HP pés-capilar, fato que provavelmente decorre do aumento do volume
diastoélico final do VD (pré-carga). Tal fato é corroborado pelo aumento do comprimento do VD (CIVD em
diastole), mas ndo se pode descartar a possibilidade de disfungio sistélica do atrio direito que, por
consequéncia, pode contribuir menos para o enchimento ventricular em longo prazo (0z et. al 2015).
Dessa forma, o resultado final foi um valor normal da relagio E't/A’, permitindo sugerir o
comprometimento do relaxamento miocardico do VD nos cdes com HP pds-capilar severa. Isso pode
transmitir a ideia de que esses pacientes encontrem-se no estagio “pseudonormal”.Além disso, os
pacientes com doenca valvar mitral severa tém o enchimento ventricular esquerdo prejudicado pela
anormalidade do relaxamento e pelo estado congestivo (Camacho et al. 2016, Schober et al. 2010).

As limitacdes deste estudo englobam a necessidade de uma imagem com boa qualidade no corte
apical quatro camaras, sendo necessario que o transdutor seja rotacionado para otimizacdo do VD
buscando-se evitar uma imagem subestimada. Além disso, alguns pacientes com HP pés-capilar também
apresentavam colapso de traqueia e/ou bronquite concomitante, mas foram classificados como
portadores de HP pds-capilar decorrente da presenca de endocardiose com remodelamento cardiaco e
sinais ecocardiograficos de congestdo, no entanto, o efeito do colapso de traqueia nesse grupo nio pode
ser descartado. Outro fator foi a insuficiente quantidade de cdes com HP pré-capilar severa, sendo
importante um estudo incluindo esse subgrupo para investigar o comportamento dos parametros
avaliados neste estudo num estagio mais avancado de HP pré-capilar.
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CONCLUSAO

As alteracgdes ecocardiograficas identificadas no ventriculo direito foram mais evidentes no grupo
HP pés-capilar do que no grupo HP pré-capilar, provavelmente pela influéncia da sobrecarga de volume
nos pacientes com cardiopatia. O TAPSE4, € 0 FVIpum foram os parametros que melhor evidenciaram a
disfungdo sistdlica na HP poés-capilar. Ja na HP pré-capilar, o TAPSE,, foi mais precoce para indicar a
insuficiéncia sistélica ja nas fases leve e moderada. Além disso, lancando mao da relagdo E'i/A’, foi
evidenciada disfung¢do diastélica em todas as fases da HP pré e pds-capilar avaliadas nesta pesquisa.
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Figura 1: Imagens obtidas durante avaliagdo ecocardiografica do ventriculo direito de cdes. A. Medidas lineares da morfologia do VD em
diastole na imagem apical 4-cadmaras otimizada para o VD, nas quais o DIVDd foi mensurado na base (terco inicial) e no meio (tergo
médio) do VD . Além disso, nota-se a mensuragdo do CIVDd tracejando-se uma reta longitudinal da base ao apice cardiaco, formando um
angulo de 90° em relagdo as medidas transversais. B. Medidas lineares da morfologia do VD em sistole. Nota-se mensuragdo do DIVDs
junto a base e ao meio do VD, assim como o CIVDs seguindo os mesmos critérios listados no item anterior. C. A FAC foi obtida a partir da
planimetria da drea do VD em diastole e em sistole, cujos resultados permitem o calculo valendo-se da equacgido FAC = [(area do VDd -
area do VDs) / area do VDd] x 100. D. O FVI foi obtido a partir do contorno do envelope espectral do fluxo pulmonar captado com o
recurso doppler pulsado. E. Velocidade anular tricispide obtida por doppler tecidual em imagem apical quatro cAmaras otimizada para o
VD. A onda positiva representa a velocidade da anular sistdlica (S'a0) e é seguida por duas ondas negativas que indicam as velocidades
diastoélicas inicial (E’t) e tardia (A’Y), respectivamente. F. O TAPSE é obtido em imagens apicais quatro camaras otimizada para o VD,
langando-se mao do modo-M junto ao anulo tricuspide.

VD: ventriculo direito; DIVD: didmetro interno do ventriculo direito; CIVD: comprimento interno do VD; FAC: mudanga fracional da area
do VD; FVI: integral tempo velocidade do fluxo pulmonar; St velocidade sistélica do anulo tricispide; E’«: velocidade diastdlica inicial do
anulo tricuspide derivada do relaxamento do VD; A’z velocidade diastélica tardia do anulo tricispide derivada da contragdo atrial.
TAPSE: excussdo sistdlica do anulo tricispide em dire¢do apice cardiaco.
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Figura 2: Média e desvio padrdo dos parametros ecocardiograficos obtidos em cdes saudaveis (n=6) ou
com hipertensdo pulmonar, subdivididos em HP pré-capilar leve (n=16), HP pré-capilar moderada (n=5),
HP pés-capilar leve (n=10), HP pés-capilar moderada (n=6) e HP poés-capilar severa (n=6). A. Excursao
sist6lica do plano anular triciispide (TAPSE) indexado pela aorta. B. Comprimento interno do ventriculo
direito na diastole indexado pela aorta. C. Velocidade de excussio diastélica do plano anular tricispide,
onda tardia. D. Integral tempo velocidade do fluxo pulmonar.
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Tabela 1: Médias (desvio padrdo) ou medianas (interquartis) dos parametros ecocardiograficos
destinados a avaliacdo da morfologia do VD, obtidos em cdes saudaveis (grupo controle) e cides com
hipertensdo pulmonar, subdivididos em HP pré-capilar e HP pds-capilar e indexados pelo diametro
adrtico.

HP pré-capilar HP poés-capilar
Controle
(n=6) Leve Moderada Leve Moderada Severa
(n=16) (n=5) (n=10) (n=6) (n=6)
DIVD4 base/Ao 2 0,96 (0,89-1,09) 1,15 (1-1,50) 1,0,8 (1-1,36) 1,21 (1,07-1,30) 1,3 (0,97-1,60) 1,34 (1,03-2,05)
DIVD; base/Ao 2 0,66(0,54-0,74) 0,70 (0,64-0,99) 0,86 (0,60-1,04) 0,78 (0,64-1,09) 0,69 (0,17-1,15) 1,03 (0,90-1,46)
DIVD4 meio/Ao 2 1,03(0,93-1,18) 0,94 (0,85-1,26) 0,98 (0,83-1,30) 1,05 (0,90-1,24) 0,99 (0,88-1,25) 1,25 (0,84-1,93)

DIVD; meio/Ao 2 0,53 (0,47-0,67) 0,59 (0,49-074) 0,63 (0,45-0,81) 0,62 (0,54-0,70) 0,90 (0,48-1,23) 0,55 (0,41-0,84)
CIVD4/Ao ! 2,10 + 0,22abe 1,87 +0,37¢ 2,04 + 0,46abc 2,08 + 0,09ach 2,37 + 0,36abc 2,62 + 0,48

CIVDs/Ao 2 1,65(1,53-1,73)  1,53(1,30-1,78) 1,67 (1,36-1,71) 1,59 (1,46-1,80) 1,68 (1,57-1,83) 1,91 (1,61-2,32)

VD, ventriculo direito; DIVD4, didmetro interno do ventriculo direito em didstole; DIVDs, didmetro interno do ventriculo direito em
sistole; CIVDq, comprimento interno do ventriculo direito em diastole; CIVDs, comprimento interno do ventriculo direito em sistole;
Médias com diferenca estatistica estio representadas por letras minusculas diferentes.

L Teste Analise de Variancia.

2 Teste Kruskal-Wallis.

Letras minusculas diferem estatisticamente pelo teste de Tukey.

Tabela 2: Médias (desvio padrdo) ou medianas (interquartis) dos parametros ecocardiograficos
destinados a avaliagdo da func¢do sistdlica do VD, obtidos em cdes saudaveis ou com hipertensio
pulmonar, subdivididos em HP pré-capilar e HP pés-capilar.

HP pré-capilar HP poés-capilar
Controle P P P P
(n=6) Leve Moderada Leve Moderada Severa
(n=16) (n=5) (n=10) (n=6) (n=6)
TAPSE,, ! 1,34+0,272 0,88+0,23¢ 0,55+0,35¢ 0,97 + 0,312bc 0,98 + 0,53abe 0,73+0,14¢
S’a0! 0,92 0,32 0,99 + 0,39 1,07 £ 0,21 1,36 + 0,43 1,54 + 0,66 1,11+ 0,31
FAC%20! 3,81+0,84 3,90 + 1,32 3,17 + 0,65 4,29 + 1,65 5,59 + 2,04 4,03 +1,27
FVIpuim 1 11,32+2,062 9,954+2,20abe 9,38+1,38abe 9,84+3,37abc 6,52+2,49¢ 6,78+2,09¢
FS%yp ! 45,83+11,93 43,20+10,31 39,22+10,02 46,49+12,04 45,20+10,24 39,19+16,39

TAPSEa,, excursdo sistdlica do plano anular tricispide indexado pelo didmetro adrtico; S’a,, velocidade anular longitudinal maxima
do anulo lateral da tricuspide indexada pelo didmetro adrtico; FAC%ao, encurtamento fracional da area do VD indexado pelo
didmetro adrtico; FVIpum; integral fluxo-velocidade do fluxo pulmonar; FS%pvp, fracdo de encurtamento do VD;

Médias com diferenca estatistica estio representadas por letras mindsculas diferentes.

1 Teste Analise de Varidncia.

2 Teste Kruskal-Wallis.

Letras minusculas diferem estatisticamente pelo teste de Tukey.
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Tabela 3: Médias (desvio padrio) ou medianas (interquartis) dos parametros ecocardiograficos
destinados a avaliagdo da funcdo diastélica do VD, obtidos em cies saudaveis ou com hipertensao
pulmonar, subdivididos em HP pré-capilar e HP pés-capilar.

Controle HP pré-capilar HP pos-capilar
(n=6) Leve Moderada Leve Moderada Severa
(n=16) (n=5) (n=10) (n=6) (n=6)
E':2 0,94 (0,75-1,03) 0,72 (0,57-1,11) 0,81 (0,67-1,16) 1,17 (0,81-1,40) 1,03 (0,81-2,16) 0,95 (0,89-1,06)
Al 0,69 + 0,20 1,02 £ 0,300 1,23 +0,29 1,45 + 0,57z 1,80 £ 0,502 0,98 £ 0,42b
E't/A’1 1,20 £ 0,08 0,83+0,33 0,73%0,16 0,82 0,29 0,78+ 0,27 1,13+0,43

E’, velocidade anular do anel tricispide em diastole inicial (E'); A’y velocidade anular do anel trictispide em diastole tardia (Ar);
E't/A’y relacdo entre E're A’

1 Teste Analise de Variancia.

2 Teste Kruskal-Wallis.

Letras minusculas diferem estatisticamente pelo teste de Tukey.



