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TESTE DE ESTRESSE COM DOBUTAMINA EM CÃES COM DOENÇA 
DEGENERATIVA VALVAR MITRAL 

 

RESUMO. A degeneração mixomatosa da válvula mitral (DMVM) é a enfermidade 

mais comum na clínica de pequenos animais no âmbito das cardiopatias, cuja 

evolução pode resultar em alterações hemodinâmicas importantes decorrentes dos 

mecanismos neuro-hormonais compensatórios. Embora seu diagnóstico seja 

relativamente simples, as alterações intrínsecas podem ser subestimadas pelos 

exames convencionais, a exemplo da disfunção sistólica e reserva miocárdica que 

podem passar despercebidas à ecocardiografia. Desta forma, o objetivo do presente 

estudo foi avaliar a ocorrência de disfunção sistólica em cães com DMVM por meio 

do teste de estresse farmacológico com dobutamina. Para tanto, foram utilizados 

três grupos de cães: G1 (n=8) grupo controle, G2 (n=7) animais com DMVM e 

diâmetro interno do ventrículo esquerdo em diástole indexado à aorta (DIVEd/Ao) < 

2,37 e G3 (n=6) animais com DMVM e DIVEd/Ao ≥ 2,37 em um total de 21 animais. 

O ecocardiograma foi realizado antes (T0) e após (T1) infusão contínua com 

dobutamina, que foi realizada da seguinte forma: 5μg/kg/minuto por cinco minutos e 

10μg/kg/minuto durante 10 minutos (T1). Os resultados foram avaliados pelo teste 

de Tukey com nível de significância de 5% quanto às variáveis fração de ejeção 

(FEJ%) (variação percentual média (VPM) de FEJ% antes e após a infusão de 

dobutamina), VPM de fração de encurtamento (FEC%) e diâmetros internos do 

ventrículo esquerdo em sístole e diástole indexados pelo diâmetro da aorta 

(DIVEs/Ao e DIVEd/Ao). Os resultados acerca da VPM FEC% e VPM 

FEJ%,demonstraram que houve diferença estatística quanto à primeira variável 

entre os grupos G1 com G3, bem como entre G2 e G3, enquanto em relação à 

segunda, apenas o G1 e G3 diferiram estatisticamente. Por outro lado não houve 

diferença significativa (p>0,05) para as médias obtidas pré e pós dobutamina da 

FEC% e FEJ% entre todos os grupos, no entanto, houve diferença significativa 

dentro os grupos G1 e G2 quando analisados os momentos T0 e T1. Outrossim, 

verificando as médias obtidas do DIVEd/Ao, conclui-se que houve diferença entre os 

grupos G1 e G3 como também entre G2 e G3 (p<0,05). Por sua vez, as médias 

obtidas do DIVEs/Ao diferiram significativamente (p<0,05) em todos os grupos pré 
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(T0) e pós dobutamina (T1), exceto no G3. Entre os grupos, as médias no T0, têm 

diferença estatística significante entre os grupos G1 e G3 (p<0,05). Ademais, Em 

relação ao VVEs/m², dentro dos grupos houve diferença significativa apenas entre 

G1 e G3. Já entre os tempos, apenas o G1 houve diferença entre T0 e T1. Por fim, 

constatou-se significância estatística (p<0,05) quando se correlacionou DIVEd/Ao 

com a VPM FEC% e VPM FEJ%, demonstrando que quanto maior o DIVEd/Ao 

menores são estas variáveis. Desta forma, conclui-se que a dobutamina é capaz de 

evidenciar disfunção sistólica em animais com DMVM, principalmente naqueles que 

têm um remodelamento maior (G3), sendo capaz de inferir uma forte relação entre o 

tamanho do DIVEd/Ao e disfunção sistólica. Além disso, notou-se que em animais 

com menor remodelamento do ventrículo esquerdo (VE), como os do grupo G2, a 

resposta inotrópica ao desafio farmacológico foi satisfatória, revelando a presença 

de reserva contrátil nestes pacientes. Por fim, o teste de estresse com dobutamina 

mostrou-se eficaz, seguro e aplicável na rotina clínica. 

 
“Palavras-chave”: Ecocardiografia, endocardiose, disfunção sistólica, insuficiência 

mitral, estresse farmacológico   
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DOBUTAMINE STRESS TEST IN DOGS WITH DEGENERATIVE MITRAL VALVE 

DISEASE 

 
ABSTRACT - Myxomatous mitral valve disease (MMVD) is the most common 

cardiopathy in small animals, which evolution may result in important hemodynamic 

changes due to compensatory neurohormonal mechanisms. Although its diagnosis is 

relatively simple, intrinsic changes may be underestimated by conventional exams, 

as systolic dysfunction and myocardial reserve that may go unnoticed by 

echocardiograph. Therefore, the objective of the present study was to evaluate the 

occurrence of systolic dysfunction in dogs with MMVD through pharmacological 

stress test with dobutamine. The dogs were distributed in three groups: G1 (n = 8) 

control group, G2 (n = 7) animals with MMVD and left ventricular diastolic diameter 

indexed to the aorta (LVIDd:Ao) < 2.37 and G3 (n = 6) animals with MMVD and 

LVIDd:Ao ≥ 2.37. The echocardiograph was performed before (T0) and after (T1) 

continuous infusion of dobutamine, as follows: 5μg/kg/minute for five minutes and 

10μg/kg/minute for 10 minutes (T1). The results were evaluated by Tukey test with 

significance level of 5% for the following variables: ejection fraction (EF%) (mean 

percentage variation (MPV) of EF% before and after dobutamine infusion), MPV of 

shortening fraction FS% and internal diameters of left ventricle in systole and in 

diastole indexed by aortic diameter (LVIDs:Ao and LVIDd:Ao). The results about the 

MPV FS% and the MPV EF% showed that there was statistical difference between 

the G1 and G3 groups, as well as between G2 and G3, while the G1 and G3 differed 

statistically from the G1 and G3 groups. On the other hand, there was no significant 

difference (p> 0.05) for the averages obtained before and after dobutamine of the 

FS% and EF% among all groups, however, there was a significant difference 

between groups G1 and G2 when the T0 moments and T1. In addition, it was 

concluded that there were differences between the G1 and G3 groups as well as 

between G2 and G3 (p <0.05). Also, by means of the LVIDd:Ao means, it was 

concluded that there was a difference between the G1 and G3 groups as well as 

between G2 and G3 (p <0.05). In it’s turn, the means obtained from LVIDs:Ao 

differed significantly (p <0.05) in all groups before (T0) and post-dobutamine (T1), 
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except in G3. Among the groups, the averages at T0, have significant statistical 

difference between the G1 and G3 groups (p <0.05). In addition, with respect to 

ESV/m², within the groups there was a significant difference only between G1 and 

G3. Among the times, only G1 showed differences between T0 and T1. Finally, 

statistical significance (p <0.05) was found when DIVEd / Ao correlated with MPV 

FS% and EF%, demonstrating that the higher the LVIDd:Ao the lower these 

variables. Therefore, it was determined that dobutamine can point to systolic 

dysfunction in animals with MMVD, especially those showing greater remodeling 

(G3), also inferring a strong relationship between LVIDd:Ao size and systolic 

dysfunction. Furthermore, in animals with less left ventricular (LV) remodeling, such 

as those in group G2, inotropic response to pharmacological challenge was 

satisfactory, revealing the presence of contractile reserve in these patients. To 

conclude, dobutamine stress test showed effective, safe and applicable in clinical 

routine. 

 
“Keywords”: echocardiography, endocardiosis, systolic dysfunction, mitral valve 
insufficiency, pharmacological stress 
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CAPITULO 1 – Considerações Gerais 

I - INTRODUÇÃO  

Representando mais de 80% de todas as cardiopatias em cães, a 

endocardiose é uma enfermidade adquirida de caráter crônico caracterizada por 

degeneração mixomatosa do aparato valvar (SISSON et al., 1999; HÄGGSTRÖM et 

al., 2009). Essa degeneração mixomatosa da válvula mitral (DMVM) caracteriza-se 

pela perda da arquitetura valvular normal, sem reação inflamatória apreciável e 

substituição progressiva do tecido valvar por tecido mixomatoso (MUCHA, 2007). 

O diagnóstico da DMVM realizado pela ecocardiografia é considerado o 

método não invasivo de escolha, de forma a avaliar precocemente lesões na valva 

mitral, além da gravidade da regurgitação atrioventricular, estimar pressão de 

enchimento ventricular esquerdo e determinar a função miocárdica (BOON, 2011).  

Na DMVM, devido à menor pressão do átrio esquerdo (AE) em relação à 

aorta, origina-se uma nova via patológica de baixa resistência para a ejeção de 

sangue a partir do ventrículo esquerdo (VE) levando à regurgitação mitral (RM) 

(O’GARA et al., 2008). 

A RM crônica promove dilatação do AE, indicando adaptação do coração ao 

refluxo mitral (BRAUNWALD, 1969). Com a progressão, ocorre diminuição do débito 

cardíaco, resultando em queda da pressão arterial, ativando os mecanismos 

compensatórios (MASSO, 1984; GUYTON, 1986) como o sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA) e o sistema nervoso autônomo simpático 

(SNYDER, 1991). Inicialmente, estas alterações ajudam a manter o débito cardíaco, 

mas, ao final, aumentam a pós-carga (trabalho cardíaco), a pré-carga (volume 

ventricular) e a fração de regurgitação, resultando em insuficiência cardíaca 

congestiva (ICC) (MASSO, 1984). 

Como consequência da severa sobrecarga de volume, ou seja, da pré-carga, 

a disfunção diastólica poderá ocorrer. Camacho et al. (2016) documentaram a 

remodelação morfológica relacionada à progressão da doença, bem como 

alterações em parâmetros ecocardiográficos que comprovam a disfunção diastólica, 

especialmente em cães classe C. 
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Além disso, a evolução da doença também leva à disfunção sistólica, que, em 

muitas vezes pode passar despercebida pelo ecocardiograma convencional. Em 

razão da sobrecarga de volume e alterações hemodinâmicas associadas à 

progressão da DMVM, a detecção da disfunção miocárdica na presença de RM é 

bastante desafiadora (BONAGURA & SCHOBER, 2009). 

A ecocardiografia de estresse com dobutamina vem sendo utilizada como 

ferramenta auxiliar na detecção precoce de viabilidade cardíaca tanto em seres 

humanos quanto em cães por ser um método seguro e prático. Além disso, o 

estresse farmacológico com dobutamina pode ser realizado de forma segura em 

pacientes com disfunção ventricular esquerda (CORNEL et al., 1996). 

Assim sendo, torna-se imprescindível desenvolver e aprimorar técnicas 

diagnósticas mais acuradas e precisas para detectar a disfunção sistólica, bem 

como viabilidade cardíaca com a finalidade de estabelecer diagnóstico precoce 

destas alterações e prognóstico da DMVM. 

 

II - REVISÃO DE LITERATURA 

 A doença valvar atrioventricular adquirida é a causa mais comum de 

morbidade e mortalidade dentre as cardiopatias em cães. Os principais termos 

utilizados para descrevê-la estão relacionados às suas características degenerativas 

e achados histopatológicos, tais como “doença mixomatosa valvar mitral” (DMVM), 

“doença degenerativa valvar crônica”, “degeneração mixomatosa das válvulas 

atrioventriculares” e “endocardiose” (DETWEILER et al., 1968; BUCHANAN, 1977; 

HÄGGSTRÖM et al., 2009; BORGARELLI & HÄGGSTRÖM, 2010). 

A DMVM não se restringe somente à valva mitral, podendo acometer outras 

valvas cardíacas com menor frequência. Observa-se, aproximadamente, 62 a 71,4% 

de acometimento único da valva mitral, 21,8 a 32,5% de degeneração concomitante 

de ambas as valvas atrioventriculares (mitral e tricúspide) e somente 10% para a 

valva tricúspide isolada, sendo bem mais raro o acometimento da valva pulmonar ou 

aórtica (MUCHA & CAMACHO, 2003; KVART et al., 2004).  
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Embora sua etiopatogenia permaneça incerta, a expressão de receptores 

anormais mitogênicos, tanto em relação ao seu tipo quanto ao número (p. ex., 

quaisquer dos subtipos de serotonina, endotelina ou receptores de angiotensina) nas 

membranas celulares de fibroblastos nas válvulas de cães afetados podem 

desempenhar um papel na fisiopatologia das lesões valvulares (MOW & 

PEDERSEN, 1999). Outra teoria sugere que a degeneração mixomatosa 

progressiva é uma resposta ao repetido impacto das válvulas (POMERANCE & 

WHITNEY, 1970; TAMURA et al., 1995), que progride com a idade (KING et al., 

1982). 

A DMVM é caracterizada por alterações nos constituintes celulares e na 

matriz intercelular do aparato valvar, o que inclui além dos folhetos da válvula, as 

cordoalhas tendíneas (BLACK et al., 2005; HAN et al., 2008). As mudanças 

começam na área de aposição dos folhetos e geralmente são mais pronunciadas 

onde as cordas tendíneas se inserem. As bordas livres dos folhetos, que 

normalmente são finas, translúcidas e macias, tornam-se espessadas e irregulares, 

com áreas que mostram abaulamento em direção ao átrio esquerdo (AE) 

(WHITNEY, 1974; BUCHANAN, 1977; CORCORAN et al., 2004; HAN et al., 2013). 

Microscopicamente, cada folheto possui uma superfície atrial e ventricular e 

uma única camada de células endoteliais que reveste cada superfície. Na zona 

intermediária existem três camadas identificáveis, as atrialis, esponjosas e fibrosas, 

contendo cada uma delas quantidades variáveis de colágeno I, III, IV e VI, laminina, 

fibronectina e glicosaminoglicanos (AUPPERLE et al., 2009). Na histopatologia, as 

mudanças mais marcantes são a expansão da esponjosa e perda ou destruição da 

fibrosa (POMERANCE & WHITNEY, 1970; KOGURE, 1980; HADIAN et al., 2010; 

HAN et al., 2010). 

Acometendo principalmente cães idosos de raças pequenas, a DMVM, os 

machos apresentam sinais clínicos com uma idade mais jovem em comparação com 

as fêmeas (THRUSFIELD et al., 1985; OLSEN et al., 2010; BORGARELLI & 

BUCHANAN, 2012). Embora a doença seja mais comumente diagnosticada em cães 

de raças pequenas, também pode ocorrer em animais de raças grandes 

(BORGARELLI et al., 2004). 
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O Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) é a raça mais predisposta e cães 

desta raça demonstram DMVM mais precocemente quando comparado aos de 

outras raças. Dachshunds, Poodles, Spaniels e Chihuahuas também são 

consideradas como raças predispostas (OLSEN et al., 1999; HÄGGSTRÖM et al., 

2009; BORGARELLI & BUCHANAN, 2012). Häggström et al. 1995 identificaram a 

presença de sopro em Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) em uma prevalência 

de 75% (59 de 79 animais), com idade média de 7,6 anos. Além disso, 

correlacionaram positivamente a intensidade do sopro sistólico com a severidade da 

insuficiência cardíaca e o remodelamento cardíaco.  

A evidência de raças altamente suscetíveis, como o CKCS e o Dachshunds, 

mostra um forte fator hereditário da doença e sugere um modo poligênico de 

herança (SWENSON et al., 1996; PEDERSEN et al., 1999) como avaliado em um 

estudo com 190 cães da raça Dachshunds de 18 famílias, uma correlação positiva 

na transmissão do prolapso de mitral foi observada, similarmente a encontrada em 

seres humanos com a mesma doença, sugerindo uma herança poligênica (OLSEN 

et al. 1999). 

Os cães com DMVM formam uma população heterogênea e apenas uma 

parcela dos animais afetados irá desenvolver insuficiência cardíaca congestiva (ICC) 

ou morrer como resultado de sua doença cardíaca (BORGARELLI et al., 2012). As 

razões para a progressão da doença em alguns cães, mas não em outros não são 

claras (WHITNEY, 1974; THRUSFIELD et al., 1985). Desta forma, cães afetados 

podem viver com doença subclínica por muitos anos. Contudo, muitos desenvolvem 

sinais clínicos consistentes com a ICC e correm o risco de morte súbita. Não há uma 

cura clínica para a doença. Em vez disso, o tratamento medicamentoso é dirigido 

principalmente ao manejo hemodinâmico dos sinais clínicos resultantes de 

insuficiência mitral grave com aumento do AE ou ICC e, em alguns casos, 

hipertensão pulmonar (GORDON et al., 2017).  

Os mecanismos envolvidos na progressão da ICC incluem substâncias 

inflamatórias como as interleucinas (IL), endotelina (ET), fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α) e a proteína C-reativa (PCR) que desempenham relevante papel na 

patogênese da ICC (FILIPPATOS et al., 2003; CHEN et al., 2008; SLUPE et al., 



5 
 

2008), induzindo hipertrofia de cardiomiócitos, ativação de metaloproteinases, 

degradação da matriz extracelular, fibrose e efeitos inotrópicos negativos (LEVINE et 

al., 1990; DUTKA et al., 1993; ORAL et al., 1995). Em estudo conduzido por 

Camacho et al. (2017) foram encontradas evidências de que existe uma correlação 

importante entre o remodelamento cardíaco e a congestão, estes avaliados pela 

ecocardiografia e os níveis circulantes de IL-1β e IL-4, além da FEC% do ventrículo 

esquerdo (VE) estar negativamente correlacionado aos valores de IL-6 séricos. 

Ademais, com a progressão da doença, na tentativa de manter a pressão 

arterial e a perfusão tecidual, mecanismos compensatórios são ativados como o 

sistema nervoso autônomo simpático e o sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA). Com o tempo, os animais afetados severamente podem desenvolver ICC e 

sinais como caquexia cardíaca e tosse causada pela dilatação acentuada do AE que 

comprime o brônquio principal esquerdo e, que pode preceder sinais de congestão 

em alguns casos (BORGARELLI & HÄGGSTRÖM, 2010). Em um estudo recente, a 

tosse foi o sinal clínico predominante em animais com ICC classe II, proposto pelo 

International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC) (Fox 1999), seguido por 

cansaço e dispneia (NAVARRETE, 2013). 

As opções cirúrgicas para reparar as válvulas afetadas são atualmente 

limitadas, e o manejo clínico não impede o desenvolvimento e a progressão das 

mudanças patológicas. Assim, o monitoramento e a terapia resultam em morbidade 

cardíaca substancial com altos custos médicos de atendimento (EGENVALL et al., 

2000; HÄGGSTRÖM et al., 2009). O reparo das válvulas ou a substituição em cães 

com DMVM através de cirurgia com circulação extracorpórea foram relatados. No 

entanto, este tratamento é caro, não está amplamente disponível e tem limitações no 

que diz respeito ao tamanho do paciente (GRIFFITHS et al., 2004). 

Atkins et al. (2009) propuseram o estadiamento da DMVM dividida em 4 

estágios relacionados à progressão da doença. Os que estão em risco de 

desenvolver a doença são considerados no estágio A (p. ex., CKCS); aqueles com 

evidência de RM e sem sinais clínicos de ICC estão no estágio B; aqueles com 

sinais clínicos de ICC estão no estágio C; e aqueles com sinais clínicos de ICC 

refratários ao tratamento são considerados no estádio D. Em relação aos cães com 



6 
 

doença no estágio inicial B e nenhuma evidência de aumento cardíaco, esses são 

categorizados como estágio B1, por outro lado, cães classe B com remodelamento 

cardíaco que ainda não desenvolveram sinais de ICC são classificados como 

estágio B2. 

Navarrete (2017) propôs a subdivisão da classe II-ISACHC em três 

subclasses (S1, S2 e S3) baseado em 22 variáveis analisadas dentre elas FEC%, 

FEJ%, DIVEd/Ao e AE/Ao. Neste estudo, a subclasse S1 apresenta maior 

predomínio autonômico parassimpático, ou seja, maior variabilidade da frequência 

cardíaca (VFC) e menor frequência cardíaca (FC), além de menor remodelamento 

cardíaco. Por outro lado a subclasse S2 caracteriza-se por menor remodelamento e 

menor predomínio autonômico parassimpático. Por fim, S3 apresenta maior 

remodelamento e menor predomínio parassimpático. 

A DMVM é geralmente simples para diagnosticar a partir da presença de um 

sopro cardíaco característico. Contudo, embora a presença de um sopro sistólico 

apical no lado esquerdo em uma raça típica ser fortemente sugestiva da presença 

de DMVM, o exame ecocardiográfico para confirmação do diagnóstico é necessário 

para excluir a presença de outras doenças cardiovasculares que conduzem a 

insuficiência mitral, tais como displasia da válvula mitral (BORGARELLI & 

HÄGGSTRÖM, 2010). 

O Colégio Americano de Medicina Veterinária Interna (ACVIM) publicou um 

consenso no qual se recomenda que a ecocardiografia deve ser realizada para 

responder a perguntas específicas sobre a causa do sopro de regurgitação mitral 

(RM) e presença de dilatação das câmaras cardíacas em cães com suspeita de 

DMVM (ATKINS et al., 2009). A ecocardiografia também pode fornecer informações 

importantes sobre a gravidade da doença, como o grau de remodelamento 

atrioventricular esquerdo, a presença de disfunção sistólica ou diastólica e o 

diagnóstico de hipertensão pulmonar (STEPIEN, 2009; BONAGURA & SCHOBER, 

2009; BORGARELLI & HÄGGSTRÖM, 2010). No modo-M são avaliadas as 

características da sobrecarga do volume ventricular esquerdo, incluindo aumento do 

volume diastólico e hipercinesia septal demonstrada pelo aumento do valor da 

fração encurtamento (FEC%) (KIENLE & THOMAS, 2004).  
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Na DMVM, devido à sobrecarga de volume crônica que leva à hipertrofia 

excêntrica, embora necessária, é um remodelamento patológico que conduz 

lentamente para uma redução da contratilidade miocárdica (disfunção sistólica), 

mesmo em cães clinicamente compensados, mas com a progressão da doença é 

inevitável (URABE et al., 1992; KITTLESON, 1998; LORD et al., 2003).  

No entanto, a detecção de disfunção sistólica associada à RM continua sendo 

um desafio nos cães e em seres humanos (BONAGURA & SCHOBER, 2009; 

ROSENHEK & MAURER, 2010). Nestes, a avaliação da disfunção sistólica 

associada à RM pode contar com uma comparação dos valores pré e pós-

operatórios de variáveis ecocardiográficas em pacientes submetidos à cirurgia valvar 

mitral (O´GARA, 2008; AMIRAK, 2009). 

A fração de ejeção (FEJ%) e a de encurtamento (FEC%) são os dois índices 

mais comumente usados para avaliar função sistólica do miocárdio no cão por 

ecocardiografia convencional (BONAGURA & SCHOBER, 2009). Uma limitação 

importante de ambos é que esses índices dependem de vários outros fatores alem 

da contratilidade intrínseca do miocárdio, tais como a pré e pós-carga (O’GARA et 

al., 2008). 

Desta forma, mensurações confiáveis da contratilidade miocárdica não são 

facilmente obtidas na presença de RM e atualmente não é conhecido em que 

estágio a disfunção sistólica torna-se de importância clínica. A razão para isso, como 

já citado anteriormente, é que a sobrecarga de volume promove um aumento do 

volume diastólico final (aumento da pré-carga), o que, por sua vez, leva a uma maior 

força de contração de acordo com a lei Frank-Starling (KOMAMURA et al., 1993). 

Logo, a maioria dos autores concorda que os valores normais para FEC% ou FEJ% 

em cães com regurgitação de mitral grave pode sugerir insuficiência miocárdica 

sistólica (BONAGURA & SCHOBER, 2009; BOON, 2011). 

Neste contexto, estudos prévios utilizando estresse farmacológico com 

dobutamina demonstraram ser um método sensível e confiável para detecção 

precoce da disfunção sistólica (MINORS et al., 1998; MCENTEE  et al., 2001; 

SOUSA, 2004; SUZUKI, et al., 2014).  Além disso, a obtenção de imagens de alta 

qualidade ecocardiográficas em cães submetidos ao estresse farmacológico pode 



8 
 

ser realizada repetidamente e com segurança em animais conscientes para avaliar a 

função miocárdica (MCENTEE et al., 1998; KOSIĆ et al., 2012). 

A dobutamina é uma catecolamina sintética, desenvolvida como um inotrópico 

positivo para administração intravenosa por curto período de tempo. Suas principais 

vantagens são seu efeito inotrópico positivo, associada com poucas propriedades 

cronotrópica e arritmogênica. O mecanismo de ação baseia-se na estimulação dos 

receptores beta-1 adrenérgicos, apesar de também possuir discretos efeitos beta-2 e 

alfa-1 agonistas relativamente balanceados, cujo resultado final na vasculatura 

sistêmica (pressão arterial) é mínimo na maioria das vezes. Deve ser administrada 

através de infusão contínua, visto sua meia-vida no plasma ser de aproximadamente 

2 minutos, devido à rápida metabolização hepática em metabólitos inativos (LEIER & 

UNVERFERTH, 1979; 1983; PELIKKA et al., 1995). 

Dentre as principais indicações da ecocardiografia sob estresse com o uso de 

dobutamina têm-se a identificação de viabilidade miocárdica em pacientes com 

disfunção ventricular, entre outras (PELLIKKA et al. 2007; SICARI et al., 2008). 

Ademais, outros métodos quantitativos para a análise da função regional poderão 

melhorar a avaliação da viabilidade. Estudos preliminares sugerem que a avaliação 

do strain rate e do strain podem melhorar a detecção de miocárdio viável. 

(HOFFMANN et al., 20002; ZHANG et al., 2005). 

 

III - HIPÓTESES 

Frente ao desafio do diagnóstico precoce da disfunção sistólica por meio da 

ecocardiografia em cães com endocardiose e remodelamento cardíaco, acredita-se 

que após a indução do estresse farmacológico com dobutamina como ferramenta 

auxiliar possa fornecer dados concretos da presença de disfunção sistólica, bem 

como sobre a reserva miocárdica do paciente.  
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IV - OBJETIVOS 

 

Gerais 

O presente estudo visa avaliar os parâmetros ecocardiográficos e suscitar por 

meio do estresse farmacológico induzido por dobutamina alterações não detectáveis 

ao exame ecodopplercardiográfico convencional relacionadas à função sistólica e 

reserva miocárdica, permitindo um diagnóstico precoce e prognóstico mais preciso 

para o paciente. 

 

Específicos 

 Evidenciar a presença da disfunção sistólica e reserva miocárdica nos 

animais com DMVM; 

 Avaliar a aplicabilidade, eficácia e segurança do teste farmacológico na 

rotina clínica veterinária. 
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RESUMO - A degeneração mixomatosa da válvula mitral (DMVM) é a enfermidade mais 13 

comum na clínica de pequenos animais no âmbito das cardiopatias, cuja evolução pode 14 

resultar em alterações hemodinâmicas importantes decorrentes dos mecanismos neuro-15 

hormonais compensatórios. Embora seu diagnóstico seja relativamente simples, as alterações 16 

intrínsecas podem ser subestimadas pelos exames convencionais, a exemplo da disfunção 17 

sistólica e reserva miocárdica que podem passar despercebidas ao ecodopplercardiograma. 18 

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a ocorrência de disfunção sistólica em 19 

cães com DMVM por meio do teste de estresse farmacológico com dobutamina. Para tanto, 20 

foram utilizados três grupos de cães: G1 (n=8) grupo controle, G2 (n=7) animais com DMVM 21 

e diâmetro interno do ventrículo esquerdo em diástole indexado à aorta (DIVEd/Ao) < 2,37 e 22 

G3 (n=6) animais com DMVM e DIVEd/Ao ≥ 2,37 em um total de 21 animais. O 23 

ecocardiograma foi realizado antes (T0) e após (T1) infusão contínua com dobutamina, que 24 

foi realizada da seguinte forma: 5μg/kg/minuto por cinco minutos e 10μg/kg/minuto durante 25 

10 minutos (T1). Os resultados foram avaliados pelo teste de Tukey com nível de 26 

significância de 5% quanto às variáveis fração de ejeção (FEJ%) (variação percentual média 27 

(VPM) de FEJ% antes e após a infusão de dobutamina), VPM de fração de encurtamento 28 

(FEC%) e diâmetros internos do ventrículo esquerdo em sístole e diástole indexados pelo 29 

diâmetro da aorta (DIVEs/Ao e DIVEd/Ao). Os resultados acerca da VPM FEC% e VPM 30 

FEJ%, demonstraram que houve diferença estatística quanto à primeira variável entre os 31 

mailto:bcr.bruno@hotmail.com
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grupos G1 com G3, bem como entre G2 e G3, enquanto em relação à segunda, apenas o G1 e 32 

G3 diferiram estatisticamente. Por outro lado não houve diferença significativa (p>0,05) para 33 

as médias obtidas pré e pós dobutamina da FEC% e FEJ% entre todos os grupos, no entanto, 34 

houve diferença significativa dentro os grupos G1 e G2 quando analisados os momentos T0 e 35 

T1. Outrossim, verificando as médias obtidas do DIVEd/Ao, conclui-se que houve diferença 36 

entre os grupos G1 e G3 como também entre G2 e G3 (p<0,05). Por sua vez, as médias 37 

obtidas do DIVEs/Ao diferiram significativamente (p<0,05) em todos os grupos pré (T0) e 38 

pós dobutamina (T1), exceto no G3. Entre os grupos, as médias no T0, têm diferença 39 

estatística significante entre os grupos G1 e G3 (p<0,05). Ademais, Em relação ao VVEs/m², 40 

dentro dos grupos houve diferença significativa apenas entre G1 e G3. Já entre os tempos, 41 

apenas o G1 houve diferença entre T0 e T1. Por fim, constatou-se significância estatística 42 

(p<0,05) quando se correlacionou DIVEd/Ao com a VPM FEC% e VPM FEJ%, 43 

demonstrando que quanto maior o DIVEd/Ao menores são estas variáveis. Desta forma, 44 

conclui-se que a dobutamina é capaz de evidenciar disfunção sistólica em animais com 45 

DMVM, principalmente naqueles que têm um remodelamento maior (G3), sendo capaz de 46 

inferir uma forte relação entre o tamanho do DIVEd/Ao e disfunção sistólica. Além disso, 47 

notou-se que em animais com menor remodelamento do ventrículo esquerdo (VE), como os 48 

do grupo G2, a resposta inotrópica ao desafio farmacológico foi satisfatória, revelando a 49 

presença de reserva contrátil nestes pacientes. Por fim, o teste de estresse com dobutamina 50 

mostrou-se eficaz, seguro e aplicável na rotina clínica. 51 

PALAVRAS-CHAVE: Ecodopplercardiografia, endocardiose, disfunção sistólica, 52 

insuficiência da válvula mitral, estresse farmacológico  53 

 54 

ABSTRACT – Myxomatous mitral valve disease (MMVD) is the most common cardiac 55 

disease in small animals, which evolution may result in important hemodynamic changes due 56 

to compensatory neurohormonal mechanisms. Although its diagnosis is relatively simple, 57 

intrinsic changes may be underestimated by conventional exams, as systolic dysfunction and 58 

myocardial reserve that may go unnoticed by echocardiograph. Therefore, the objective of the 59 

present study was to evaluate the occurrence of systolic dysfunction in dogs with MMVD 60 

through pharmacological stress test with dobutamine. The dogs were distributed in three 61 

groups: G1 (n = 8) control group, G2 (n = 7) animals with MMVD and left ventricular 62 

diastolic diameter indexed to the aorta (LVIDd:Ao) < 2.37 and G3 (n = 6) animals with 63 

ix 
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MMVD and LVIDd:Ao ≥ 2.37. The echocardiograph was performed before (T0) and after 64 

(T1) continuous infusion of dobutamine, as follows: 5μg/kg/minute for five minutes and 65 

10μg/kg/minute for 10 minutes (T1). The results were evaluated by Tukey test with 66 

significance level of 5% for the following variables: ejection fraction (EF%) (mean 67 

percentage variation (MPV) of EF% before and after dobutamine infusion), MPV of 68 

shortening fraction FS% and internal diameters of left ventricle in systole and in diastole 69 

indexed by aortic diameter (LVIDs:Ao and LVIDd:Ao). The results about the MPV FS% and 70 

the MPV EF% showed that there was statistical difference between the G1 and G3 groups, as 71 

well as between G2 and G3, while the G1 and G3 differed statistically from the G1 and G3 72 

groups. On the other hand, there was no significant difference (p> 0.05) for the averages 73 

obtained before and after dobutamine of the FS% and EF% among all groups, however, there 74 

was a significant difference between groups G1 and G2 when the T0 moments and T1. In 75 

addition, it was concluded that there were differences between the G1 and G3 groups as well 76 

as between G2 and G3 (p <0.05). Also, by means of the LVIDd:Ao means, it was concluded 77 

that there was a difference between the G1 and G3 groups as well as between G2 and G3 (p 78 

<0.05). In it’s turn, the means obtained from LVIDs:Ao differed significantly (p <0.05) in all 79 

groups before (T0) and post-dobutamine (T1), except in G3. Among the groups, the averages 80 

at T0, have significant statistical difference between the G1 and G3 groups (p <0.05). In 81 

addition, with respect to ESV/m², within the groups there was a significant difference only 82 

between G1 and G3. Among the times, only G1 showed differences between T0 and T1. 83 

Finally, statistical significance (p <0.05) was found when DIVEd / Ao correlated with MPV 84 

FS% and EF%, demonstrating that the higher the LVIDd:Ao the lower these variables. 85 

Therefore, it was determined that dobutamine can point to systolic dysfunction in animals 86 

with MMVD, especially those showing greater remodeling (G3), also inferring a strong 87 

relationship between LVIDd:Ao size and systolic dysfunction. Furthermore, in animals with 88 

less left ventricular (LV) remodeling, such as those in group G2, inotropic response to 89 

pharmacological challenge was satisfactory, revealing the presence of contractile reserve in 90 

these patients. To conclude, dobutamine stress test showed effective, safe and applicable in 91 

clinical routine. 92 

Keywords: echocardiography, endocardiosis, systolic dysfunction, mitral valve insufficiency, 93 

pharmacological stress 94 

 95 
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INTRODUÇÃO 96 

A degeneração mixomatosa valvar mitral (DMVM) é uma cardiopatia adquirida e a causa 97 

mais comum de morbidade e mortalidade dentre as doenças cardíacas em cães. Representando 98 

cerca de 80% de todas as cardiopatias nesta espécie, caracteriza-se pela degeneração 99 

mixomatosa do aparato valvar. (Sisson et al., 1999; Häggström et al., 2009, Borgarelli & 100 

Häggström, 2010). Acomete principalmente cães de meia idade a idosos, de raças pequenas e 101 

machos, os quais apresentam sinais clínicos com uma idade mais jovem em comparação com 102 

as fêmeas (Thrusfield et al., 1985; Olsen et al., 2010; Borgarelli & Buchanan, 2012). 103 

Com a progressão da DMVM a sobrecarga de volume crônica leva à hipertrofia excêntrica, 104 

que embora necessária, promove um remodelamento patológico que conduz lentamente para 105 

uma redução da contratilidade miocárdica (disfunção sistólica), mesmo em cães clinicamente 106 

compensados. (Urabe et al., 1992; Kittleson, 1998; Lord et al., 2003). No entanto, a fração de 107 

ejeção (FEJ%) e a de encurtamento (FEC%), índices comumente usados para avaliar função 108 

sistólica do miocárdio no cão por ecocardiografia convencional (Bonagura e Schober, 2009) 109 

dependem de vários outros fatores além da contratilidade intrínseca do miocárdio, tais como a 110 

pré e pós-carga (O’gara et al., 2008).  111 

Desta forma, em cães com DMVM, a função sistólica miocárdica pode estar associada a 112 

valores normais destes índices mesmo na presença da disfunção sistólica, logo, a maioria dos 113 

autores concorda que os valores normais ou aumentados para as frações FEJ% ou FEC% em 114 

cães com regurgitação de mitral grave pode sugerir insuficiência miocárdica sistólica 115 

(Bonagura e Schober, 2009; Boon, 2011). Consequentemente, a detecção de disfunção 116 

sistólica associada à regurgitação mitral (RM) continua sendo um desafio nos cães e em seres 117 

humanos (Bonagura e Schober, 2009; Rosenhek e Maurer, 2010). 118 

Neste contexto, estudos prévios utilizando estresse farmacológico com dobutamina 119 

demonstraram ser um método sensível e confiável para detecção precoce da disfunção 120 

sistólica (Minors et al., 1998; McEntee et al., 2001; Suzuki, et al., 2014). Dentre as principais 121 

indicações da ecocardiografia sob estresse com o uso de dobutamina têm-se a identificação de 122 

viabilidade miocárdica em pacientes com disfunção ventricular, entre outras (Pellikka et al. 123 

2007; Sicari et al., 2008).  124 
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Sabendo-se que em animais com remodelamento cardíaco importante, índices 125 

ecocardiográficos normais de função sistólica podem ser encontrados, mesmo na presença de 126 

disfunção sistólica, o diagnóstico desta alteração torna-se desafiador. Frente a este desafio, 127 

acredita-se que após a indução do estresse farmacológico com dobutamina como ferramenta 128 

auxiliar possa fornecer dados importantes de disfunção sistólica, bem como sobre a reserva 129 

miocárdica do paciente e ajudar ao clínico a intervir precocemente, além de permitir inferir 130 

mais precisamente sobre o prognóstico. 131 

MATERIAL E MÉTODOS 132 

As atividades experimentais foram realizadas no Laboratório de Cardiologia do Hospital 133 

Veterinário ―Governador Laudo Natel‖ (HVGLN) da Faculdade de Ciências Agrárias e 134 

Veterinárias (FCAV) da Universidade Estadual Paulista ―Júlio de Mesquita Filho‖ – UNESP, 135 

campus de Jaboticabal – SP. O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética e Bem Estar 136 

Animal (CEUA) da FCAV – UNESP Jaboticabal (protocolo nº 7.868/16).  137 

Todos os cães do presente estudo eram provenientes dos canis dos serviços de Cardiologia e 138 

de Nutrição do Hospital Veterinário ―Governador Laudo Natel‖ (HVGLN) da Faculdade de 139 

Ciências Agrárias e Veterinárias (FCAV) da Universidade Estadual Paulista – UNESP – 140 

campus de Jaboticabal – SP. 141 

Foram utilizados 21 cães da raça beagle, dos quais quinze eram machos (71%) e seis fêmeas 142 

(29%) com idade entre seis e 14 anos (média de 10,4 anos) e peso entre 10,2 a 15,5Kg (média 143 

de 13,2Kg). Treze cães (62%) tinham diagnóstico de DMVM baseado em exame físico 144 

(presença de sopro) e ecocardiográfico. Os demais animais (n=8) não apresentavam DMVM 145 

baseado nos mesmos critérios. Todos os animais selecionados foram submetidos inicialmente 146 

ao exame físico, ecocardiográfico, eletrocardiográfico (Módulo de aquisição de 147 

eletrocardiograma para computador modelo ECG-PC – marca TEB – São Paulo – SP) e de 148 

pressão arterial (Model 811-B Doppler Ultrasonic Flow Detector, Parks Medical Electronics - 149 

EUA), além de hemograma e prova bioquímica (creatinina e ALT) a fim de serem inclusos no 150 

estudo. Foram excluídos os animais que apresentavam hipertensão arterial sistêmica (IRIS 151 

2015), outras cardiopatias, arritmias ventriculares, que utilizavam determinados fármacos (p. 152 

ex., pimobendana, beta-bloqueador) e aqueles com quaisquer alterações nos exames 153 

laboratoriais. Além disso, os animais que foram inclusos com DMVM eram tratados 154 
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previamente com inibidores de enzima conversora de angiotensina (iECA) e/ou furosemida 155 

baseado em sua classe de insuficiência cardíaca congestiva (ICC) (Atkins et al., 2009). 156 

 157 

Tabela 1. – Distribuição dos animais segundo a classificação funcional de ICC (Atkins et al., 158 

2009). 159 

Grupos G2 G3 

B1 3 - 

B2 2 1 

C 2 5 

 160 

Tabela 2. – Médias ± desvios-padrões das doses de inibidores da enzima conversora de 161 

angiotensina (iECA) e furosemida dos grupos com doença mixomatosa valvar mitral 162 

(DMVM). 163 

Grupos iECA Furosemida 

G2 0,35±0,08 (cada 12h) 1,75±0,25 (cada 12h) 

G3 0,47±0,09 (cada 12h) 2,32±(0,42) (cada 12h) 

 164 

 Assim sendo, os animais inclusos foram categorizados em três grupos descritos a seguir: G1 165 

(n=8) grupo controle, G2 (n=7) animais com DMVM e diâmetro interno do ventrículo 166 

esquerdo em diástole indexado à aorta (DIVEd/Ao) < 2,37 e G3 (n=6) animais com DMVM e 167 

DIVEd/Ao ≥ 2,37, baseado no estudo de Sargent et al. (2015), que avaliou variáveis 168 

ecocardiográficas preditivas de sobrevida em cães com DMVM.  169 

Todos os cães dos grupos experimentais tiveram a veia cefálica cateterizada e, em seguida, 170 

foram posicionados em decúbito lateral direito e esquerdo, sem anestesia e submetidos à 171 

avaliação ecocardiográfica (Acuson X300 Premium, Siemens, EUA) com transdutor 172 

multifrequencial 5 – 7,5 MHz. Iniciou-se então, no T0 (pré-dobutamina), uma infusão 173 

contínua de solução de glicose a 5% (Indústria Farmacêutica – Ribeirão Preto – SP) por meio 174 

de uma bomba de infusão (SAMTRONIC ST550T2 – MedTec – São Paulo – SP), em uma 175 
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taxa de 5mL/Kg/h. Durante este período obteve-se a aquisição das imagens ecocardiográficas 176 

correspondentes ao T0.  177 

Logo após a obtenção das imagens no T0, iniciou-se a infusão contínua de dobutamina 178 

(Dobutrex® - ABL - Cosmópolis – SP) diluída em solução de glicose a 5%, também por meio 179 

de bomba de infusão, previamente calculada de acordo com o peso do animal, de modo que 180 

todos os animais receberam volumes de fluido e concentrações constantes deste fármaco por 181 

via intravenosa, obedecendo ao seguinte esquema progressivo: 5μg/kg/minuto por cinco 182 

minutos e 10μg/kg/minuto durante 10 minutos (T1), conforme o protocolo de estresse 183 

farmacológico com dobutamina utilizado em um estudo anterior executado por Suzuki et al. 184 

(2014). Após a infusão contínua de dobutamina como acima descrito, iniciou-se a 185 

ecodopplercardiografia no T1, mantendo o animal nesta taxa de infusão do fármaco 186 

(10µg/Kg/min) até o término do exame.   187 

O posicionamento dos pacientes, a formação das imagens ecocardiográficas e a obtenção dos 188 

índices ecocardiográficos foram realizados de acordo com orientações de Boon (2011). 189 

Com o animal posicionado em decúbito lateral direito, localizou-se a janela parasternal 190 

direita, obtendo-se, inicialmente, o eixo longo. Com a visibilização bidimensional do 191 

ventrículo esquerdo em eixo curto, obteve-se a imagem em modo-M, posicionando o cursor 192 

equidistante dos músculos papilares, em plano cordal. A partir dessa imagem foram obtidos 193 

os seguintes parâmetros: diâmetro interno do ventrículo esquerdo em diástole (DIVEd), 194 

diâmetro interno do ventrículo esquerdo em sístole (DIVEs) e fração de encurtamento 195 

(FEC%).  196 

A fração de ejeção (FEJ%) foi obtida pelo método de Simpson uniplanar, a partir da janela 197 

parasternal esquerda no corte apical quatro câmaras. O volume diastólico final foi dado como 198 

o quadro imediatamente antes do fechamento da válvula mitral ou o primeiro quadro dentro 199 

do complexo QRS e o volume ventricular sistólico final (VVEs) foi calculado a partir do 200 

quadro antes da abertura da válvula mitral ou o menor tamanho da câmara como já descrito 201 

por Serres et al. (2008).  202 

O volume ventricular sistólico final indexado (VVEs/m²) foi obtido a partir do VVEs que 203 

anteriormente havia sido calculado a partir do método de Simpson e posteriormente foi 204 

indexado pela área de superfície corpórea (ASC).  Esta por sua vez foi calculada da seguinte 205 

maneira: ASC = 0,101 x Peso
2/3

 como descrito previamente por Chun et al. (2007).
   

 206 
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Ademais, após a avaliação bidimensional da base cardíaca em eixo curto, também foram 207 

mensurados os diâmetros internos da aorta (Ao) e do átrio esquerdo (AE), bem como a 208 

relação destes (AE/Ao) e entre DIVEd/Ao e DIVEs/Ao. Por fim, as variações percentuais 209 

médias (VPM) das variáveis FEJ% e FEC% foram obtidas a partir do seguinte cálculo: VPM 210 

= Variável pós-dobutamina – variável pré-dobutamina/variável pré-dobutamina x 100.   211 

As variáveis foram analisadas sob delineamento inteiramente casualizado. Os dados foram 212 

submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e submetidos à análise de variância. As 213 

médias foram comparadas empregando-se teste de Tukey com 5% de probabilidade para 214 

comparação entre os grupos. Por meio do teste de correlação de Pearson, a variável 215 

DIVEd/Ao foi correlacionada com as variáveis VPM FEC% e VPM FEC% a fim de se avaliar 216 

o grau de interação entre estas. Todas as análises estatísticas e gráficas foram realizadas por 217 

meio de software comercial (SigmaPlot for Windows Version 12.0, Systat 181 Software, 218 

Alemanha). 219 

RESULTADOS 220 

Dos 21 animais selecionados neste estudo, oito foram alocados no grupo controle (G1) 221 

composto todos por machos, idade entre seis e 14 anos (média de 8,2 anos) e peso variando de 222 

12,7Kg a 15,2Kg (média de 13,5Kg). No G2 foram agrupados os animais com DMVM e 223 

DIVEd/Ao < 2,37, com idade média de 10,1 anos (entre 6 e 14) e peso médio de 13Kg 224 

(11,15Kg a 15,5Kg), constituído por quatro machos e três fêmeas. Por fim, o G3 era formado 225 

por animais com DMVM e DIVEd/Ao ≥ 2,37, compondo-se de três machos e três fêmeas, 226 

com idade média de 13,7 anos (12 a 14 anos) e peso variando entre 10,2 a 15,3 (média de 227 

12,9Kg). 228 

Baseado nos resultados desta pesquisa (Tab. 1) houve diferença estatística nas VPM da FEC% 229 

e FEJ% entre os grupos G1 com G3, assim como, entre G2 e G3. Além disso, dentro dos 230 

grupos G1 e G2 houve diferença nas FEJ% e FEC% entre os momentos pré (T0) e pós 231 

dobutamina (T1), porém esta diferença não foi observada dentro do G3. Da mesma forma, não 232 

houve diferença estatística entre os três grupos quando comparados dentro dos momentos T0 233 

e T1. Em relação ao DIVEd/Ao houve diferença significativa entre os grupos G1 e G3, bem 234 

como entre G2 e G3 tanto pré quanto pós-dobutamina, não havendo diferença estatística 235 

quando comparados os momentos T0 e T1 dentro dos grupos. Quanto ao DIVEs/Ao, houve 236 

diferença significativa no T0 apenas entre os G1 e G3, contudo em relação ao momento T1 237 
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existiu diferença estatística além de entre os grupos G1 e G3, também entre os grupos G2 e 238 

G3. Dentro dos grupos G1 e G2 houve diferença significativa entre os momentos pré e pós-239 

dobutamina desta variável, o que não ocorreu com o grupo G3, no qual não houve diferença 240 

entre os momentos. Em relação ao VVEs/m², dentro dos grupos houve diferença significativa 241 

entre G1 e G3, porém não foi constatada entre G1 com G2 e entre G2 e G3. Já entre os 242 

tempos, apenas o G1 houve diferença estatística entre T0 e T1. 243 

Por fim, na Fig. 1 têm-se as correlações entre a variável DIVEd/Ao em relação ao VPM 244 

FEC% e VPM FEJ%, cujo resultado observado foi de uma correlação negativa e significativa 245 

entre estas, ou seja, quanto maior o DIVEd/Ao menores são os valores de VPM FEC% e 246 

VPM FEJ%. 247 

 248 

 249 

 250 

 251 

 252 

 253 

 254 

 255 

 256 

 257 

 258 

 259 

 260 

 261 

 262 
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Tabela 3. Médias ± desvios-padrões das variáveis peso, idade, gênero, DIVEd/Ao, 263 

DIVEs/Ao, VVEs/m², FEC% e FEJ% basal e pós-dobutamina e dos resultados das VPM das 264 

variáveis FEC% e FEJ%. 265 

VARIÁVEL G1 (Controle) G2 G3 VALOR 

DE P 

N 8 7 6  

Peso 13,51 ± 1,12 13,05 ± 1,69 12,86 ± 1,82 0,715 

Idade 8,25
B
 ± 3,25 10,14

AB
 ± 3,23 13,66

A
 ± 0,81 0,007 

Gênero 8 M (100%) 4M (57%) ; 3F (43%) 3M (50%) ; 3F (50%)  

DIVEd/Ao     

Basal 1,95
Ba

 ±0,21 2,06
Ba

 ±0,13 2,61
 Aa

 ±0,13 <0,001* 

Dobutamina 1,84
Ba

 ±0,16 2
Ba

 ±0,19 2,51
Aa

 ±0,15 0,285** 

DIVEs/Ao     

Basal 1,23
Ba

 ±0,10 1,38
 ABa

 ±0,19 1,62
Aa

 ±0,2
 
 <0,001* 

Dobutamina 0,89
Bb

 ±0,09
 
 1,04

 Bb
 ±0,27

 
 1,47

Aa
 ±0,28

 
 <0,001** 

VVEs/m
2
     

Basal 22,66
Ba

±4,96 34,15
ABa

±11,52 38,33
Aa

±16,21 0,044* 

Dobutamina 12,94
Bb

±5,09 22,76
ABa

±14,74 27,87
Aa

±14,44 0,001** 

FEC (%)     

Basal 37,30
 Aa 

±2,75 32,22
Aa

±6,03 37,64
Aa

±8,05 0,374* 

Dobutamina 51,44
Ab

±3,26 48,19
 Ab

±10 43,84
Aa

±7,45 <0,001** 

VPM 38,80
A 

±16,31 49,68
A
±13,57 18,06

B
±13 0,004*** 

FEJ(%)TRANSFORMA 

EM GRAFICO 

    

Basal 60
Aa

±3,54 63,26
Aa

±7,28 66,46
Aa

±8,53 0,297* 

Dobutamina 75,6
Ab

±5,09 73,35
Ab

±7,38 73,9
Aa

±9,92 <0,001** 

VPM 27
A
±12,51 16,14

AB
±4,08 11,3

B
±7,55 0,013*** 

DIVEd/Ao, diâmetro interno do ventrículo esquerdo em diástole indexado à aorta; DIVEs/Ao, diâmetro 266 

interno do ventrículo esquerdo em sístole indexado à aorta; VVEs/m², volume ventricular sistólico final 267 

indexado à área de superfície corpórea; FEC%, fração de encurtamento; FEJ%, fração de ejeção; VPM, 268 

variação percentual média; G1, grupo controle; G2, grupo com doença mixomatosa valvar mitral (DMVM) 269 

e DIVEd/Ao < 2,37; G3, grupo com DMVM e DIVEd/Ao ≥ 2,37; médias seguidas de letras maiúsculas 270 

iguais na mesma linha não diferem entre si estatisticamente (p>0,05); médias seguidas de letras minúsculas 271 

iguais na mesma coluna não diferem entre si estatisticamente (p>0,05); * valor de p entre os grupos; ** 272 

valor de p entre os momentos; *** valor de p entre os VPM dos grupos. 273 

  274 
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 275 

Figura 1. Correlação de Pearson (r) com significância a 5% entre o diâmetro interno do 276 

ventrículo esquerdo em diástole indexado à aorta (DIVEd/Ao) e as variações percentuais 277 

médias (VPM) da fração de encurtamento (FEC%) e fração de ejeção (FEJ%).  278 

 279 

DISCUSSÃO 280 

A DMVM é a cardiopatia de maior prevalência em cães e seu diagnóstico, embora seja 281 

relativamente simples, alterações intrínsecas à evolução da doença podem passar 282 

despercebidas ao exame convencional de ecocardiografia, a exemplo da disfunção sistólica. 283 

Ademais, mesmo com o avanço das técnicas diagnósticas não invasivas associadas à 284 

ecocardiografia como speckle tracking, ainda não estão amplamente disponíveis na rotina 285 

veterinária devido ao alto custo do equipamento e do software, mantendo-se restrita às 286 

instituições de pesquisa (Nishikage et al. 2008). 287 

 Desta forma, o estudo em tela foi um dos pioneiros na vasta literatura consultada que visou 288 

evidenciar por meio do estresse farmacológico como ferramenta auxiliar à ecocardiografia 289 

convencional, a presença de disfunção sistólica em cães não anestesiados e com ocorrência e 290 

progressão natural da DMVM. Os resultados mostraram-se promissores, uma vez que as 291 

variáveis analisadas foram significativamente diferentes entre os grupos estudados, 292 

evidenciando a disfunção sistólica nos animais com DMVM mais avançada.  293 

No presente ensaio clínico, ao analisarmos os valores médios da VPM FEC% houve diferença 294 

quando comparado os grupos controle e G3, assim como, entre G2 e G3. Por outro lado, 295 

apenas os grupos controle e G3 apresentaram diferença estatística em relação à VPM FEJ%. 296 

Estes resultados podem ser explicados quanto à resposta inotrópica obtida por cada grupo, 297 

uma vez que os grupos G1 e G2 responderam a dobutamina, quanto a estas variáveis, entre os 298 

momentos T0 e T1 significativamente, o que não ocorreu ao grupo G3, ratificando que para 299 

p<0,0008 

r: -0,67 r: -0,38 

p<0,042 
p<0,0068 
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pacientes com regurgitação mitral grave e FEJ% normal em repouso, o ecocardiograma de 300 

estresse pode detectar a presença de reserva contrátil reduzida do VE (Leung et al., 1996) 301 

como pôde ser evidenciado em nossos resultados.  302 

Em humanos, miócitos isolados em corações insuficientes mostram diminuição da resposta 303 

inotrópica para agonistas β-adrenérgicos (Feldamn et al., 1987; Davies et al., 1995), além do 304 

fato de que na ICC há evidências claras de que o controle neurohormonal é significativamente 305 

alterado e cuja a resposta à catecolamina é diminuída devido a uma regulação negativa de β-306 

adrenoreceptores e alteração na proteína Gi (Bristow et al., 1982; Engelhardt et al., 1996; 307 

Métayé et al., 2005) o que neste caso pode ajudar a explicar a menor resposta do grupo G3 ao 308 

estresse farmacológico, uma vez que a doença encontra-se em uma fase mais avançada e os 309 

mecanismos neurohormonais estão mais ativados, além do maior remodelamento cardíaco que 310 

também está associado a disfunção sistólica como já proposto por Kittleson (1998).  311 

De outra forma, o grupo G2, embora apresente DMVM e valores normais de FEJ% e FEC% 312 

que poderia sugerir disfunção miocárdica (Bonagura e Schober, 2009), respondeu 313 

satisfatoriamente ao estresse farmacológico e isto se deve possivelmente pela maior reserva 314 

miocárdica presente neste grupo devido ao menor remodelamento quando comparado ao G3 e 315 

a menor saturação dos receptores β-adrenérgicos devido à menor ativação dos mecanismos 316 

compensatórios. Assim sendo, o grupo G2 embora possa apresentar um grau de disfunção 317 

sistólica relacionada à DMVM, ainda apresenta miocárdio viável capaz de responder 318 

satisfatoriamente ao inotrópico positivo. 319 

Em contrapartida, observou-se que os valores obtidos de FEC% e FEJ% tanto pré quanto pós-320 

dobutamina de todos os grupos não diferiram entre si estatisticamente e estão na faixa de 321 

normalidade para cães como demonstrado por Serres et al. (2008). No entanto, nos animais 322 

dos grupos G2 e G3 que apresentavam DMVM moderada a grave, os valores normais destes 323 

índices podem representar uma redução da contratilidade miocárdica (Borgarelli et al., 2007). 324 

Embora a disfunção sistólica seja caracterizada por FEC% e FEJ% reduzidos, além de 325 

subjetivamente por diminuição do encurtamento radial, na DMVM, essa avaliação pode não 326 

refletir a realidade (Lee e Marwick, 2007), uma vez que mesmo que com comprometimento 327 

contrátil de células do miocárdio, o aumento pré-carga e do tônus simpático e diminuição da 328 

pós-carga permitem contração ventricular normal à hiperdinâmica, influenciando diretamente 329 

nos valores de FEC% e FEJ% (Bonagura e Schober, 2009; Chetboul e Tissier, 2012) como 330 

pôde ser observado principalmente no grupo G3, o qual apresenta valores destes índices 331 



28 
 

dentro da faixa de normalidade mesmo com disfunção sistólica. Este mecanismo é 332 

denominado como mecanismo de Frank-Starling, porém não apresenta comportamento linear, 333 

ou seja, incrementos de pré-carga não levarão sempre a aumento da força de contração do 334 

miocárdio, já que em algum momento devido à hipertrofia excêntrica crônica secundária a 335 

sobrecarga de volume, acarretará no alongamento dos miócitos e rearranjo intracelular, além 336 

de fibrose do tecido cardíaco que culminarão em um esgotamento da reserva de Frank-337 

Starling (Komamura et al., 1993).  338 

Suzuki et al. (2014) conduziram um estudo também em beagles, porém com DMVM induzida 339 

cirurgicamente, acompanhando-os ao longo de seis meses. Eles foram submetidos ao teste de 340 

estresse farmacológico com dobutamina e foram avaliados ecocardiograficamente antes da 341 

indução da doença valvar, após três e seis meses da progressão da insuficiência valvar. A 342 

avaliação ecocardiográfica era realizada sob anestesia, no entanto, mesmo com as diferenças 343 

metodológicas, exceto pelo protocolo de estresse farmacológico realizado, os achados deste 344 

estudo estão em conformidade com os nossos, já que com a progressão da doença o 345 

DIVEs/Ao e o VVEs/m² também aumentaram, enquanto os valores de FEJ% e FEC% se 346 

mantiveram. Além disso, em nossos resultados, o grupo G2 não difere estatisticamente dos 347 

grupos controle e G3 no momento T0 quanto às variáveis o DIVEs/Ao e VVEs/m², 348 

corroborando o fato de que o aumento destes índices também pode sugerir disfunção sistólica 349 

(Kittleson et al., 1984; Serres et al., 2008; Bonagura e Schober, 2009). 350 

Ainda sobre estas variáveis, elas possuem a vantagem, quando comparado aos índices de 351 

FEC% e FEJ%, de serem relativamente independentes da pré-carga aumentada como já 352 

demonstrado em cães experimentalmente induzidos a sobrecarga de volume (Suzuki et al., 353 

2006). Em outro estudo, Minors e O´grady (1998) que, ao infundirem 5µg/Kg/minuto de 354 

dobutamina em cães saudáveis, notaram redução significativa no DIVEs quando comparado 355 

ao valor basal, o que vai ao encontro dos achados deste estudo, nos quais o grupo controle 356 

teve uma excelente resposta inotrópica. O G2 também obteve resultados semelhantes quanto a 357 

esta variável, mais uma vez ratificando que este grupo pode apresentar um grau de disfunção 358 

sistólica, porém ainda é capaz de responder a dobutamina devido ao miocárdio viável presente 359 

como já citado anteriormente. Por outro lado, no grupo G3 não houve diferença estatística 360 

entre os momentos T0 e T1, sugerindo mais uma vez presença de disfunção sistólica.  361 

Kittleson et al. (1984) utilizando o modo-M para obtenção do VVEs/m², obtiveram valores de 362 

corte de 30mL/m² como limite superior para este índice em cães saudáveis, o que está em 363 
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consonância com nossos resultados tanto em relação aos animais hígidos quanto em relação 364 

aos cães com DMVM, cujo valores desta variável estão acima deste valor de referência. Além 365 

disso, o G2 apresenta valores que, embora estejam acima da normalidade ainda são menores 366 

quando comparados aos do grupo G3, ainda que não haja diferença estatística ao compará-los. 367 

Estes achados são esperados e estão de acordo com a literatura, uma vez que o G3 apresenta 368 

remodelamento importante quando confrontados com o controle e até mesmo com o grupo G2 369 

e, como descrito por Borgarelli et al. (2007) e Ljungvall et al. (2011), os índices de volume 370 

sistólico final mostraram aumentar em cães com DMVM mais grave, indicando disfunção 371 

sistólica. Contudo, no presente estudo, vale ressaltar o fato do volume sistólico final (VVEs), 372 

para obtenção do VVEs/m², ter sido calculado a partir do método de Simpson, o que reduz o 373 

artefato relacionado à influência que o remodelamento cardíaco pode ter sobre esta medida, 374 

ao contrário do cálculo obtido a partir do Teichholz no modo-M, tornando-a mais fidedigna e 375 

confiável para avaliar a função sistólica nestes animais.  376 

Ademais, nossos resultados demonstram que os grupos controle e G2 são estatisticamente 377 

diferentes do G3 quando analisado o DIVEd/Ao como já esperado devido ao maior 378 

remodelamento deste último, embora não haja diferença quando observado dentro dos grupos 379 

entre os tempos pré e pós-dobutamina, o que está em consonância com os efeitos  β-2 380 

adrenérgicos do fármaco, uma vez que há o aumento do débito cardíaco e do retorno venoso e 381 

pela diminuição da resistência vascular periférica (Pierard, 1989; Frye et al., 2003), além do 382 

fato de a dobutamina ter efeito lusitrópico positivo (Opie, 1999). Outrossim, ao se avaliar o 383 

grau de interação das variáveis DIVEd/Ao em relação à VPM da FEC% e FEJ%, encontrou-se 384 

correlação negativa e estatisticamente significativa, ou seja, quanto maior o DIVEd/Ao 385 

menores são as VPM da FEC% e FEJ%.  386 

Estes achados têm relevância para prognóstico e corroboram a literatura consultada, posto que 387 

o acompanhamento destes animais com aumento do diâmetro diastólico do ventrículo 388 

esquerdo (DIVEd) está associado à sobrevivência reduzida (Lord et al., 2010; Reynolds et al., 389 

2012; Chetboul e Tissier, 2012) e estas duas à disfunção sistólica (Kitlesson, 1998; Borgarelli 390 

et al., 2007). Assim sendo, pode-se inferir que o grupo G3 por ter maior remodelamento e 391 

disfunção sistólica apresenta pior prognóstico quando comparado ao grupo G2, visto que a 392 

progressão da ICC, com consequente remodelamento cardíaco e diminuição da função 393 

miocárdica, está associada a uma sobrevida inferior a um ano em 50% dos animais (Cohn, 394 

1994). Ainda ao encontro das hipóteses sobre o prognóstico do grupo G3, um estudo 395 
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conduzido por Sargent et al., 2015, avaliando índices preditores ecocardiográficos de 396 

sobrevida na DMVM, a variável DIVEd/Ao mostrou forte correlação com a sobrevida dos 397 

animais avaliados, sugerindo que remodelamentos importantes como presentes no G3 estão 398 

associados a menor sobrevida, assim, esse índice é de relevância a fim de prognóstico e está 399 

intimamente ligado a disfunção sistólica como pôde-se depreender deste estudo.  400 

Por outro lado, no estudo realizado por Boswood et al. (2016), EPIC, no qual os critérios de 401 

inclusão eram a presença de sopro moderado a alto (≥3/6), AE/Ao maior do que 1,6, vertebral 402 

heart size (VHS) superior a 10,5 e DIVEd normalizado pela área da superfície corporal maior 403 

que 1,7, ficou evidente que o uso de um inodilatador, pimobendam, em cães com 404 

remodelamento e assintomáticos (B2) traz benefício e prolonga o tempo até o ínicio do 405 

desenvolvimento dos sinais de ICC, provavelmente pelo fato destes animais ainda usufruírem 406 

de miocárdio viável que responde pertinentemente ao inotrópico positivo como observado no 407 

grupo G2 deste ensaio. É importante frisar que a dobutamina tem mecanismo de ação 408 

diferente do pimobendam e este fato pode influenciar nos resultados obtidos. 409 

Por fim, o presente estudo corrobora estudos prévios que indicaram a ecocardiografia de 410 

estresse com dobutamina como ferramenta auxiliar na detecção precoce de viabilidade 411 

cardíaca tanto em seres humanos quanto em cães por ser um método seguro e prático, 412 

podendo ser realizado de forma segura em pacientes com disfunção ventricular esquerda 413 

(CORNEL et al., 1996; McEntee et al, 1998; Kosic et al., 2012). Além disso, doses baixas de 414 

dobutamina como as utilizadas neste estudo foram capazes de fornecer dados sobre disfunção 415 

sistólica e reserva miocárdica comprovando que este fármaco é o de escolha para avaliar 416 

viabilidade miocárdica, utilizando baixa dose (Mertes et al., 1993; Oppizzi et al., 2004; 417 

Picano et al., 2008). 418 

Por outro lado, Sousa et al. (2005) ao infundirem doses crescentes de dobutamina (variando 419 

de 10 a 40µg/kg/min com acréscimos de 10µg/kg/min em intervalos de 15 minutos) em 5 cães 420 

mestiços hígidos relataram complicações em um animal com o desenvolvimento de 421 

taquicardia ventricular sustentada quando este recebia uma dose de 20µg/kg/min que logo se 422 

resolveu com a interrupção da infusão. Não obstante, em seguida, o teste foi reiniciado sem 423 

maiores complicações. Estes achados do estudo anterior citado diferem dos nossos, no qual 424 

nenhum dos animais apresentou eventos indesejáveis relacionados ao protocolo instituído 425 

como arritmias (Hanson et al., 1997) ou inquietação, sendo bem tolerado o que pode ser 426 
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justificado pelas doses menores, bem como pelo menor tempo de infusão usado neste ensaio 427 

clínico. 428 

As limitações deste estudo estão relacionadas ao número de animais, uma vez que a amostra 429 

por grupo foi pequena, podendo influenciar nos resultados. O fato de os cães com DMVM 430 

tomarem redutores de pré e pós-carga também pode ter interferido nos resultados da pesquisa 431 

em tela pelo fato de que como já citado anteriormente índices como FEC% e FEJ% serem 432 

dependentes destas variáveis. Por fim, outras técnicas não invasivas mais recentes para 433 

avaliação sistólica como speckle tracking e strain rate são métodos que podem ser utilizados 434 

em conjunto ao estresse famarcológico com dobutamina para aumentar a sensibilidade e 435 

especificidade diagnóstica do ecocardiograma. 436 

 437 

CONCLUSÕES 438 

 O estresse farmacológico com dobutamina é aplicável, seguro e exequível em cães conscientes 439 

tanto saudáveis quanto com DMVM. 440 

 Há correlação significativa entre o aumento do DIVEd/Ao com a diminuição dos índices VPM 441 

FEC% e VPM FEJ%. 442 

 Índices como DIVEd/Ao, DIVEs/Ao e VVEs/m² podem ser usados para inferir alterações 443 

pertinentes a função sistólica. 444 

 O estresse farmacológico com dobutamina em animais com remodelamento importante (G3) é 445 

capaz de evidenciar a disfunção sistólica nestes cães quando observado os índices VPM FEJ% 446 

e VPM FEC%. 447 

 O estresse farmacológico com dobutamina em animais com remodelamento menor (G2) é 448 

capaz de evidenciar a presença de reserva miocárdica. 449 

 450 
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 619 

 620 

Figura 2. Imagem obtida a partir da janela paresternal direita em eixo curto 621 

(tranversal) na altura dos músculos papilares para aquisição do modo M. FEC% 622 

obtida  pré-estresse farmacológico em animal do G2 (A). FEC% obtida pós-estresse 623 

farmacológico no mesmo animal do G2 (B). FEC% obtida pré-estresse 624 

farmacológico em animal do G3 (C). FEC% obtida pós-estresse farmacológico no 625 

mesmo animal do G3 (D). Note a diferença de resposta ao inotrópico positivo 626 

(dobutamina) pré e pós-estresse farmacológico entre os animais dos grupos 2 e 3.  627 

G2: grupo com degeneração mixomatosa valvar mitral (DMVM) e diâmetro interno 628 

do ventrículo esquerdo em diástole indexado à aorta (DIVEd/Ao) < 2,37. 629 

G3: grupo com DMVM e DIVEd/Ao ≥ 2,37. 630 

A B 

C D 


