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TESTE DE ESTRESSE COM DOBUTAMINA EM CAES COM DOENCA
DEGENERATIVA VALVAR MITRAL

RESUMO. A degeneracdo mixomatosa da valvula mitral (DMVM) é a enfermidade
mais comum na clinica de pequenos animais no ambito das cardiopatias, cuja
evolucao pode resultar em alteragdes hemodinamicas importantes decorrentes dos
mecanismos heuro-hormonais compensatorios. Embora seu diagnostico seja
relativamente simples, as alteracdes intrinsecas podem ser subestimadas pelos
exames convencionais, a exemplo da disfuncao sistdlica e reserva miocérdica que
podem passar despercebidas a ecocardiografia. Desta forma, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a ocorréncia de disfuncéo sistolica em cdes com DMVM por meio
do teste de estresse farmacolégico com dobutamina. Para tanto, foram utilizados
trés grupos de caes: G1 (n=8) grupo controle, G2 (n=7) animais com DMVM e
didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole indexado a aorta (DIVEd/A0) <
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 apds (T1) infusdo continua com
dobutamina, que foi realizada da seguinte forma: 5ug/kg/minuto por cinco minutos e
10pg/kg/minuto durante 10 minutos (T1). Os resultados foram avaliados pelo teste
de Tukey com nivel de significancia de 5% quanto as variaveis fracdo de ejecao
(FEJ%) (variacdo percentual média (VPM) de FEJ% antes e apoOs a infusdo de
dobutamina), VPM de fracdo de encurtamento (FEC%) e diametros internos do
ventriculo esquerdo em sistole e diastole indexados pelo didmetro da aorta
(DIVEs/Ao e DIVEd/Ao). Os resultados acerca da VPM FEC% e VPM
FEJ%,demonstraram que houve diferenca estatistica quanto a primeira variavel
entre os grupos G1 com G3, bem como entre G2 e G3, enquanto em relacdo a
segunda, apenas o G1 e G3 diferiram estatisticamente. Por outro lado ndo houve
diferenca significativa (p>0,05) para as médias obtidas pré e pds dobutamina da
FEC% e FEJ% entre todos os grupos, no entanto, houve diferenca significativa
dentro os grupos G1 e G2 quando analisados os momentos TO e T1. Outrossim,
verificando as meédias obtidas do DIVEd/Ao0, conclui-se que houve diferenca 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 0s grupos pré



(TO) e p6s dobutamina (T1), exceto no G3. Entre os grupos, as médias no TO, tém
diferenca estatistica significante entre os grupos G1 e G3 (p<0,05). Ademais, Em
relacdo ao VVEs/m?, dentro dos grupos houve diferenca significativa apenas entre
G1 e G3. Ja entre os tempos, apenas o G1 houve diferenca entre TO e T1. Por fim,
constatou-se significAncia estatistica (p<0,05) quando se correlacionou DIVEd/Ao
com a VPM FEC% e VPM FEJ%, demonstrando que quanto maior o DIVEd/Ao
menores séo estas variaveis. Desta forma, conclui-se que a dobutamina é capaz de
evidenciar disfuncao sistdlica em animais com DMVM, principalmente naqueles que
tém um remodelamento maior (G3), sendo capaz de inferir uma forte relacao entre o
tamanho do DIVEd/Ao e disfuncao sistélica. Além disso, notou-se que em animais
com menor remodelamento do ventriculo esquerdo (VE), como os do grupo G2, a
resposta inotrépica ao desafio farmacolégico foi satisfatoria, revelando a presenca
de reserva contratil nestes pacientes. Por fim, o teste de estresse com dobutamina

mostrou-se eficaz, seguro e aplicavel na rotina clinica.

“Palavras-chave”: Ecocardiografia, endocardiose, disfuncéo sistélica, insuficiéncia

mitral, estresse farmacolégico



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 (TO) and after (T1)
continuous infusion of dobutamine, as follows: 5ug/kg/minute for five minutes and
10pg/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 TO 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 (TO) and post-dobutamine (T1),



Xi

except in G3. Among the groups, the averages at TO, 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 TO 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 - Consideracdes Gerais
| - INTRODUCAO

Representando mais de 80% de todas as cardiopatias em cdaes, a
endocardiose é uma enfermidade adquirida de carater crénico caracterizada por
degeneracdo mixomatosa do aparato valvar (SISSON et al., 1999; HAGGSTROM et
al., 2009). Essa degeneracdo mixomatosa da valvula mitral (DMVM) caracteriza-se
pela perda da arquitetura valvular normal, sem reacdo inflamatoria apreciavel e

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

O diagnostico da DMVM realizado pela ecocardiografia é considerado o
método ndo invasivo de escolha, de forma a avaliar precocemente lesées na valva
mitral, além da gravidade da regurgitacdo atrioventricular, estimar pressdo de

enchimento ventricular esquerdo e determinar a funcdo miocardica (BOON, 2011).

Na DMVM, devido a menor pressdo do atrio esquerdo (AE) em relacdo a
aorta, origina-se uma nova via patolégica de baixa resisténcia para a ejecdo de
sangue a partir do ventriculo esquerdo (VE) levando a regurgitacdo mitral (RM)
(O’'GARA et al., 2008).

A RM cronica promove dilatacdo do AE, indicando adaptacéo do coracéo ao
refluxo mitral (BRAUNWALD, 1969). Com a progresséo, ocorre diminuicdo do débito
cardiaco, resultando em queda da pressdo arterial, ativando o0s mecanismos
compensatérios (MASSO, 1984; GUYTON, 1986) como o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e o0 sistema nervoso autbnomo simpéatico
(SNYDER, 1991). Inicialmente, estas alteracfes ajudam a manter o débito cardiaco,
mas, ao final, aumentam a pds-carga (trabalho cardiaco), a pré-carga (volume
ventricular) e a fracdo de regurgitacdo, resultando em insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) (MASSO, 1984).

Como consequéncia da severa sobrecarga de volume, ou seja, da pré-carga,
a disfuncdo diastolica podera ocorrer. Camacho et al. (2016) documentaram a
remodelacdo morfologica relacionada a progressdo da doenca, bem como
alteracdes em parametros ecocardiograficos que comprovam a disfungao diastélica,

especialmente em caes classe C.



Além disso, a evolugdo da doenca também leva a disfungéo sistélica, que, em
muitas vezes pode passar despercebida pelo ecocardiograma convencional. Em
razdo da sobrecarga de volume e alteracbes hemodinamicas associadas a
progressdo da DMVM, a deteccdo da disfuncdo miocardica na presenca de RM é
bastante desafiadora (BONAGURA & SCHOBER, 2009).

A ecocardiografia de estresse com dobutamina vem sendo utilizada como
ferramenta auxiliar na deteccdo precoce de viabilidade cardiaca tanto em seres
humanos quanto em cées por ser um método seguro e pratico. Além disso, o
estresse farmacoldgico com dobutamina pode ser realizado de forma segura em

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

Assim sendo, torna-se imprescindivel desenvolver e aprimorar técnicas
diagnésticas mais acuradas e precisas para detectar a disfuncdo sistélica, bem
como viabilidade cardiaca com a finalidade de estabelecer diagnéstico precoce

destas alteracBes e prognostico da DMVM.

Il - REVISAO DE LITERATURA

A doenca valvar atrioventricular adquirida é a causa mais comum de
morbidade e mortalidade dentre as cardiopatias em cédes. Os principais termos
utilizados para descrevé-la estdo relacionados as suas caracteristicas degenerativas
e achados histopatologicos, tais como “doenga mixomatosa valvar mitral” (DMVM),
“‘doenca degenerativa valvar crbnica”, “degeneragcdao mixomatosa das valvulas
atrioventriculares” e “endocardiose” (DETWEILER et al., 1968; BUCHANAN, 1977,
HAGGSTROM et al., 2009; BORGARELLI & HAGGSTROM, 2010).

A DMVM néo se restringe somente a valva mitral, podendo acometer outras
valvas cardiacas com menor frequéncia. Observa-se, aproximadamente, 62 a 71,4%
de acometimento Unico da valva mitral, 21,8 a 32,5% de degeneragdo concomitante
de ambas as valvas atrioventriculares (mitral e tricispide) e somente 10% para a
valva tricuspide isolada, sendo bem mais raro o acometimento da valva pulmonar ou
aodrtica (MUCHA & CAMACHO, 2003; KVART et al., 2004).



Embora sua etiopatogenia permaneca incerta, a expressao de receptores
anormais mitogénicos, tanto em relacdo ao seu tipo quanto ao numero (p. ex.,
quaisquer dos subtipos de serotonina, endotelina ou receptores de angiotensina) nas
membranas celulares de fibroblastos nas valvulas de caes afetados podem
desempenhar um papel na fisiopatologia das lesbes valvulares (MOW &
PEDERSEN, 1999). Outra teoria sugere que a degeneracdo mixomatosa
progressiva € uma resposta ao repetido impacto das valvulas (POMERANCE &
WHITNEY, 1970; TAMURA et al., 1995), que progride com a idade (KING et al.,
1982).

A DMVM ¢é caracterizada por alteracdes nos constituintes celulares e na
matriz intercelular do aparato valvar, o que inclui além dos folhetos da véalvula, as
cordoalhas tendineas (BLACK et al., 2005; HAN et al., 2008). As mudancas
comecam na area de aposicao dos folhetos e geralmente sdo mais pronunciadas
onde as cordas tendineas se inserem. As bordas livres dos folhetos, que
normalmente séo finas, translicidas e macias, tornam-se espessadas e irregulares,
com areas que mostram abaulamento em direcdo ao atrio esquerdo (AE)
(WHITNEY, 1974; BUCHANAN, 1977; CORCORAN et al., 2004; HAN et al., 2013).

Microscopicamente, cada folheto possui uma superficie atrial e ventricular e
uma unica camada de células endoteliais que reveste cada superficie. Na zona
intermediaria existem trés camadas identificaveis, as atrialis, esponjosas e fibrosas,
contendo cada uma delas quantidades variaveis de colageno |, lll, IV e VI, laminina,
fibronectina e glicosaminoglicanos (AUPPERLE et al., 2009). Na histopatologia, as
mudanc¢as mais marcantes sdo a expansdo da esponjosa e perda ou destruicdo da
fiborosa (POMERANCE & WHITNEY, 1970; KOGURE, 1980; HADIAN et al., 2010;
HAN et al., 2010).

Acometendo principalmente cdes idosos de racas pequenas, a DMVM, os
machos apresentam sinais clinicos com uma idade mais jovem em comparagcao com
as fémeas (THRUSFIELD et al., 1985; OLSEN et al.,, 2010; BORGARELLI &
BUCHANAN, 2012). Embora a doencga seja mais comumente diagnosticada em caes
de racas pequenas, também pode ocorrer em animais de racas grandes
(BORGARELLI et al., 2004).



O Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) é a raca mais predisposta e cées
desta raca demonstram DMVM mais precocemente quando comparado aos de
outras racas. Dachshunds, Poodles, Spaniels e Chihuahuas também séao
consideradas como racas predispostas (OLSEN et al., 1999; HAGGSTROM et al.,
2009; BORGARELLI & BUCHANAN, 2012). Haggstrom et al. 1995 identificaram a
presenca de sopro em Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) em uma prevaléncia
de 75% (59 de 79 animais), com idade média de 7,6 anos. Além disso,
correlacionaram positivamente a intensidade do sopro sistolico com a severidade da

insuficiéncia cardiaca e o remodelamento cardiaco.

A evidéncia de racas altamente suscetiveis, como o0 CKCS e o Dachshunds,
mostra um forte fator hereditario da doenca e sugere um modo poligénico de
heranca (SWENSON et al., 1996; PEDERSEN et al., 1999) como avaliado em um
estudo com 190 cées da raca Dachshunds de 18 familias, uma correlacdo positiva
na transmissdo do prolapso de mitral foi observada, similarmente a encontrada em
seres humanos com a mesma doencga, sugerindo uma heranga poligénica (OLSEN
et al. 1999).

Os cdes com DMVM formam uma populacdo heterogénea e apenas uma
parcela dos animais afetados ird desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
ou morrer como resultado de sua doenca cardiaca (BORGARELLI et al., 2012). As
razdes para a progressao da doenca em alguns cédes, mas nao em outros ndo sao
claras (WHITNEY, 1974; THRUSFIELD et al., 1985). Desta forma, cées afetados
podem viver com doenca subclinica por muitos anos. Contudo, muitos desenvolvem
sinais clinicos consistentes com a ICC e correm o risco de morte subita. Nao ha uma
cura clinica para a doenca. Em vez disso, o tratamento medicamentoso é dirigido
principalmente ao manejo hemodindmico dos sinais clinicos resultantes de
insuficiéncia mitral grave com aumento do AE ou ICC e, em alguns casos,
hipertensédo pulmonar (GORDON et al., 2017).

Os mecanismos envolvidos na progressdo da ICC incluem substancias
inflamatorias como as interleucinas (IL), endotelina (ET), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e a proteina C-reativa (PCR) que desempenham relevante papel na
patogénese da ICC (FILIPPATOS et al.,, 2003; CHEN et al.,, 2008; SLUPE et al.,



2008), induzindo hipertrofia de cardiomidcitos, ativagdo de metaloproteinases,
degradacao da matriz extracelular, fibrose e efeitos inotropicos negativos (LEVINE et
al., 1990; DUTKA et al.,, 1993; ORAL et al., 1995). Em estudo conduzido por
Camacho et al. (2017) foram encontradas evidéncias de que existe uma correlacéo
importante entre o remodelamento cardiaco e a congestdo, estes avaliados pela
ecocardiografia e os niveis circulantes de IL-1B e IL-4, além da FEC% do ventriculo

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

Ademais, com a progressdao da doenca, na tentativa de manter a pressao
arterial e a perfusdo tecidual, mecanismos compensatorios sdo ativados como o
sistema nervoso autbnomo simpatico e o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Com o tempo, os animais afetados severamente podem desenvolver ICC e
sinais como caquexia cardiaca e tosse causada pela dilatacdo acentuada do AE que
comprime o bronquio principal esquerdo e, que pode preceder sinais de congestao
em alguns casos (BORGARELLI & HAGGSTROM, 2010). Em um estudo recente, a
tosse foi o sinal clinico predominante em animais com ICC classe Il, proposto pelo
International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC) (Fox 1999), seguido por
cansaco e dispneia (NAVARRETE, 2013).

As opcles cirargicas para reparar as valvulas afetadas sdo atualmente
limitadas, e o manejo clinico ndo impede o desenvolvimento e a progressdo das
mudancas patoldgicas. Assim, 0 monitoramento e a terapia resultam em morbidade
cardiaca substancial com altos custos médicos de atendimento (EGENVALL et al.,
2000; HAGGSTROM et al., 2009). O reparo das valvulas ou a substituicdo em caes
com DMVM através de cirurgia com circulacdo extracorpdrea foram relatados. No
entanto, este tratamento € caro, ndo estd amplamente disponivel e tem limitacdes no

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

Atkins et al. (2009) propuseram o estadiamento da DMVM dividida em 4
estagios relacionados a progressdo da doenca. Os que estdo em risco de
desenvolver a doencga sdo considerados no estagio A (p. ex., CKCS); aqueles com
evidéncia de RM e sem sinais clinicos de ICC estdo no estagio B; aqueles com
sinais clinicos de ICC estdo no estagio C; e aqueles com sinais clinicos de ICC

refratarios ao tratamento sdo considerados no estadio D. Em relacdo aos cédes com



doenca no estagio inicial B e nenhuma evidéncia de aumento cardiaco, esses séo
categorizados como estagio B1, por outro lado, caes classe B com remodelamento
cardiaco que ainda ndo desenvolveram sinais de ICC séo classificados como

estagio B2.

Navarrete (2017) prop6s a subdivisdo da classe II-ISACHC em trés
subclasses (S1, S2 e S3) baseado em 22 variaveis analisadas dentre elas FEC%,
FEJ%, DIVEd/Ao e AE/Ao. Neste estudo, a subclasse S1 apresenta maior
predominio autonémico parassimpatico, ou seja, maior variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) e menor frequéncia cardiaca (FC), além de menor remodelamento
cardiaco. Por outro lado a subclasse S2 caracteriza-se por menor remodelamento e
menor predominio autondémico parassimpatico. Por fim, S3 apresenta maior
remodelamento e menor predominio parassimpatico.

A DMVM ¢é geralmente simples para diagnosticar a partir da presenca de um
sopro cardiaco caracteristico. Contudo, embora a presenca de um sopro sistélico
apical no lado esquerdo em uma raca tipica ser fortemente sugestiva da presenca
de DMVM, o exame ecocardiografico para confirmacdo do diagndstico é necessario
para excluir a presenca de outras doencas cardiovasculares que conduzem a
insuficiéncia mitral, tais como displasia da valvula mitral (BORGARELLI &
HAGGSTROM, 2010).

O Colégio Americano de Medicina Veterinaria Interna (ACVIM) publicou um
consenso no qual se recomenda que a ecocardiografia deve ser realizada para
responder a perguntas especificas sobre a causa do sopro de regurgitacdo mitral
(RM) e presenca de dilatacdo das camaras cardiacas em cdes com suspeita de
DMVM (ATKINS et al., 2009). A ecocardiografia também pode fornecer informacdes
importantes sobre a gravidade da doenca, como o grau de remodelamento
atrioventricular esquerdo, a presenca de disfuncédo sistélica ou diastdlica e o
diagnoéstico de hipertensao pulmonar (STEPIEN, 2009; BONAGURA & SCHOBER,
2009; BORGARELLI & HAGGSTROM, 2010). No modo-M s&o avaliadas as
caracteristicas da sobrecarga do volume ventricular esquerdo, incluindo aumento do
volume diastolico e hipercinesia septal demonstrada pelo aumento do valor da
fracdo encurtamento (FEC%) (KIENLE & THOMAS, 2004).



Na DMVM, devido a sobrecarga de volume crénica que leva a hipertrofia
excéntrica, embora necessaria, € um remodelamento patoldégico que conduz
lentamente para uma reducdo da contratilidade miocardica (disfuncéo sistdlica),
mesmo em cées clinicamente compensados, mas com a progressao da doenca é
inevitavel (URABE et al., 1992; KITTLESON, 1998; LORD et al., 2003).

No entanto, a deteccédo de disfuncéo sistélica associada a RM continua sendo
um desafio nos cdes e em seres humanos (BONAGURA & SCHOBER, 2009;
ROSENHEK & MAURER, 2010). Nestes, a avaliacdo da disfuncédo sistdlica
associada a RM pode contar com uma comparacdo dos valores pré e pos-
operatorios de variaveis ecocardiograficas em pacientes submetidos a cirurgia valvar
mitral (O"GARA, 2008; AMIRAK, 2009).

A fracdo de ejecdo (FEJ%) e a de encurtamento (FEC%) sdo os dois indices
mais comumente usados para avaliar funcdo sistdlica do miocardio no céo por
ecocardiografia convencional (BONAGURA & SCHOBER, 2009). Uma limitacé&o
importante de ambos € que esses indices dependem de varios outros fatores alem
da contratilidade intrinseca do miocardio, tais como a pré e pés-carga (O’'GARA et
al., 2008).

Desta forma, mensuracdes confiaveis da contratilidade miocardica ndo sao
facilmente obtidas na presenca de RM e atualmente ndo é conhecido em que
estagio a disfuncao sistélica torna-se de importancia clinica. A razdo para isso, como
ja citado anteriormente, é que a sobrecarga de volume promove um aumento do
volume diastélico final (aumento da pré-carga), o que, por sua vez, leva a uma maior
forca de contracdo 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 cdes com regurgitacdo de mitral grave pode sugerir insuficiéncia miocéardica
sistolica (BONAGURA & SCHOBER, 2009; BOON, 2011).

Neste contexto, estudos prévios utilizando estresse farmacolégico com
dobutamina demonstraram ser um método sensivel e confiavel para detecgéo
precoce da disfuncdo sistélica (MINORS et al., 1998; MCENTEE et al.,, 2001;
SOUSA, 2004; SUZUKI, et al., 2014). Aléem disso, a obtencédo de imagens de alta
qualidade ecocardiograficas em cées submetidos ao estresse farmacolégico pode



ser realizada repetidamente e com seguranca em animais conscientes para avaliar a
funcéo miocéardica (MCENTEE et al., 1998; KOSIC et al., 2012).

A dobutamina € uma catecolamina sintética, desenvolvida como um inotropico
positivo para administracdo intravenosa por curto periodo de tempo. Suas principais
vantagens sao seu efeito inotrépico positivo, associada com poucas propriedades
cronotrépica e arritmogénica. O mecanismo de agdo baseia-se na estimulacdo dos
receptores beta-1 adrenérgicos, apesar de também possuir discretos efeitos beta-2 e
alfa-1 agonistas relativamente balanceados, cujo resultado final na vasculatura
sistémica (presséo arterial) € minimo na maioria das vezes. Deve ser administrada
atraves de infusé@o continua, visto sua meia-vida no plasma ser de aproximadamente
2 minutos, devido a rapida metabolizacdo hepatica em metabdlitos inativos (LEIER &
UNVERFERTH, 1979; 1983; PELIKKA et al., 1995).

Dentre as principais indicagdes da ecocardiografia sob estresse com o uso de
dobutamina tém-se a identificacdo de viabilidade miocardica em pacientes com
disfuncédo ventricular, entre outras (PELLIKKA et al. 2007; SICARI et al., 2008).
Ademais, outros métodos quantitativos para a andlise da funcdo regional poderao
melhorar a avaliagdo da viabilidade. Estudos preliminares sugerem que a avaliacao
do strain rate e do strain podem melhorar a deteccdo de miocardio viavel.
(HOFFMANN et al., 20002; ZHANG et al., 2005).

Il - HIPOTESES

Frente ao desafio do diagnostico precoce da disfuncéo sistolica por meio da
ecocardiografia em cdes com endocardiose e remodelamento cardiaco, acredita-se
que apoés a inducdo do estresse farmacol6gico com dobutamina como ferramenta
auxiliar possa fornecer dados concretos da presenca de disfuncdo sistolica, bem

como sobre a reserva miocardica do paciente.



IV - OBJETIVOS

Gerais

O presente estudo visa avaliar os parametros ecocardiograficos e suscitar por
meio do estresse farmacoldgico induzido por dobutamina alteracdes ndo detectaveis
ao exame ecodopplercardiografico convencional relacionadas a funcéo sistdlica e
reserva miocardica, permitindo um diagndstico precoce e progndstico mais preciso

para o paciente.

Especificos

e Evidenciar a presenca da disfuncdo sistolica e reserva miocardica nos
animais com DMVM;
e Avaliar a aplicabilidade, eficacia e seguranca do teste farmacolégico na

rotina clinica veterinaria.
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CAPITULO 2 - TESTE DE ESTRESSE COM DOBUTAMINA EM CAES COM
DOENCA DEGENERATIVA DA VALVAR MITRAL

DOBUTAMINE STRESS TESTING IN DOGS WITH DEGENERATIVE MITRAL
VALVE DISEASE

Bruno Cristian Rodrigues'*, Evandro Zacché Pereirat, Jorge Cardoso da Silva Filho,
Roberto Ampuero Navarrete!, Wilmer Alejandro Zamora Restan?, Elizabeth Regina Carvalho?,
Michelli Fenerich?, Raphaela Arantes Marques Canolat, Jaislane Bastos Braz!, Aparecido

Antonio Camacho!

1-Universidade Estadual Paulista- Faculdade de Ciéncias Agréarias e Veterinarias/UNESP —
Campus de Jaboticabal.
*Correspondéncia: ber.bruno@hotmail.com

RESUMO - A degeneracdo mixomatosa da valvula mitral (DMVM) € a enfermidade mais
comum na clinica de pequenos animais no ambito das cardiopatias, cuja evolu¢do pode
resultar em alteracdes hemodindmicas importantes decorrentes dos mecanismos neuro-
hormonais compensatérios. Embora seu diagnostico seja relativamente simples, as alteracdes
intrinsecas podem ser subestimadas pelos exames convencionais, a exemplo da disfuncédo
sistdlica e reserva miocardica que podem passar despercebidas ao ecodopplercardiograma.
Desta forma, o0 objetivo do presente estudo foi avaliar a ocorréncia de disfuncdo sistélica em
caes com DMVM por meio do teste de estresse farmacolégico com dobutamina. Para tanto,
foram utilizados trés grupos de cdes: G1 (n=8) grupo controle, G2 (n=7) animais com DMVM
e diametro interno do ventriculo esquerdo em diastole indexado a aorta (DIVEd/A0) < 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 (TO) e ap6s (T1) infusdo continua com dobutamina, que
foi realizada da seguinte forma: Spg/kg/minuto por cinco minutos e 10pg/kg/minuto durante
10 minutos (T1). Os resultados foram avaliados pelo teste de Tukey com nivel de
significancia de 5% quanto as variaveis fragcdo de ejecdo (FEJ%) (variacdo percentual média
(VPM) de FEJ% antes e apos a infusdo de dobutamina), VPM de fragdo de encurtamento
(FEC%) e diametros internos do ventriculo esquerdo em sistole e diastole indexados pelo
didmetro da aorta (DIVESs/Ao e DIVEd/A0). Os resultados acerca da VPM FEC% e VPM

FEJ%, demonstraram que houve diferenga estatistica quanto a primeira variavel entre os
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grupos G1 com G3, bem como entre G2 e G3, enquanto em relagdo a segunda, apenas 0 G1 e
G3 diferiram estatisticamente. Por outro lado ndo houve diferenca significativa (p>0,05) para
as médias obtidas pré e pos dobutamina da FEC% e FEJ% entre todos 0s grupos, no entanto,
houve diferenca significativa dentro os grupos G1 e G2 quando analisados os momentos TO e
T1. Outrossim, verificando as médias obtidas do DIVEd/Ao, conclui-se que houve diferenca
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 (T0) e
p6s dobutamina (T1), exceto no G3. Entre os grupos, as médias no TO, tém diferenca
estatistica significante entre os grupos G1 e G3 (p<0,05). Ademais, Em relacdo ao VVES/m?,
dentro dos grupos houve diferenca significativa apenas entre G1 e G3. J& entre 0s tempos,
apenas o G1 houve diferenca entre TO e T1. Por fim, constatou-se significancia estatistica
(p<0,05) quando se correlacionou DIVEd/Ao com a VPM FEC% e VPM FEJ%,
demonstrando que quanto maior o DIVEd/Ao menores sdo estas varidveis. Desta forma,
conclui-se que a dobutamina é capaz de evidenciar disfungdo sistélica em animais com
DMVM, principalmente naqueles que tém um remodelamento maior (G3), sendo capaz de
inferir uma forte relacdo entre o tamanho do DIVEd/Ao e disfuncédo sistélica. Além disso,
notou-se que em animais com menor remodelamento do ventriculo esquerdo (VE), como os
do grupo G2, a resposta inotropica ao desafio farmacoldgico foi satisfatdria, revelando a
presenca de reserva contratil nestes pacientes. Por fim, o teste de estresse com dobutamina
mostrou-se eficaz, seguro e aplicavel na rotina clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Ecodopplercardiografia, endocardiose, disfuncdo  sistdlica,

insuficiéncia da valvula mitral, estresse farmacolégico

ABSTRACT - Myxomatous mitral valve disease (MMVD) is the most common cardiac
disease 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:Ao0) < 2.37 and G3 (n = 6) animals with
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MMVD and LVIDd:Ao > 2.37. The echocardiograph was performed before (TO) and after
(T1) continuous infusion of dobutamine, as follows: 5ug/kg/minute for five minutes and
10pg/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 TO 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), except in G3. Among the groups, the averages
at TO, have significant statistical difference between the G1 and G3 groups (p <0.05). In
addition, with respect to ESV/m?, within the groups there was a significant difference only
between G1 and G3. Among the times, only G1 showed differences between TO 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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INTRODUCAO

A degeneracdo mixomatosa valvar mitral (DMVM) é uma cardiopatia adquirida e a causa
mais comum de morbidade e mortalidade dentre as doencas cardiacas em caes. Representando
cerca de 80% de todas as cardiopatias nesta espécie, caracteriza-se pela degeneragédo
mixomatosa do aparato valvar. (Sisson et al., 1999; Haggstrom et al., 2009, Borgarelli &
Hé&ggstrom, 2010). Acomete principalmente cdes de meia idade a idosos, de racas pequenas e
machos, 0s quais apresentam sinais clinicos com uma idade mais jovem em compara¢do com
as fémeas (Thrusfield et al., 1985; Olsen et al., 2010; Borgarelli & Buchanan, 2012).

Com a progressdo da DMVM a sobrecarga de volume crénica leva a hipertrofia excéntrica,
gue embora necessaria, promove um remodelamento patoldgico que conduz lentamente para
uma reducdo da contratilidade miocérdica (disfuncdo sistélica), mesmo em cées clinicamente
compensados. (Urabe et al., 1992; Kittleson, 1998; Lord et al., 2003). No entanto, a fragdo de
ejecdo (FEJ%) e a de encurtamento (FEC%), indices comumente usados para avaliar fungédo
sistélica do miocardio no cdo por ecocardiografia convencional (Bonagura e Schober, 2009)
dependem de varios outros fatores além da contratilidade intrinseca do miocardio, tais como a
pré e pds-carga (O’gara et al., 2008).

Desta forma, em cdes com DMVM, a funcdo sistélica miocardica pode estar associada a
valores normais destes indices mesmo na presenca da disfuncdo sistolica, logo, a maioria dos
autores concorda que os valores normais ou aumentados para as fragdes FEJ% ou FEC% em
cdes com regurgitacdo de mitral grave pode sugerir insuficiéncia miocardica sistélica
(Bonagura e Schober, 2009; Boon, 2011). Consequentemente, a detec¢do de disfuncéo
sistdlica associada a regurgitacdo mitral (RM) continua sendo um desafio nos cdes e em seres

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

Neste contexto, estudos prévios utilizando estresse farmacolégico com dobutamina
demonstraram ser um método sensivel e confiavel para deteccdo precoce da disfungéo
sistélica (Minors et al., 1998; McEntee et al., 2001; Suzuki, et al., 2014). Dentre as principais
indicagdes da ecocardiografia sob estresse com o uso de dobutamina tém-se a identificacdo de
viabilidade miocardica em pacientes com disfuncdo ventricular, entre outras (Pellikka et al.
2007; Sicari et al., 2008).
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Sabendo-se que em animais com remodelamento cardiaco importante, indices
ecocardiograficos normais de funcéo sistélica podem ser encontrados, mesmo na presenca de
disfuncéo sistolica, o diagnostico desta alteracdo torna-se desafiador. Frente a este desafio,
acredita-se que ap0ds a inducdo do estresse farmacoldgico com dobutamina como ferramenta
auxiliar possa fornecer dados importantes de disfuncdo sistélica, bem como sobre a reserva
miocéardica do paciente e ajudar ao clinico a intervir precocemente, além de permitir inferir
mais precisamente sobre o prognostico.
MATERIAL E METODOS

As atividades experimentais foram realizadas no Laboratério de Cardiologia do Hospital
Veterinario “Governador Laudo Natel” (HVGLN) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias (FCAV) da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP,
campus de Jaboticabal — SP. O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem Estar
Animal (CEUA) da FCAV — UNESP Jaboticabal (protocolo n° 7.868/16).

Todos os cdes do presente estudo eram provenientes dos canis dos servigos de Cardiologia e
de Nutrigdo do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” (HVGLN) da Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Universidade Estadual Paulista — UNESP —
campus de Jaboticabal — SP.

Foram utilizados 21 cées da raca beagle, dos quais quinze eram machos (71%) e seis fémeas
(29%) com idade entre seis e 14 anos (média de 10,4 anos) e peso entre 10,2 a 15,5Kg (média
de 13,2Kg). Treze cdes (62%) tinham diagnostico de DMVM baseado em exame fisico
(presenca de sopro) e ecocardiografico. Os demais animais (n=8) ndo apresentavam DMVM
baseado nos mesmos critérios. Todos os animais selecionados foram submetidos inicialmente
ao exame fisico, ecocardiogréfico, eletrocardiografico (Mddulo de aquisicdo de
eletrocardiograma para computador modelo ECG-PC — marca TEB — Sdo Paulo — SP) e de
pressdo arterial (Model 811-B Doppler Ultrasonic Flow Detector, Parks Medical Electronics -
EUA), além de hemograma e prova bioquimica (creatinina e ALT) a fim de serem inclusos no
estudo. Foram excluidos os animais que apresentavam hipertensao arterial sistémica (IRIS
2015), outras cardiopatias, arritmias ventriculares, que utilizavam determinados farmacos (p.
ex., pimobendana, beta-bloqueador) e aqueles com quaisquer alteragfes nos exames

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

baseado em sua classe de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (Atkins et al., 2009).

Tabela 1. — Distribuicdo dos animais segundo a classificacdo funcional de ICC (Atkins et al.,
2009).

Grupos G2 G3
Bl 3 -
B2 2 1
C 2 5

Tabela 2. — Médias * desvios-padrdes das doses de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e furosemida dos grupos com doenca mixomatosa valvar mitral
(DMVM).

Grupos iIECA 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)

Assim sendo, os animais inclusos foram categorizados em trés grupos descritos a seguir: G1
(n=8) grupo controle, G2 (n=7) animais com DMVM e diametro interno do ventriculo
esquerdo em diastole indexado a aorta (DIVEd/A0) < 2,37 e G3 (n=6) animais com DMVM e
DIVEd/Ao > 2,37, baseado no estudo de Sargent et al. (2015), que avaliou varidveis

ecocardiograficas preditivas de sobrevida em cdes com DMVM.

Todos os cdes dos grupos experimentais tiveram a veia cefalica cateterizada e, em seguida,
foram posicionados em decubito lateral direito e esquerdo, sem anestesia e submetidos a
avaliacdo ecocardiografica (Acuson X300 Premium, Siemens, EUA) com transdutor
multifrequencial 5 — 7,5 MHz. Iniciou-se entdo, no TO (pré-dobutamina), uma infusao
continua de solucéo de glicose a 5% (Industria Farmacéutica — Ribeirdo Preto — SP) por meio
de uma bomba de infusdo (SAMTRONIC ST550T2 — MedTec — S&o Paulo — SP), em uma
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taxa de 5SmL/Kg/h. Durante este periodo obteve-se a aquisi¢do das imagens ecocardiogréficas
correspondentes ao TO.

Logo apds a obtencdo das imagens no TO, iniciou-se a infusdo continua de dobutamina
(Dobutrex® - ABL - Cosmdpolis — SP) diluida em solugéo de glicose a 5%, também por meio
de bomba de infusdo, previamente calculada de acordo com o peso do animal, de modo que
todos os animais receberam volumes de fluido e concentra¢fes constantes deste farmaco por
via intravenosa, obedecendo ao seguinte esquema progressivo: Sug/kg/minuto por cinco
minutos e 10pg/kg/minuto durante 10 minutos (T1), conforme o protocolo de estresse
farmacoldgico com dobutamina utilizado em um estudo anterior executado por Suzuki et al.
(2014). Apods a infusdo continua de dobutamina como acima descrito, iniciou-se a
ecodopplercardiografia no T1, mantendo o animal nesta taxa de infusdo do farmaco

(10pg/Kg/min) até o término do exame.

O posicionamento dos pacientes, a formacdo das imagens ecocardiograficas e a obtencdo dos
indices ecocardiogréaficos foram realizados de acordo com orienta¢des de Boon (2011).

Com o animal posicionado em decubito lateral direito, localizou-se a janela parasternal
direita, obtendo-se, inicialmente, o eixo longo. Com a visibilizacdo bidimensional do
ventriculo esquerdo em eixo curto, obteve-se a imagem em modo-M, posicionando o cursor
equidistante dos musculos papilares, em plano cordal. A partir dessa imagem foram obtidos
0s seguintes parametros: diametro interno do ventriculo esquerdo em diastole (DIVEd),
didametro interno do ventriculo esquerdo em sistole (DIVES) e fracdo de encurtamento
(FEC%).

A fracdo de ejecdo (FEJ%) foi obtida pelo método de Simpson uniplanar, a partir da janela
parasternal esquerda no corte apical quatro cdmaras. O volume diastélico final foi dado como
0 quadro imediatamente antes do fechamento da valvula mitral ou o primeiro quadro dentro
do complexo QRS e o volume ventricular sistélico final (VVES) foi calculado a partir do
quadro antes da abertura da valvula mitral ou 0 menor tamanho da camara como ja descrito
por Serres et al. (2008).

O volume ventricular sistdlico final indexado (VVEs/m?) foi obtido a partir do VVES que
anteriormente havia sido calculado a partir do método de Simpson e posteriormente foi
indexado pela area de superficie corporea (ASC). Esta por sua vez foi calculada da seguinte
maneira: ASC = 0,101 x Peso®® como descrito previamente por Chun et al. (2007).
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Ademais, apds a avaliagdo bidimensional da base cardiaca em eixo curto, também foram
mensurados os diametros internos da aorta (Ao) e do atrio esquerdo (AE), bem como a
relacdo destes (AE/A0) e entre DIVEd/Ao e DIVEs/Ao. Por fim, as variagdes percentuais
médias (VPM) das variaveis FEJ% e FEC% foram obtidas a partir do seguinte céalculo: VPM
= Variavel pos-dobutamina — variavel pré-dobutamina/variavel pré-dobutamina x 100.

As variaveis foram analisadas sob delineamento inteiramente casualizado. Os dados foram
submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e submetidos a analise de variancia. As
médias foram comparadas empregando-se teste de Tukey com 5% de probabilidade para
comparacdo entre os grupos. Por meio do teste de correlacdo de Pearson, a variavel
DIVEd/Ao foi correlacionada com as variaveis VPM FEC% e VPM FEC% a fim de se avaliar
0 grau de interacdo entre estas. Todas as analises estatisticas e graficas foram realizadas por
meio de software comercial (SigmaPlot for Windows Version 12.0, Systat 181 Software,

Alemanha).
RESULTADOS

Dos 21 animais selecionados neste estudo, oito foram alocados no grupo controle (G1)
composto todos por machos, idade entre seis e 14 anos (média de 8,2 anos) e peso variando de
12,7Kg a 15,2Kg (média de 13,5Kg). No G2 foram agrupados os animais com DMVM e
DIVEd/Ao < 2,37, com idade média de 10,1 anos (entre 6 e 14) e peso médio de 13Kg
(11,15Kg a 15,5Kg), constituido por quatro machos e trés fémeas. Por fim, o G3 era formado
por animais com DMVM e DIVEd/Ao > 2,37, compondo-se de trés machos e trés fémeas,
com idade média de 13,7 anos (12 a 14 anos) e peso variando entre 10,2 a 15,3 (média de
12,9KQ).

Baseado nos resultados desta pesquisa (Tab. 1) houve diferenca estatistica nas VPM da FEC%
e FEJ% entre os grupos G1 com G3, assim como, entre G2 e G3. Além disso, dentro dos
grupos G1 e G2 houve diferenca nas FEJ% e FEC% entre os momentos pré (T0) e pds
dobutamina (T1), porem esta diferenca nédo foi observada dentro do G3. Da mesma forma, ndo
houve diferenca estatistica entre os trés grupos quando comparados dentro dos momentos TO
e T1. Em relacdo ao DIVEd/Ao houve diferenga significativa entre os grupos G1 e G3, bem
como entre G2 e G3 tanto pré quanto pos-dobutamina, ndo havendo diferenga estatistica
qguando comparados os momentos TO e T1 dentro dos grupos. Quanto ao DIVES/Ao, houve
diferenca significativa no TO apenas entre os G1 e G3, contudo em relacdo ao momento T1
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existiu diferenca estatistica além de entre os grupos G1 e G3, também entre os grupos G2 e
G3. Dentro dos grupos G1 e G2 houve diferenca significativa entre 0s momentos pré e pos-
dobutamina desta variavel, o que ndo ocorreu com o grupo G3, no qual ndo houve diferenca
entre os momentos. Em relacdo ao VVEs/m?, dentro dos grupos houve diferenca significativa
entre G1 e G3, porém ndo foi constatada entre G1 com G2 e entre G2 e G3. J& entre 0s
tempos, apenas 0 G1 houve diferenga estatistica entre TO e T1.

Por fim, na Fig. 1 tém-se as correlacGes entre a variavel DIVEd/Ao em relagdo ao VPM
FEC% e VPM FEJ%, cujo resultado observado foi de uma correlacéo negativa e significativa
entre estas, ou seja, quanto maior o DIVEd/Ao menores sédo os valores de VPM FEC% e
VPM FEJ%.
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263 Tabela 3. Médias + desvios-padrdes das variaveis peso, idade, género, DIVEd/Ao,
264  DIVEs/Ao, VVEs/m2, FEC% e FEJ% basal e p6s-dobutamina e dos resultados das VPM das
265  variaveis FEC% e FEJ%.

VARIAVEL G1 (Controle) G2 G3 VALOR
DEP
N 8 7 6
Peso 1351+1,12 13,05+ 1,69 12,86 +£1,82 0,715
Idade 8,25° + 3,25 10,14"® + 3,23 13,66" + 0,81 0,007
Género 8 M (100%) 4M (57%) ; 3F (43%) 3M (50%) ; 3F (50%)
DIVEd/Ao
Basal 1,955 £0,21 2,06 +0,13 2,61%+0,13 <0,001*
Dobutamina 1,84% 40,16 2%240,19 2,51% 40,15 0,285**
DIVEs/Ao
Basal 1,23%+0,10 1,38"%2£0,19 1,62 +0,2 <0,001*
Dobutamina 0,89%° +0,09 1,04% 10,27 1,47 +0,28 <0,001**
VVEs/m?
Basal 22,66°°+4,96 34,15%%%+11,52 38,33%°+16,21 0,044*
Dobutamina 12,94%°+5,09 22,76"%+14,74 27,87"+14,44 0,001**
FEC (%)
Basal 37,30"%+2,75 32,22*°+6,03 37,64*°+8,05 0,374*
Dobutamina 51,44"°+3,26 48,19"°+10 43,84%°+7 45 <0,001**
VPM 38,80%+16,31 49,68"+13,57 18,06°+13 0,004***
FEJ(%)TRANSFORMA
EM GRAFICO
Basal 60°°+3,54 63,26"°+7,28 66,46"°+8,53 0,297*
Dobutamina 75,6"°+5,09 73,35"°+7,38 73,9"19,92 <0,001**
VPM 27°+12,51 16,14"%+4,08 11,3%+7,55 0,013***
266 DIVEd/Ao, diametro interno do ventriculo esquerdo em diastole indexado a aorta; DIVEs/Ao, diametro
267 interno do ventriculo esquerdo em sistole indexado a aorta; VVEs/m2, volume ventricular sistélico final
268 indexado a area de superficie corporea; FEC%, fracdo de encurtamento; FEJ%, fracdo de ejecdo; VPM,
269  variacdo percentual média; G1, grupo controle; G2, grupo com doenga mixomatosa valvar mitral (DMVM)
270 e DIVEd/Ao < 2,37; G3, grupo com DMVM e DIVEd/Ao > 2,37; médias seguidas de letras maidsculas
271 iguais na mesma linha ndo diferem entre si estatisticamente (p>0,05); médias seguidas de letras mintsculas
272 iguais na mesma coluna ndo diferem entre si estatisticamente (p>0,05); * valor de p entre 0s grupos; **
273 valor de p entre 0s momentos; *** valor de p entre 0s VPM dos grupos.

274
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p o 2 - p<0,042
p<0,0068

VPN FEC%
VPM FEJ%

r:-0,67 r-038

¥ 3 1.6 18 20 22 24 20 2B

DIVEd/Ao DWEd/AoD

Figura 1. Correlacdo de Pearson (r) com significancia a 5% entre o didmetro interno do
ventriculo esquerdo em diastole indexado a aorta (DIVEd/A0) e as variacdes percentuais
médias (VPM) da fracdo de encurtamento (FEC%) e fracdo de ejecdo (FEJ%).

DISCUSSAO

A DMVM ¢ a cardiopatia de maior prevaléncia em cédes e seu diagnéstico, embora seja
relativamente simples, alteragdes intrinsecas a evolugdo da doenca podem passar
despercebidas ao exame convencional de ecocardiografia, a exemplo da disfuncéo sistolica.
Ademais, mesmo com 0 avanco das técnicas diagndsticas nao invasivas associadas a
ecocardiografia como speckle tracking, ainda ndo estdo amplamente disponiveis na rotina
veterinaria devido ao alto custo do equipamento e do software, mantendo-se restrita as
instituicGes de pesquisa (Nishikage et al. 2008).

Desta forma, o estudo em tela foi um dos pioneiros na vasta literatura consultada que visou
evidenciar por meio do estresse farmacoldgico como ferramenta auxiliar a ecocardiografia
convencional, a presenca de disfungdo sistélica em cées ndo anestesiados e com ocorréncia e
progressdo natural da DMVM. Os resultados mostraram-se promissores, uma vez que as
varidveis analisadas foram significativamente diferentes entre 0s grupos estudados,
evidenciando a disfuncéo sistolica nos animais com DMVM mais avangada.

No presente ensaio clinico, ao analisarmos os valores medios da VPM FEC% houve diferenca
guando comparado 0s grupos controle e G3, assim como, entre G2 e G3. Por outro lado,
apenas 0s grupos controle e G3 apresentaram diferenca estatistica em relacdo a VPM FEJ%.
Estes resultados podem ser explicados quanto a resposta inotropica obtida por cada grupo,
uma vez que o0s grupos G1 e G2 responderam a dobutamina, quanto a estas variaveis, entre 0s

momentos TO e T1 significativamente, 0 que ndo ocorreu ao grupo G3, ratificando que para
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pacientes com regurgitacdo mitral grave e FEJ% normal em repouso, o ecocardiograma de
estresse pode detectar a presenca de reserva contrétil reduzida do VE (Leung et al., 1996)
como pode ser evidenciado em nossos resultados.

Em humanos, midcitos isolados em coracdes insuficientes mostram diminuicdo da resposta
inotropica para agonistas p-adrenérgicos (Feldamn et al., 1987; Davies et al., 1995), além do
fato de que na ICC ha evidéncias claras de que o controle neurohormonal € significativamente
alterado e cuja a resposta a catecolamina ¢ diminuida devido a uma regulagao negativa de f3-
adrenoreceptores e alteracdo na proteina Gi (Bristow et al., 1982; Engelhardt et al., 1996;
Métaye et al., 2005) o que neste caso pode ajudar a explicar a menor resposta do grupo G3 ao
estresse farmacoldgico, uma vez que a doenca encontra-se em uma fase mais avancada e 0s
mecanismos neurohormonais estdo mais ativados, além do maior remodelamento cardiaco que
também esté associado a disfuncao sistolica como ja proposto por Kittleson (1998).

De outra forma, o grupo G2, embora apresente DMVM e valores normais de FEJ% e FEC%
que poderia sugerir disfuncdo miocéardica (Bonagura e Schober, 2009), respondeu
satisfatoriamente ao estresse farmacologico e isto se deve possivelmente pela maior reserva
miocardica presente neste grupo devido ao menor remodelamento quando comparado ao G3 e
a menor saturacdo dos receptores B-adrenérgicos devido a menor ativacdo dos mecanismos
compensatérios. Assim sendo, o grupo G2 embora possa apresentar um grau de disfuncéao
sistolica relacionada a DMVM, ainda apresenta miocardio viavel capaz de responder
satisfatoriamente ao inotrdpico positivo.

Em contrapartida, observou-se que os valores obtidos de FEC% e FEJ% tanto pré quanto pés-
dobutamina de todos os grupos ndo diferiram entre si estatisticamente e estdo na faixa de
normalidade para cdes como demonstrado por Serres et al. (2008). No entanto, nos animais
dos grupos G2 e G3 que apresentavam DMVM moderada a grave, os valores normais destes
indices podem representar uma reducdo da contratilidade miocardica (Borgarelli et al., 2007).
Embora a disfungdo sistolica seja caracterizada por FEC% e FEJ% reduzidos, além de
subjetivamente por diminui¢do do encurtamento radial, na DMVM, essa avaliacdo pode nao
refletir a realidade (Lee e Marwick, 2007), uma vez que mesmo que com comprometimento
contrétil de células do miocéardio, o aumento pré-carga e do tdénus simpético e diminuicdo da
pos-carga permitem contracdo ventricular normal a hiperdinamica, influenciando diretamente
nos valores de FEC% e FEJ% (Bonagura e Schober, 2009; Chetboul e Tissier, 2012) como

pdde ser observado principalmente no grupo G3, o qual apresenta valores destes indices
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dentro da faixa de normalidade mesmo com disfuncdo sistolica. Este mecanismo é
denominado como mecanismo de Frank-Starling, porém ndo apresenta comportamento linear,
ou seja, incrementos de pré-carga nao levardo sempre a aumento da forca de contracdo do
miocardio, ja que em algum momento devido a hipertrofia excéntrica cronica secundaria a
sobrecarga de volume, acarretara no alongamento dos midcitos e rearranjo intracelular, além
de fibrose do tecido cardiaco que culminardo em um esgotamento da reserva de Frank-
Starling (Komamura et al., 1993).

Suzuki et al. (2014) conduziram um estudo também em beagles, porém com DMVM induzida
cirurgicamente, acompanhando-os ao longo de seis meses. Eles foram submetidos ao teste de
estresse farmacolégico com dobutamina e foram avaliados ecocardiograficamente antes da
inducdo da doenca valvar, apds trés e seis meses da progressdo da insuficiéncia valvar. A
avaliacdo ecocardiogréafica era realizada sob anestesia, no entanto, mesmo com as diferencas
metodoldgicas, exceto pelo protocolo de estresse farmacoldgico realizado, os achados deste
estudo estdo em conformidade com os nossos, jA& que com a progressdo da doenga O
DIVEs/Ao e 0 VVEs/m2 também aumentaram, enquanto os valores de FEJ% e FEC% se
mantiveram. Além disso, em nossos resultados, o grupo G2 ndo difere estatisticamente dos
grupos controle e G3 no momento TO quanto as varidaveis o DIVEs/Ao e VVEs/m?
corroborando o fato de que o aumento destes indices também pode sugerir disfuncéo sistolica
(Kittleson et al., 1984; Serres et al., 2008; Bonagura e Schober, 2009).

Ainda sobre estas varidveis, elas possuem a vantagem, quando comparado aos indices de
FEC% e FEJ%, de serem relativamente independentes da pré-carga aumentada como ja
demonstrado em cées experimentalmente induzidos a sobrecarga de volume (Suzuki et al.,
2006). Em outro estudo, Minors e O grady (1998) que, ao infundirem 5ug/Kg/minuto de
dobutamina em cées saudaveis, notaram reducéo significativa no DIVEs quando comparado
ao valor basal, 0 que vai ao encontro dos achados deste estudo, nos quais o grupo controle
teve uma excelente resposta inotrépica. O G2 também obteve resultados semelhantes quanto a
esta variavel, mais uma vez ratificando que este grupo pode apresentar um grau de disfungéo
sistélica, porém ainda é capaz de responder a dobutamina devido ao miocardio viavel presente
como ja citado anteriormente. Por outro lado, no grupo G3 nédo houve diferenca estatistica
entre os momentos TO e T1, sugerindo mais uma vez presenga de disfungéo sistolica.
Kittleson et al. (1984) utilizando o0 modo-M para obtengéo do VVEs/m?, obtiveram valores de

corte de 30mL/m2 como limite superior para este indice em cdes saudaveis, 0 que estd em



364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374
375
376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395

29

consonancia com nossos resultados tanto em relacdo aos animais higidos quanto em relacdo
aos cdes com DMVM, cujo valores desta varidvel estdo acima deste valor de referéncia. Além
disso, 0 G2 apresenta valores que, embora estejam acima da normalidade ainda sdo menores
quando comparados aos do grupo G3, ainda que ndo haja diferenca estatistica ao compara-los.
Estes achados sdo esperados e estdo de acordo com a literatura, uma vez que o G3 apresenta
remodelamento importante quando confrontados com o controle e até mesmo com o grupo G2
e, como descrito por Borgarelli et al. (2007) e Ljungvall et al. (2011), os indices de volume
sistdlico final mostraram aumentar em cdes com DMVM mais grave, indicando disfungédo
sistolica. Contudo, no presente estudo, vale ressaltar o fato do volume sistdlico final (VVES),
para obtencdo do VVEs/m2, ter sido calculado a partir do método de Simpson, o que reduz o
artefato relacionado a influéncia que o remodelamento cardiaco pode ter sobre esta medida,
ao contrario do calculo obtido a partir do Teichholz no modo-M, tornando-a mais fidedigna e
confiavel para avaliar a funcéo sistolica nestes animais.

Ademais, nossos resultados demonstram que 0s grupos controle e G2 séo estatisticamente
diferentes do G3 quando analisado o DIVEd/Ao como ja esperado devido ao maior
remodelamento deste Gltimo, embora ndo haja diferenca quando observado dentro dos grupos
entre 0s tempos pré e pés-dobutamina, 0 que estd em consonancia com os efeitos -2
adrenérgicos do farmaco, uma vez que ha o aumento do débito cardiaco e do retorno venoso e
pela diminuicdo da resisténcia vascular periférica (Pierard, 1989; Frye et al., 2003), além do
fato de a dobutamina ter efeito lusitrépico positivo (Opie, 1999). Outrossim, ao se avaliar o
grau de interacao das variaveis DIVEd/Ao em relacdo a VPM da FEC% e FEJ%, encontrou-se
correlagdo negativa e estatisticamente significativa, ou seja, quanto maior o DIVEd/Ao
menores sdo as VPM da FEC% e FEJ%.

Estes achados tém relevancia para prognostico e corroboram a literatura consultada, posto que
0 acompanhamento destes animais com aumento do didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo (DIVEd) estéa associado a sobrevivéncia reduzida (Lord et al., 2010; Reynolds et al.,
2012; Chetboul e Tissier, 2012) e estas duas a disfuncéo sistolica (Kitlesson, 1998; Borgarelli
et al., 2007). Assim sendo, pode-se inferir que o grupo G3 por ter maior remodelamento e
disfuncéo sistolica apresenta pior progndstico quando comparado ao grupo G2, visto que a
progressdao da ICC, com consequente remodelamento cardiaco e diminuicdo da fungéo
miocardica, estd associada a uma sobrevida inferior a um ano em 50% dos animais (Cohn,

1994). Ainda ao encontro das hip6teses sobre o prognéstico do grupo G3, um estudo
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conduzido por Sargent et al.,, 2015, avaliando indices preditores ecocardiogréaficos de
sobrevida na DMVM, a varidvel DIVEd/Ao mostrou forte correlacdo com a sobrevida dos
animais avaliados, sugerindo que remodelamentos importantes como presentes no G3 estdo
associados a menor sobrevida, assim, esse indice é de relevancia a fim de prognostico e esta
intimamente ligado a disfuncdo sistolica como pode-se depreender deste estudo.

Por outro lado, no estudo realizado por Boswood et al. (2016), EPIC, no qual os critérios de
inclusdo eram a presenga de sopro moderado a alto (>3/6), AE/Ao maior do que 1,6, vertebral
heart size (VHS) superior a 10,5 e DIVEd normalizado pela area da superficie corporal maior
que 1,7, ficou evidente que o uso de um inodilatador, pimobendam, em c&es com
remodelamento e assintomaticos (B2) traz beneficio e prolonga o tempo até o inicio do
desenvolvimento dos sinais de ICC, provavelmente pelo fato destes animais ainda usufruirem
de miocéardio viavel que responde pertinentemente ao inotropico positivo como observado no
grupo G2 deste ensaio. E importante frisar que a dobutamina tem mecanismo de ac&o
diferente do pimobendam e este fato pode influenciar nos resultados obtidos.

Por fim, o presente estudo corrobora estudos prévios que indicaram a ecocardiografia de
estresse com dobutamina como ferramenta auxiliar na deteccdo precoce de viabilidade
cardiaca tanto em seres humanos quanto em cdes por ser um método seguro e pratico,
podendo ser realizado de forma segura em pacientes com disfungdo ventricular esquerda
(CORNEL et al., 1996; McEntee et al, 1998; Kosic et al., 2012). Além disso, doses baixas de
dobutamina como as utilizadas neste estudo foram capazes de fornecer dados sobre disfuncao
sistdlica e reserva miocardica comprovando que este farmaco € o de escolha para avaliar
viabilidade miocérdica, utilizando baixa dose (Mertes et al., 1993; Oppizzi et al., 2004;
Picano et al., 2008).

Por outro lado, Sousa et al. (2005) ao infundirem doses crescentes de dobutamina (variando
de 10 a 40pg/kg/min com acréscimos de 10ug/kg/min em intervalos de 15 minutos) em 5 cées
mestigos higidos relataram complicagdes em um animal com o desenvolvimento de
taquicardia ventricular sustentada quando este recebia uma dose de 20ug/kg/min que logo se
resolveu com a interrupcdo da infusdo. N&o obstante, em seguida, o teste foi reiniciado sem
maiores complicacdes. Estes achados do estudo anterior citado diferem dos nossos, no qual
nenhum dos animais apresentou eventos indesejaveis relacionados ao protocolo instituido

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

As limitaces deste estudo estdo relacionadas ao nimero de animais, uma vez que a amostra
por grupo foi pequena, podendo influenciar nos resultados. O fato de os cdes com DMVM
tomarem redutores de pré e pos-carga também pode ter interferido nos resultados da pesquisa
em tela pelo fato de que como ja citado anteriormente indices como FEC% e FEJ% serem
dependentes destas varidveis. Por fim, outras técnicas ndo invasivas mais recentes para
avaliacdo sistolica como speckle tracking e strain rate sdo métodos que podem ser utilizados
em conjunto ao estresse famarcolégico com dobutamina para aumentar a sensibilidade e

especificidade diagndstica do ecocardiograma.

CONCLUSOES

e O estresse farmacolégico com dobutamina é aplicavel, seguro e exequivel em cées conscientes
tanto saudaveis quanto com DMVM.

e Ha correlagdo significativa entre 0 aumento do DIVEd/Ao com a diminuicdo dos indices VPM
FEC% e VPM FEJ%.

e indices como DIVEd/Ao, DIVEs/Ao e VVEs/m? podem ser usados para inferir alteracoes
pertinentes a funcdo sistélica.

e O estresse farmacoldgico com dobutamina em animais com remodelamento importante (G3) é
capaz de evidenciar a disfuncg&o sistolica nestes cdes quando observado os indices VPM FEJ%
e VPM FEC%.

o O estresse farmacolégico com dobutamina em animais com remodelamento menor (G2) é

capaz de evidenciar a presenca de reserva miocardica.
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Figura 2. Imagem obtida a partir da janela paresternal direita em eixo curto

(tranversal) na altura dos musculos papilares para aquisicdo do modo M. FEC%
obtida pré-estresse farmacoldgico em animal do G2 (A). FEC% obtida pds-estresse
farmacolégico no mesmo animal do G2 (B). FEC% obtida pre-estresse
farmacoldgico em animal do G3 (C). FEC% obtida pds-estresse farmacoldgico no
mesmo animal do G3 (D). Note a diferenca de resposta ao inotrépico positivo
(dobutamina) pré e pds-estresse farmacoldgico entre os animais dos grupos 2 e 3.

G2: grupo com degeneracdo mixomatosa valvar mitral (DMVM) e diametro interno
do ventriculo esquerdo em diéstole indexado a aorta (DIVEd/Ao0) < 2,37.

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