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RESUMO

A doxorrubicina (DOX) é utilizada para tratamento de tumores soélidos e em
linfomas/leucemia. Porém, seu uso clinico é limitado devido a sua cardiotoxicidade
dose-dependente. Nos caes a toxicidade miocardica ocasiona disfungao sistdlica e
insuficiéncia cardiaca congestiva. A avaliagdo da sincronia cardiaca na medicina
tornou se relevante porque pode ser um marcador precoce de lesdo miocardica e
preditor de remodelamento cardiaco. Na medicina veterinaria estudos ainda sao
escassos. O objetivo deste trabalho é relatar valores de sincronia cardiaca em um céo
de 12 anos, castrado, sem raga definida (SRD) apés dois ciclos de DOX. Foi realizada
avaliacao ecocardiografica de medidas convencionais: fragao de encurtamento (FS),
fracdo de ejecdo (EF) e separacédo septal do ponto (E-septo) e de sincronia cardiaca:
atrioventricular (AVs), interventricular (IEVs) e intraventricular (IAVs), pré-terapia (T1)
e apos dois ciclos de DOX (T2). As medidas de FS, EF e E-septo foram de 41,4%,
73,4% e 3mmem T1 e em T2, 36,7%, 66,2% e 2mm, respectivamente. AVs para T1
foi de 60,2% e em T2 67,9%. IEVs foi de 9 e 10 ms em T1 e T2, respectivamente.
IAVS foide 119 msem T1 e 121 ms em T2. As medidas convencionais variaram dentro
da normalidade parecendo nao haver indicios ecocardiograficos de cardiotoxicidade.
AVs ficou acima do valor de corte para seres humanos, 40%, e ndo ha referéncia para
caes. IEVs assemelhou-se aos valores de outro estudo com caes, 10,2 — 12,6ms, mas
dentro do valor de referéncia humana,>40ms. Na medicina é considerado alteracéo
da IEVs atraso >130ms, até o momento ndo existem valores de referéncia na medicina
veterinaria. Valores de dissincronia cardiaca pouco significativo sdo considerados
fisiolégicos e dois ciclos de DOX podem ter sido insuficientes para causar
cardiotoxicidade. Devido a escassez de dados na medicina veterinaria, ndo € possivel
afirmar que a DOX alterou a sincronia cardiaca.
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. RELATORIO DE ESTAGIO

1. INTRODUGAO

Este relatorio aborda as atividades desenvolvidas durante o estagio curricular
obrigatério em pratica veterinaria conforme a ementa do curso de Medicina Veterinaria
da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV), campus de Jaboticabal da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP).

O estagio curricular obrigatorio em pratica veterinaria é uma etapa fundamental
de transi¢cado da graduacéo para rotina profissional, é a consolidagéo e aprimoramento
do conhecimento tedrico-pratico obtido no curso, obtencdo de pratica profissional e
incremento de maturidade, qualificando o aluno para um desempenho competente e
ético da profissao.

O estagio foi desenvolvido sob orientagao da Profa. Dra. Jaislane Bastos Braz,
e desenvolvido em duas instituicdes de ensino superior. A primeira etapa do estagio
ocorreu na Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — Parana, com
atuacao na clinica médica e intensivismo veterinario. A segunda parte do estagio foi
realizada na Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — Parana, no
laboratério de cardiologia comparada (LCC) com énfase em exames cardiologicos.

No periodo de 26 de fevereiro a 26 de abril de 2024, perfazendo um total de
328 horas, o estagio foi desenvolvido no Hospital Veterinario da UEL na area de
Clinica Médica de Animais de Companhia (CMAC), sob orientacdo do Prof. Dr.
Marcelo de Souza Zanutto. Posteriormente, o estagio foi desenvolvido na UFPR na
area de Cardiologia Veterinaria sob orientagao do Prof. Dr. Marlos Gongalves Sousa,
no periodo de 02 de maio a 30 de junho de 2024, totalizando 320 horas de estagio.

Este relatorio tem por finalidade descrever os locais de estagio, relatar e discutir
as atividades desenvolvidas na rotina clinica, apresentar a casuistica hospitalar de

cada institui¢cao e relatar um caso clinico acompanhado durante o periodo de estagio.
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2. UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA - UEL

2.1 Descricao do local de estagio

O Hospital Veterinario (HV) da Universidade Estadual de Londrina (UEL) esta
localizado na Rua Chuva de Ouro, s/n — Campus Universitario, Londrina — PR (Figura
1). O HV-UEL atende toda a regidao metropolitana de Londrina — PR e funciona todos
os dias da semana de modo ininterrupto.

O HV-UEL, para area de animais de companhia, dispde de dez consultorios
clinicos, quatro centros cirurgicos, quatro internamentos (um canil e um gatil na clinica
médica e um canil e um gatil na clinica cirurgica), um ambulatorio de curativos,
farmacia, setor de diagndstico por imagem, setor de moléstias infecciosas, setor de
teriogenologia, laboratorios de saude publica e zoonoses, laboratério de patologia
clinica, laboratdrio de patologia animal, laboratorio de parasitarias, laboratorio de

microbiologia, laboratorio de leptospirose, laboratorio de virologia e banco de sangue.

Figura 1 — Faixada e logo do Hospital Veterinario da Universidade Estadual de
Londrina — PR.

Fonte: acervo pessoal.

O setor da clinica médica de animais de companhia (CMAC) possui uma equipe

de dez residentes, trés enfermeiras, docentes e discentes da graduacéo e pos-
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graduacdo, que atuam no atendimento de rotina, atendimento pronto-socorro e
internamento.

A infraestrutura do setor da CMAC contempla quatro ambulatérios de
atendimento clinico, uma sala de procedimentos, um ambulatério de pronto socorro
(PS) e duas internagdes (canil e gatil) de uso exclusivo (Figura 2). Os ambulatérios
sdo padronizados contendo uma mesa de procedimentos, uma mesa fixa de marmore,
duas cadeiras de escritorio, uma pia de porcelana com torneira, dois ventiladores e
materiais ambulatoriais (gazes, compressas, alcool, clorexidine, agua oxigenada,
esparadrapo, papel toalha e luvas de procedimentos) e de colheita de amostras
bioldgicas (tubos com ativador de coagulo, litica e EDTA). O ambulatério do PS
dispunha ainda de saida de oxigénio, maleta de primeiros socorros e maquina de
tricotomia. A sala de procedimentos também possui saida de oxigénio e € a unica com

ar-condicionado.

Figura 2 — Ambulatdrios clinicos com mesa de procedimento, mesa de marmore, duas
cadeiras e materiais ambulatoriais. A) Ambulatério clinico numero 1; B) Ambulatério
clinico numero 4; C) Sala de procedimentos, com saida de oxigénio e ar-condicionado.

Fonte: acervo pessoal

O internamento € separado fisicamente em canil e gatil e possui nove leitos

para cées e seis leitos para gatos. No internamento dos caes tem duas mesas de
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procedimentos, armario para guardar medicamentos e materiais ambulatoriais, copa
e antessala de higienizagdo dos animais e baias. O gatil dispée de armario para

materiais ambulatoriais e pia com torneira (Figura 3).

Figura 3 — Internamento canino e felino do setor de CMAC. A) Internamento canino,
com as baias dispostas ao fundo e duas mesas de procedimentos ao centro; B)
Internamento felino, baias dispostas paralelas a parede com bombas de infusao

Fonte: acervo pessoal.

Além disso, O HV-UEL possui programa social para tutores em vulnerabilidade
social e por se tratar de um hospital estadual oferta valores abaixo de clinica e
hospitais particulares de Londrina e regido, o que contribui para uma rotina intensa de

pacientes.

2.2 Descricao das atividades desenvolvidas
2.2.1 Rotina hospitalar
Os estagiarios foram organizados em escalas semanais para rotacionar em
todos os setores da clinica médica: atendimento clinico, internamento e pronto
socorro. Durante o periodo de estagio no HV-UEL perfiz 184 horas no Atendimento
Clinico, 104 horas no Internamento e 40 horas no Pronto Socorro, conforme disposto

no Grafico 1.
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A rotina iniciava as 08h com reunido clinica junto ao professor responsavel da
semana, residentes e estagiarios da CMAC. A reunido consistia em discussédo e
orientagdo dos casos recebidos no dia anterior e dos pacientes internados.

Os atendimentos clinicos comegavam imediatamente apds a reunido e os
prontuarios eram divididos entre os residentes. A abertura de casos novos era limitada
em trés novos pacientes no periodo da manha e quatro no periodo da tarde. O
atendimento da manha encerrava as 12h retornava as 14h e acabava as 18h. Apds
esse horario o hospital funcionava em regime de plantdo, apenas para urgéncia e
emergéncias.

O atendimento clinico consistia em acompanhar a rotina dos retornos,
agendamento e abertura de casos novos. As atividades desenvolvidas eram
auxiliadas e acompanhadas por residentes, professores e pos-graduandos na
anamnese, exame fisico geral e especifico, exames complementares
(Ultrassonografia, Raio-X, Ecocardiograma, Colheita de liquor), contencao fisica,
administracdo de medicamentos, elaboracido de receitas, reposicao de material dos
ambulatdrios, discussao do caso clinico e preparo do paciente para internamento
quando necessario. Em alguns momentos foram permitidos que os estagiarios
iniciassem os atendimentos de forma independente, realizando a anamnese e exame
fisico. Estes momentos de autonomia foram extremamente positivos porque permitiu
consolidar a semiologia veterinaria e relagdo com o tutor.

No internamento pude acompanhar o cuidado intensivo dos pacientes. Foram
avaliadas rotineiramente parametros vitais dos pacientes (pressao arterial sistdlica,
glicemia, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura retal), manejo
hidrico-dietético, manejo sanitario das baias e dos pacientes e administracdo de
medicamentos. Além de acompanhar e auxiliar em exames complementares,
contencao fisica, passagem de sondas esofagicas; nasogastrica e uretral, prescricao
de prontuario e acesso venoso.

Por fim, os casos triados para o pronto-socorro sdo 0s que apresentam risco
iminente a vida. Desta forma, pude acompanhar a rotina de urgéncia e emergéncia e
auxiliar nas estabilizagcbes dos pacientes, manejo de fraturas e hemorragias,
realizacdo de parametros vitais, exames complementares, administracdo de

medicamentos e preparo do paciente para internamento quando necessario.



15

Grafico 1 — Horas totais realizadas por setor da clinica médica do Hospital Veterinario
da Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Pronto Socorro
12% (40 horas)

Internamento
32% (104 horas)

Atendimento Clinico
56% (184 horas)

= Internamento = Atendimento Clinico = Pronto Socorro

2.2.2 Casuistica

Durante os dois meses de estagio curricular pude acompanhar ao todo 113
pacientes que foram categorizados em relagdo a espécie, sexo, raga e grupo de
afeccoes.

Os caes foram a espécie mais atendida, correspondendo a 69% (78/113) dos
meus acompanhamentos, enquanto, os felinos apresentaram prevaléncia de 31%
(35/113) (Tabela 1). Em relagédo a raga, 38% (30/78) dos pacientes caninos tiveram
raca atribuida pelo tutor e 62% (48/78) foram identificados como sem raga definida
(SRD). Ao todo foram 12 racas de caes atendidas, conforme tabela 2, e as mais
prevalentes foram Lhasa Apso, Pitbull e Shitzu com 17% (5/30). Todos os felinos foram

identificados como SRD

Tabela 1 — Espécie dos animais atendidos no Hospital Veterinario da Universidade
Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de fevereiro a 26 de
abril de 2024.

Espécie Numero de casos Frequéncia
Canina 78 69%
Felina 35 31%

Total 113 100%
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Tabela 2 — Caracterizagdo da raga dos caes atendidos no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Racgas Numero de casos  Frequéncia
Boxer 1 3%
Chow-Chow 3 10%
Dachshund 2 7%
Dogo-Argentino 1 3%
Golden Retrivier 1 3%
Husky Siberiano 1 3%
Lhasa Apso 5 17%
Pinscher 4 13%
Pitbull 5 17%
Pug 1 3%
Sharpei 1 3%
Shitzu 5 17%
Total 30 100%

A respeito ao sexo dos pacientes atendidos, nos caes foi observado maior
prevaléncia de fémeas, 54% (42/78) contra, 46% (36/78) de machos. Enquanto para
0s gatos, os machos tiveram maior frequéncia, 68% (24/35), em comparagado as
fémeas, 32% (11/35) (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracterizagao do sexo dos caes e gatos atendidos no Hospital Veterinario
da Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Género Caes Gatos
Machos 46% (28/61) 68% (19/28)
Fémeas 54% (33/61) 32% (9/28)

Baseando-se em anotacbes pessoais e prontuarios internos do HV-UEL
constatou-se um total de 183 afecgcbes acompanhadas durante o periodo de estagio,
a tabela 4.
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Os grupos de afecgbes com maiores prevaléncias foram as infectocontagiosas
(16,4%; 30/183), cardiorrespiratérias (14,2%; 26/183), urinarias (12%; 22/183) e
neoplasicas (10,9%; 8/20). Enquanto as menos prevalentes foram as afecgdes
tegumentares (8,2%; 15/183), oftalmicas (7,1%; 13/183), hepaticas e pancreaticas
(7,1%; 13/183), sem diagnéstico definitivo (6,6%; 12/183); reprodutivas (4,4%; 8/183),
enddcrinas e metabdlicas (4,4%; 8/183), gastrointestinais (3,3%; 6/183), neuroldgicas
(2,2%; 4/183), imunomediadas (1,6%; 3/183) e trauma (1,6%; 3/183).

Tabela 4 — Casuistica clinica por grupos de afecgbes dos animais atendidos no
Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina — PR, durante o periodo de
26/02/2024 a 26/04/2024.

Grupos de Afeccoes Caes Gatos Total Frequéncia
Cardiorrespiratorias 19 7 26 14,2%
Endocrinas e Metabdlicas 8 0 4,4%
Gastrointestinais 6 0 3,3%
Hepaticas e pancreaticas 6 7 13 7,1%
Imunomediada 3 0 3 1,6%
Infectocontagiosas 17 13 30 16,4%
Neoplasicas 12 8 20 10,9%
Neuroldgicas 4 0 4 2,2%
Oftalmicas 13 0 13 7,1%
Sem diagndstico definitivo

(SDD) 5 12 6,6%
Sistema reprodutor 8 0 8 4,4%
Tegumentares 13 2 15 8,2%
Trauma 3 0 3 1,6%
Urinarias 9 13 22 12,0%
Total 116 42 183 100%

As doencgas Infectocontagiosas sdo o grupo de afeccbes que mais levaram
animais a procurar atendimento hospitalar, representando 16% (30/183) da casuistica
geral. A erliquiose foi o principal motivo de hospitalizagdo nos caes, seguida por
cinomose e leptospirose ambas diagnosticada em 10% (3/30) dos caes. Para os
gatos, o virus da imunodeficiéncia Felina (FIV) é a doencga infecciosa mais prevalente,
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23% (5/30), seguido pelo virus da leucemia felina (FeLV), 17% (5/30). Por ultimo,
toxoplasmose foi diagnosticada em dois cées e um gato, representando 10% (3/10)

das afeccdes infectocontagiosas (Tabela 5).

Tabela 5 — Afeccgbes infectocontagiosas acompanhadas no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Afeccoes

Caes Gatos Total Frequéncia
Infectocontagiosas

Cinomose 3 0 3 10%
Erliquiose 7 0 7 23%
Leptospirose 3 0 3 10%
Toxoplasmose 2 1 3 10%
Parvovirose 2 0 2 7%
Virus da imunodeficiéncia

7 7 23%
felina (FIV)
Virus da leucemia felina

5 5 17%
(FeLV)
Total 17 13 30 100%

Enfermidades cardiorrespiratorias foram o segundo grupo de afecgcdes mais
prevalentes, correspondendo a 14,2% (26/183) de toda a casuistica clinica. A
degeneragdo valvar (DV) apresentou maior prevaléncia para afecgdes
cardiorrespiratérias, 31% (8/26) e foi a enfermidade mais diagnosticada nos caes em
nuamero absoluto. A pneumonia correspondeu a 15% (4/26) dos casos do grupo,
afetando principalmente os felinos, diagnosticada em um céo e trés gatos. Complexo
respiratorio felino, insuficiéncia cardiaca congestiva e metastase pulmonar aparecem
em seguida com prevaléncia de 12% (3/26). As demais doengas foram diagnosticadas

em apenas um paciente, conforme tabela 6.

Tabela 6 — Afecgdes cardiorrespiratérias acompanhadas no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.
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Afeccgoes
Caes Gatos Total Frequéncia
Cardiorrespiratérias

Degeneracao valvar 8 0 8 31%
Cardiopatia  hipertrofica
. 0 1 1 4%
felina
Cardiopatia dilatada
1 0 1 4%
(CMD)
Colapso de traqueia 1 0 1 4%
Complexo respiratorio
0 3 3 12%
felino
Estenose de valva aortica 1 0 1 4%
Insuficiéncia cardiaca
0 3 12%
congestiva (ICC)
Pneumonia 1 3 4 15%
Rinotraqueite 1 0 4%
Metastase pulmonar 3 0 3 12%
Total 19 7 26 100%

No grupo de afec¢des urinarias, a doencga renal cronica (DRC) é a enfermidade
de maior prevaléncia, representando 36% (8/22) da casuistica do grupo, demonstrado
na tabela 7. Cistite e obstrugao uretral foram as segundas causam mais comuns de
atendimento clinico do grupo, 23% (5/22). Displasia renal, sindrome de pandora,
pielonefrite e sindrome nefrética foram as doengas menos frequentes, diagnosticadas

apenas em um animal, com frequéncia de 5% (1/22).

Tabela 7 — Afeccdes urinarias acompanhadas no Hospital Veterinario da Universidade
Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de fevereiro a 26 de
abril de 2024.

Afeccoes Urinarias Caes Gatos Total Frequéncia

Cistite 2 3 5 23%

Doenca renal crbnica 3 5 8 36%
Displasia renal 1 0 1 5%
Obstrugao uretral 1 4 5 23%
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Sindrome de Pandora 0 1 1 5%
Pielonefrite 1 0 1 5%
Sindrome nefrotica 1 0 1 5%
Total 9 13 22 100%

Dentre as doencas neoplasicas o linfoma foi a enfermidade de maior
prevaléncia, 50% (10/20). As neoplasias mamarias tiverem prevaléncia de 25% (5/20),
seguido por leucemia, 10% (2/20), carcinoma de células escamosas, neoplasia
hepatica e melanoma, 10% (1/20) (Tabela 8).

Tabela 8 — Afeccdes neoplasicas acompanhadas no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Afeccoes Neoplasicas Caes Gatos Total Frequéncia

Carcinoma de células

1 1 5%
escamosas
Leucemia 2 0 2 10%
Linfoma 4 6 10 50%
Neoplasias mamarias 5 0 5 25%
Neoplasia hepatica 0 1 1 5%
Melanoma 1 0 1 5%
Total 12 8 20 100%

Em relacdo aos demais grupos de afecgdes, as tegumentares tiveram
frequéncia de 8,2% (15/183), a otite foi a doenga a mais prevalente do grupo 60%
(9/15). Enfermidades oftalmicas e hepaticas Pancreaticas corresponderam a 7,1%
(13/183) dos atendimentos clinicos, catarata e colestase foram as doencas de maior
prevaléncia em cada grupo respectivamente. Pacientes nos quais nao foi possivel
chegar a um diagnéstico definitivo ou presuntivo representam 6,6% (12/183) dos
casos. Dentre as motivacdes para néo elucidagao do caso, a mais comuns que pude
presenciar, foram restricdo financeira do tutor e abandono ao tratamento. Afecgdes
enddcrinas e metabdlicas e do sistema reprodutor aparecem com 4,4% (8/183) da
casuistica, das quais, obesidade, hiperadrecortisolismo e neoplasias mamarias foram

as mais prevalentes dentro de cada grupo, respectivamente. As enfermidades
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neuroldgicas representam 2,2% (4/183) dos casos e a epilepsia idiopatica foi a Unica
doenca diagnosticada. Por fim, trauma e doengas autoimunes tiveram frequéncia de
1,6% (3/183). Todas as doengas diagnosticadas por grupo de afecgbes sé&o

demonstradas abaixo nas tabelas 9, 10, 11, 12, 13 e 14.

Tabela 9 — Afeccbes tegumentares acompanhadas no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Afeccgoes
Caes Gatos Total Frequéncia
Tegumentares

Carcinoma de células

1 1 7%
escamosas
Dermatite atopica 2 0 2 13%
Dermatite umida 1 0 1 7%
Dermatite a picada de

0 1 7%
pulga
Piodermite superficial 1 0 1 7%
Otite 8 1 9 60%
Total 13 2 15 100%

Tabela 10 — Afeccbes oftalmicas acompanhadas no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Afeccoes Oftalmicas Caes Gatos Total Frequéncia

Catarata 6 0 6 46%
Ulcera de cornea 3 0 3 23%
Protusdo de terceira

) 0 2 15%
palpebra
Entrépio 2 0 2 15%

Total 13 0 13 100%
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Tabela 11 — Afecgbes hepaticas e pancreaticas acompanhadas no Hospital Veterinario
da Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Afeccoes Hepaticas e

. Cades Gatos Total Frequéncia
Pancreaticas

Insuficiéncia hepatica 2 0 2 15%
Lipidose hepatica 0 2 2 15%
Colestase 2 3 5 38%
Colangio hepatite felina 0 2 2 15%
Pancreatite 2 0 2 15%
Total 6 7 13 100%

Tabela 11 — Afeccbes endodcrinas e metabdlicas acompanhadas no Hospital
Veterinario da Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo
de 26 de fevereiro a 26 de abril de 2024.

Afecgcoes Endocrinas e

Caes Gatos Total Frequéncia
Metabdlicas

Diabetes mellitus 1 0 1 13%
CetoAcidose 1 0 1 13%
Hiperadrenocortisolismo 2 0 2 25%
Hipotireoidismo 1 0 1 13%
Obesidade 2 0 2 25%
Desnutricao 1 0 1 13%
Total 8 0 8 100%

Tabela 12 — Afeccbes reprodutivas acompanhadas no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Afeccgoes Sistema

Caes Gatos Total Frequéncia

Reprodutor
Neoplasias mamarias 5 0 5 63%
Distocia 1 0 1 13%

Prostatite 1 0 1 13%
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Piometra 1 0 1 13%
Total 8 0 8 100%

Tabela 13 — Afecgdes neuroldgicas acompanhadas no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Afeccoes Neurolégicas Caes Gatos Total Frequéncia

Epilepsia idiopatica 4 0 4 100%

Total 4 0 4 100%

Tabela 14 — Afecgdes imunomediadas acompanhadas no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina — PR, no periodo de 26 de
fevereiro a 26 de abril de 2024.

Afeccgoes

Caes Gatos Total Frequéncia
Imunomediadas

Trombocitopenia

. _ 2 0 2 67%
imunomediada

Pénfigo 1 0 1 33%
Total 3 0 3 100%

3. UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA - UFPR

3.1 Descrigcao do local de estagio

O laboratério de Cardiologia Comparada (LCC) faz parte do Hospital Veterinario
(HV) da Universidade Federal do Parana (UFPR). HV-UFPR esta localizado na Rua
dos Funcionarios, 1540 — Campus Agrarias, Curitiba — PR (Figura). O horario de
atendimento ao publico é de segunda a sexta das 7:30h as 19:30h

O HV-UFPR atende animais de companhia, de producido e silvestres. A
estrutura para animais de companhia € composta por cinco ambulatérios clinicos
gerais, ambulatérios clinicos individuais para oncologia, odontologia, oftalmologia e
cardiologia, sala de coleta de material bioldgico, trés internamentos médicos e unidade
de terapia intensiva (UTI). O complexo hospitalar € completo pelos laboratérios de
oncologia veterinaria e cirurgia de tecidos moles, laboratério de diagndstico imuno-

microbioldgico, laboratorio de anestesia e analgesia veterinaria, laboratério de
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patologia animal, laboratério de patologia clinica veterinaria, laboratério de
oftalmologia comparada, laboratério de odontologia veterinaria, laboratério de
medicina zoolodgicas, laboratério de zoonoses e epidemiologia molecular e laboratério
de doencas transmitidas por vetores.

O LCC é composto por um ambulatério clinico exclusivo e faz uso
compartilhado do setor de diagnéstico por imagem. O ambulatério clinico é equipado
com computadores, uma mesa de procedimentos e materiais ambulatoriais, e um
equipamento de eletrocardiografia computadorizada, TEB®, onde s&o realizados os
exames eletrocardiograficos e a confeccdo dos laudos (Figura 4). A sala de
diagndstico por imagem dispde de uma mesa de procedimentos, sala de preparo dos
animais, materiais ambulatoriais € um aparelho de ultrassonografia Philips® Affinity
50, equipado com trés transdutores setoriais com os respectivos intervalos de
frequéncia adulto (2 — 4 MHz), pediatrico (3 — 8 MHz) e neonatal (4 — 12 MHz). O
quadro funcional do LCC é composto por um médico veterinario contratado, que

coordena a rotina e € responsavel pelo setor, um docente e sete pés-graduandos.

Figura 4 — Fachada da Universidade Federal do Parana (UFPR) e salas do laboratério
de cardiologia comparada. A) Prédio central da UFPR campus de ciéncias agrarias;
B) Ambulatério clinico onde sao realizados exame eletrocardiograficos e laudos; C)
sala de apoio com computadores e armarios.

Fonte: Acervo pessoal.
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3.2 Descrigao das atividades desenvolvidas

3.2.1 Rotina hospitalar

O LCC realiza exames cardioldégicos e, por hora, ndo possui rotina de
atendimento clinico, que é realizado pelos residentes da clinica médica. O estagio
consistia em acompanhar e auxiliar nos exames de eletrocardiografia (ECG) e
ecocardiografia (ECO).

A rotina comegava as 09h com atendimento dos animais agendados e
terminava aos 12h. Os animais eram chamados na recepcdo do HV-UFPR e
direcionados ao ambulatdrio clinico do LCC. A presenca do tutor durante a realizagao
do exame era opcional.

A principio, era realizada a ausculta cardiaca e pulmonar. Conseguinte o
paciente era posicionado em decubito lateral direito para realizado do
eletrocardiograma e eram posicionados os eletrodos bipolares e unipolares para a
obtencado das derivagdes frontais e pré-cordiais, método de Wilson modificado por
Santilli, para realizagado do eletrocardiograma. O tempo de monitoramento minimo do
ECG eram de trés minutos. Apds a realizacao do ECG o paciente era conduzido ao
setor de diagndstico por imagem para a realizagao do ECO.

As medidas ECO realizadas no LCC sao avaliagbes em modo B e M associado
ao uso do doppler. As medidas obtidas no modo B sdo tamanhos do atrio esquerdo e
aorta, relagdo atrio esquerda e aorta, morfologia das valvas atrioventriculares e
sigmoides. No Modo M sao mensurados a espessura do septo interventricular,
diametro interno e parede do ventriculo esquerdo em diastole e sistole, fragdes de
ejecao e encurtamento, separagao septal do ponto E, cavidade do ventriculo esquerdo
normalizado pelo peso do animal em diastole, excursédo sistdlica do plano anular
tricuspideo (TAPSE), excursao sistélica do plano anular mitral (MAPSE) e
distensibilidade do ramo direito da artéria pulmonar. Por fim, a avalicdo doppler
consistia em medidas de velocidade do fluxo transmitral e tecidual (Ondas E, A),
medidas de velocidade dos anulos septal e parietal da valva mitral em diastole (Ondas
E, A) tempo de desaceleracdo da onda E (TDE), tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), velocidade do fluxo adrtico, tricuspideo e pulmonar e avaliagao
da presenga de regurgitacdo em todas as valvas, bem como a determinagcéo da

velocidade e do gradiente maximo.
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Durante todo o periodo da tarde eram confeccionados os laudos do ECG e
ECO. Posteriormente eram revisados e discutidos com o médico veterinario
responsavel da rotina. Por fim, anexava o laudo no sistema do HV-UFPR e alimentava
a planilha controle de casos do laboratorio. Além disso, quando havia necessidade
eram realizados encaixes de ECG e ECO.

Além disso, o académico participou de discussoes clinicas e de artigos da area
de cardiologia veterinaria, evento denominado Journal club, de recorréncia quinzenal,

com o Prof. Dr. Marlos Gongalves Sousa e os pds-graduandos.

3.2.2 Casuistica

Baseando-se na planilha de controle interno, anotacbes pessoais e do
prontuario dos pacientes foi possivel acompanhar ao todo 113 pacientes e categoriza-
los em espécie, sexo, raga, alteragdes ecocardiograficas e alteracdes
eletrocardiograficas.

Os cées foram maioria absoluta dos atendimentos, 86% (96/113) de

prevaléncia. Os felinos representaram 14% (15/113) dos pacientes, tabela 15.

Tabela 15 — Espécie dos animais atendidos no Hospital Veterinario da Universidade
Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de 02 de maio a 28 de junho de
2024.

Espécie Numero de casos Frequéncia

Canina 96 86%
Felina 15 14%
Total 113 100%

Com relacdo ao sexo, para o0s caninos houve maior prevaléncia de
atendimentos as fémeas, 57% (55/96) contra, 43% (41/96) de machos. Enquanto para
os gatos os machos tiveram maior frequéncia, 53% (8/15), em comparagao as fémeas,
47% (7/15) (Tabela 16).

Tabela 16 — Caracterizagdo do sexo dos caninos e felinos atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de
02 de maio a 26 de julho de 2024.
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Espécie Machos Fémea
Canina 43% (41/96) 57% (55/96)
Felina 53% (8/15) 47% (7/15)

Em relacéo a raca, 51% (49/96) dos pacientes caninos tiveram raga atribuida
pelo tutor, enquanto 49% (47/96) foram identificados como SRD. Ao todo foram 23
racas de caes atendidas, as mais prevalentes foram Shih-tzu e Pinscher, 18% (9/49)
e 14% (7/49), respectivamente. Todas as ragas caninas atendidas e suas respectivas
frequéncias estao listadas na tabela 18. Duas ragas de felinos foram atendidas, Persa
e Ragdoll, ambos com 13% (2/15) de prevaléncia. A maior prevaléncia foi de gatos
SRD, 74% (11/15) (Tabela 19).

Tabela 17 — Prevaléncia de caninos identificado com raca atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de
02 de maio a 28 de junho de 2024.

Atribuida raca NUmero de casos Frequéncia
Sim 49 51%
Nao 47 49%
Total 96 100%

Tabela 18 — Caracterizagdo de racas caninas atendidos no Hospital Veterinario da
Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de 02 de maio a
28 de julho de 2024.

Racgas Numero de casos Frequéncia
Basset hound 2 4%
Beagle 2 4%
Blue Heeler 1 2%
Border Collie 1 2%
Boxer 1 2%
Buldogue Francés 2 4%
Dachshund 2 4%
Dogo Argentino 1 2%
Golden Retriever 3 6%
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Husky Siberiano 1 2%
Jack Russel 1 2%
Labrado 1 2%
Lhasa Apaso 4 8%
Maltés 2 4%
Pastor Aleméo 1 2%
Pequinés 1 2%
Pinscher 7 14%
Pitbull 1 2%
Poodle 2 4%
Pug 1 2%
Schnauzer 1 2%
Shih-tzu 9 18%
Yorkshire 2 4%
Total 49 100%

Tabela 19 — Caracterizagcao de ragas felinas atendidos no Hospital Veterinario da
Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de 02 de maio a
28 de julho de 2024.

Racgas Numero de casos Frequéncia
Persa 2 13%

Ragdoll 2 13%
SRD 11 74%
Total 49 100%

Em relagédo as alteragbes ecocardiograficas, a DV mitral foi o achado mais
comum, correspondendo a 34% (37/108) de todas as alteragdes. DMV tricuspide e
escape da valva mitral aparecem em seguida, com 19% (21/108) e 11% (12/108),
respectivamente. Todos os achados ecocardiograficos estdo dispostos na tabela 20.

A maioria dos caes com endocardiose mitral foram classificados no estagio B1,
81% (25/49), seguindo a classificagcdo do ACVIM, 2019. Animais em estagio B2 ou

superior tiveram prevaléncia de 19% (6/49) (Tabela 21).
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Tabela 20 — Alteracbes ecocardiograficas dos caes atendidos no Hospital Veterinario
da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de 02 de maio
a 28 de julho de 2024.

Alteragao Numero de Frequéncia
casos

Comunicagéo interventricular 1 1%
Dirofilariose 2 2%
Displasia tricuspide 1 1%
Esclerose A 2 2%

DV M 37 34%
Esclerose P 2 2%

DMV T 21 19%

Escape mitral 12 1%
Escape pulmonar 1 1%
Escape tricuspide 6 6%
Estenose pulmonar 1 1%
Estenose aortica 3 3%
Fluxo adrtico aumentado 2 2%
Neoplasia cardiaca 4 4%

Pseudo-hipertrofia do

ventriculo esugerdo 2 2%
Sem alteracao 11 10%

Total 108 100%

DV: degeneracao da valva; A: Valva aorta; P: valva pulmonar; T: valva tricuspide e M:

valva mitral.

Tabela 21 — Classificacdo da degeneracao da valva mitral (ACVIM, 2019) dos caninos
atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba
— PR, no periodo de 02 de maio a 28 de julho de 2024.

Classificagao Numero de casos Frequéncia
Estagio B1 25 81%
Estagio B2 ou superior 6 19%

Total 49 100%
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A respeito da funcao diastdlica, para os caninos houve maior prevaléncia de
padrao de relaxamento anormal (PRA; E<A; E’<A’), 58% (51/88), seguido por padrao
de relaxamento normal (E>A; E'’>A’), 34% (30/88). As menores prevaléncia foram do
padrdo de relaxamento pseudonormal e restritivo, 6% (5/88) e 2% (2/88),

respectivamente (Tabela 22). 8 pacientes caninos nao realizaram ecocardiograma

Tabela 22 — Funcdo diastdlica dos caninos atendidos no Hospital Veterinario da
Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de 02 de maio a
28 de julho de 2024.

Classificagcao Numero de casos Frequéncia
Padrao de relaxamento
30 34%
normal
Padrao de relaxamento
51 58%
anormal
Padrao de relaxamento
5 6%
pseudonormal
Padrao de relaxamento
2 2%
restritivo
Total 88 100%

Em relacao as alteracdes ecocardiograficas encontradas nos felinos, pacientes
sem nenhum tipo de alteragdo cardiaca no exame cardiografico foram os mais
prevalentes, 34% (5/15), seguido por fendtipo cardiomiopatia hipertréfica (CMH) e
aumento septal, ambos com 20% (2/15) (Tabela 23).

Tabela 23 — Alteragdes ecocardiograficas dos felinos atendidos no Hospital Veterinario
da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de 02 de maio

a 28 de julho de 2024.
Classificagao Numero de casos Frequéncia
Sem alteracao 5 34%

Cardiomiopatia
2 20%
hipertrofica
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Pseudo-hipertrofia 1 10%
Aumento septal 2 20%
Total 10 100%

O ECG foi realizado em 93 pacientes caninos e em todos os felinos. O ritmo
cardiaco e as alteragdes eletrocardiograficas foram categorizadas por espécie.

Houve maior frequéncia de arritmia sinusal para os caes, 74% (69/93), seguido
por ritmo sinusal e taquicardia sinusal, 15% (14/93) e 11% (11/93), respectivamente
(Tabela 24). Para os felinos o ritmo sinusal teve predominancia absoluta 93% (14/15),

conforme mostra a tabela 26.

Tabela 24 — Ritmicos cardiacos caracterizado por ECG dos caninos atendidos no
Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no
periodo de 02 de maio a 28 de julho de 2024.

Classificagcao Numero de casos Frequéncia
Arritmia sinusal 69 74%
Ritmo sinusal 14 15%
Taquicardia sinusal 10 11%
Total 93 100%

Em relacdo aos achados do ECG, houve maior predominadncia de caes
apresentando tragados eletrocardiograficos dentro dos valores de normalidade, 51%
(50/108). Marca-passo migratorio e pausa sinusal foram os achados mais comuns, 7%
(7/108), seguido por aumento da duragdo da deflexdao P, 6% (6/108). Todas as
alteracdes eletrocardiograficas estao listadas na tabela 25. Para os gatos, a auséncia
de alteragbes no ECG foi o achado mais comum, 53% (9/15), seguido pelo aumento
da duracao do QRS 29% (5/15), tabela 27.

Tabela 25 — Caracteristicas eletrocardiograficas dos caes atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de
02 de maio a 28 de julho de 2024.

. Numero de L.
Alteracao Frequéncia
casos




Aumento amplitude onda R 1 1%

Aumento de duracéo P 7 8%

Aumento de duracdo QRS 2 2%

Aumento de duragao QT 3 3%
corrigido

Baixa amplitude onda R 4 4%

Bloqueio atrioventricular 3 3%

Bloqueio de ramo direito 1 1%

Bloqueio fascicular anterior 1 1%
esquerdo

Complexo ventricular 3 3%
prematuro

Desvio de eixo para a direita 2 2%

Desvio de eixo para a 5 5%
esquerda

Infradesnivel S-T 1 1%

Marca-passo migratorio 7 7%

Onda T isoelétrica 1 1%

Pausa sinusal 7 7%

Sem alteracao 50 51%

Total 98 100%
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Tabela 26 — Ritmicos cardiacos caracterizado por ECG dos felinos atendidos no

Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no

periodo de 02 de maio a 28 de julho de 2024.

Classificagao Numero de casos Frequéncia
Bradicardia sinusal 1 7%
Ritmo sinusal 14 93%
Total 93 100%

Tabela 27 — Caracteristicas eletrocardiograficas dos felinos atendidos no Hospital

Veterinario da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba — PR, no periodo de

02 de maio a 28 de julho de 2024.
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Alteragao Numero de Frequéncia
casos
Aumento de duracdo da onda 2 12%
P

Aumento de duragao do 5 29%

complexo QRS
Supradesnivel de ST 1 6%
Sem alteracao 9 53%
Total 108 100%

4. DISCUSSAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS
4.1 Universidade Estadual de Londrina — UEL

Os céaes foram a maioria dos atendimentos realizado durante o periodo de
estagio (Tabela 1), em concordéancia com a estimativa populacional de caes e gatos
da cidade de Londrina — Parand, que possui um cdo a cada 3 habitantes e um gato a
cada 18 habitantes (ROSA, 2015).

Os animais SRD foram os mais frequente e o perfil de tutores do HV-UEL pode
ter contribuido com este fenbmeno. Durante o periodo de estagio o estagiario pode
observar varios casos de restricao financeira e os desdobramentos que residentes,
funcionarios e professores faziam para ter isengdo de servigcos hospitalares e
proporcionar a melhor conduta clinica possivel. O HV-UEL desempenha papel
essencial para universalizacao e democratizagcao do acesso a servicos veterinario de
alta qualidade na cidade de Londrina e regido.

Com relagdo aos grupos de enfermidades, dentro das afeccbes
Infectocontagiosas, a erliquiose foi o principal motivo de hospitalizagao nos caes e a
FIV para os gatos (tabela 5). A cidade de Londrina assim como diversas regides do
pais € endémica para Erliquia canis, possuindo prevaléncia alta de diagnosticos
(PASCHOAL et al.; 2020). Devido a alta circulacdo deste parasita no ambiente é
esperado que a erliquiose seja a principal doenga contagiosas dos caes. AFIV € uma
infeccao prevalente no pais, sendo mais comum em felinos machos do que em fémeas
devido ao comportamento territorialista dos machos (PADOVANI, 2017), que acabam

se envolvendo em brigas. Ao todo, foram atendidos 28 felinos, os machos foram a
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maioria dos atendimentos (Tabela 2). Desta forma, a alta ocorréncia de FIV parece ter
relagcdo com o perfil epidemioldgico dos felinos atendidos.

Dentre as afeccbes cardiorrespiratorias as mais relatadas foram a DV e
pneumonia, nos caes e gatos respectivamente (tabela 6). A DV é a cardiopatia
adquirida mais comuns em caes adultos de ragas médias e pequenas, sugere-se uma
prevaléncia de até 70% (FROTA, 2022). A pneumonia parece ser mais relatada em
caes, porém neste trabalho os felinos foram mais acometidos. As causas de
pneumonia em felinos sdo bacterianas, virais, fungo e parasitarias. Em gatos adultos,
a pneumonia é principalmente secundaria a fatores de imunossupressao (p. ex. FIV)
(SLAVIERO et al, 2021; DEAR, 2020). Todos os gatos com pneumonia foram positivos
para FIV, que pode ter contribuido para o maior numero de felinos com pneumonia em
relagdo aos caes.

A DRC foi a afeccdo urinaria de maior prevaléncia em ambas as espécies. A
DRC é a afecgao renal mais comum em pequenos animais, caracterizada por
alteracdo morfofuncional de um ou ambos os rins em trés meses ou mais
(DUNAEVICH et al, 2020).

Por fim, dentro dos grupos de afec¢des neoplasicas o linfoma foi a doenga de
maior ocorréncia. O linfoma € um tumor hematopoiético de alta prevaléncia na
oncologia veterinaria. E a neoplasia mais diagnosticada na medicina felina
(ECONOMU et al, 2020). Neste trabalho o linfoma compreendeu a metade do
diagndstico de neoplasias sendo os gatos mais acometidos.

Durante o periodo de estagio curricular no HV-UEL houve maior atendimento
de caninos fémeas e felinos machos SRD. Afecgbes infectocontagiosas,
cardiorrespiratorias, urinarias e neoplasicas foram responsaveis pelo maior numero
hospitalizagdes. A doenga mais diagnosticada nos caes foi DV, enquanto para os

gatos, a mais diagnosticada foi a FIV.

4.2 Universidade Federal do Parana - UFPR

Os caes foram a maioria dos atendimentos durante o periodo de estagio. Os
dados refletem a populacao canina e felina de Curitiba, pois segundo censo de 2023,
existem 584.661 cédes e 185.379 gatos (MARINELLI, 2023).

No que se refere as racgas, apesar de ter havido uma diferenga pequena,
animais de raga tiveram maior prevaléncia, diferentemente do que foi visto no HV-

UEL. Apesar do HV-UFPR prestar assisténcia social através do setor de medicina
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veterinaria do coletivo, que realiza atendimentos e exames de forma gratuita, o
numero de tutores beneficiados parece ser substancialmente inferior ao do programa
assistencial do HV-UEL. Esta caracteristica pode diferenciar o perfil socioeconémico
dos hospitais e influenciar a prevaléncia de ragas caninas e felinas.

Em relagdo aos achados ecocardiograficos dos caes, os dados encontrados
neste trabalho estdo de acordo com a literatura, pois a DV mitral € a doencga
cardiovascular mais comum em cées, sugere-se uma prevaléncia de até 70% em caes
de pequeno porte (PASCON et al, 2021). A classificagbes da endocardiose (tabela 21)
restringe-se aos estagios B1 e B2 porque os demais estadiamentos é realizado
concomitantemente com a clinica, e o LCC néo realiza atendimento clinico.

A respeito da funcao diastdlica, o PRA é caracterizado pela diminuigcdo da
relagdo entre a velocidade do enchimento passivo e do enchimento proveniente da
contragao atrial. As causas para esta disfungao diastdlica sao isquemia, fibrose,
hipertrofia e envelhecimento (BUSSADORI, 2023). A média de idade dos caes que
apresentam PRA é de 11,14 anos. O envelhecimento é um fator que altera o
enchimento do atrio e ventriculo esquerdo nos cées (SCHOBER. et al, 2001). Desta
forma, a maior ocorréncia de PRA parece estar relacionado a senilidade dos animais
atendidos.

As alteracdes ecocardiograficas mais comum nos felinos foram CHF e aumento
septal (tabela 23). A CHF é a doenga cardiaca mais comum nos felinos e é
caracterizada pela hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo sem causa de base
aparente. Excesso de peso, machos e presenca de sopro sao fatores de risco
associados a CHF (PAYNE et al, 2015). O aumento focal do septo sugere
cardiomiopatia hipertréfica transitoria ou permanente (KITTLESON et al, 2021).
Nestes casos foi aconselhada a reavaliagao cardiolégica em 6 meses.

No que concerne aos achados eletrocardiograficos dos caes, a arritmia sinusal
€ comum e € decorrente do aumento do tdnus parassimpatico durante a inspiragao,
podendo resultar também em pausa sinusal (TILLEY, 1992). O marca-passo
migratorio € uma alteragdo comum no ECG dos caes esta associado a caes pequenos
e com arritmia sinusal respiratoria (WOLF et al, 2000). A onda P é relacionada a
despolarizacdo atrial e o aumento de duracdo é relacionado a sobrecarga atrial
esquerda, fibrose e/ou disturbios de condugdo (SANTILLI, 2018). O aumento da
duracao da onda P foi umas das principais alteragdes ECG encontradas em um estudo

retrospectivo com 60 caes (SILVEIRA et al, 2018). Estudos demonstram que o0s
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disturbios da onda P geralmente estdo associados a DV mitral (BOTELHO et al, 2016).
Dos setes caes que apresentaram aumento da duragdao da onda P, quatro foram
classificados em estagio B1 e um em estagio B2 para endocardiose (ACVIM, 2019).
Além disso, a idade minima destes caes com aumento da duragao da onda P era de
nove anos, e a senilidade é um fator associado a disturbios de condugdo (MURPHY
et al, 2022).

Para os gatos, o ritmo sinusal foi o ritmo cardiaco mais comum (tabela 26), que
para € fisiologico (TILLEY, 1992). Além disso, como a maioria dos gatos nao
apresentaram alteragao eletrocardiograficas é esperado ritmo cardiaco normal. A
bradicardia sinusal € a segunda arritmia comumente encontradas em felinos. E as
arritmias s&o mais frequentes em gatos machos e senis (SZLOSEK et al, 2024).

Por fim, as alteragbes eletrocardiograficas dos gatos, o aumento do QRS
sugere sobrecarga ventricular, fibrose e ou disturbio de condugdo intraventricular
(TILLEY, 1992). A CMH leva a hipertrofia ventricular e pode ocasionar alteragao ECG,
como aumento da duragdo do QRS (BASTOS et al, 2023). Trés felinos com aumento
de duragédo do QRS tiveram alteragdes ecocardiograficas compativeis com CMH ou
aumento septal.

Durante o meu estagio no HV-UFPR foram atendidos mais caninos fémeas e
felinos machos. Houve maior predominancia de caes com raga e as mais comuns
foram Shih-tzu e Pinscher. A alteragdo mais encontrada no exame ecocardiografico foi
DMV para os caninos e CHF para os felinos. Em relagédo ao ECG, arritmia sinusal foi
predominante nos caes e as alteragdes mais comuns foram marcapasso migratorio,
pausa sinusal e aumento da duragcdo da onda P. Enquanto, para os felinos o ritmo
sinusal € o de maior prevaléncia e aumento da duracdo do QRS foi o achado

eletrocardiografico mais comum.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A realizagdo do estagio curricular em duas instituicbes publicas exteriores ao
estado de Sao Paulo e em areas distintas foi esclarecedora para o futuro pessoal e
profissional do estagiario.

Ao optar por realizar o estagio curricular em outros estados, considerando a
localizagdo, em dois centros urbanos grandes, o académico n&do esperava que a

experiéncia pudesse ser tao positiva e rica. Apesar de pontuais dificuldades, durante
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este periodo conseguiu romper limites pessoais, adquirir habilidades profissionais e
interpessoais, realizar networking, conhecer lugares especiais dos quais ja sente falta
e entender que a vida pode ser limitada caso nos acostumemos ao ambiente e n&o
busquemos novos desafios.

Em relacédo a experiéncia profissional, durante o periodo no HV-UEL no setor
de CMAC consegui experenciar a rotina hospitalar e como exercer medicina baseada
em evidéncias mesmo que haja restrigdo financeira. Além disso, a autonomia para
conduzir atendimentos e participacdo na discussdo de casos clinicos foram
extremamente positivos para consolidagao da persona profissional.

O estagio no LCC da UFPR foi o primeiro contato com a especialidade de
cardiologia veterinaria. A principio, o estagiario, teve a sensagdo de que né&o
conseguiria assimilar a quantidade enorme de informagédo. Contudo, ao decorrer do
estagio pode compreender que da mesma forma que a cardiologia veterinaria é
complexa, ela € um alento e um caminho no qual quer seguir. Conviver com cientistas,
em essencial mulheres cientistas, pode ter certeza de que trilhara o caminho da
carreira académica.

Desta forma, o estagio proporcionou uma compreensao técnica e reflexiva a
respeito do futuro profissional. E que, nas duas instituicbes o conhecimento técnico e
pratico obtido é imensuravel corroborando para um exercer ético da futura breve

profisséo.
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. MONOGRAFIA

1. INTRODUGAO

A doxorrubicina (DOX) é utilizada na medicina veterinaria para tratamento de
tumores solidos e hematopoiéticos, que tem alta incidéncia clinica (BERG et al, 1995;
LEE et al, 2021; DE NARDI et al, 2023). Contudo, possui potencial clinico limitado
devido a sua a toxicidade cardiaca (WENNIGMANN et al, 2019).

Em seres humanos, aproximadamente metade dos pacientes podem
desenvolver insuficiéncia cardiaca com doses altas (LI et al, 2014). Nos cées, a
cardiotoxicidade é descrita em faixa ampla de dose acumulativa (HALLMAN et al,
2018; MAULDIN et al. 1992; RUTE et al, 2006)

Atoxicidade cardiaca pode ser aguda ou cronica. Arritmias, hipotensédo e morte
subita s&o relatadas na forma aguda (BANCO et al; 2010; CHUNG et al, 2016). A
forma cronica ocasiona disfungao sistdlica e alteragdes semelhantes a cardiomiopatia
dilatada, e em casos graves insuficiéncia congestiva e morte (SILVA et al, 2005)

Indica-se a avaliagdo cardiaca durante a quimioterapia com DOX devido a
cardiotoxicidade (DALECK et al, 2016). Ecocardiografia € o exame de rotina ndo
invasivo e de baixo custo utilizado que auxilia a conduta antineoplasica e bem-estar
do paciente (HANAI et al, 1996). Contudo, a ecocardiografia convencional é limitada,
observando disfuncao sistdlica apenas quando ja ocorreu lesédo irreversivel no
miocardio (ZHANG et al; 2023). Por isso, 0 objeto de pesquisas recentes tem sido
encontrar métodos precoces de diagndstico (KANG et al, 2017; ZHANG et al, 2023;
WOLF, 2024)

A sincronicidade cardiaca é relacionada a fungao elétrica ou mecanica e é
categorizada em sincronia atrioventricular, interventricular e intraventricular (GARCIA
et al.; 2023). Tornou-se objeto de estudo na medicina, pois foi evidenciado que o
trabalho assincrono ventricular € preditor de remodelamento cardiaco e de
insuficiéncia cardiaca, além de ser um potencial marcador precoce de lesdo (FUDIM
et al.; 2019). Contudo, os trabalhos na medicina veterinaria sdo escassos.

O objetivo deste trabalho foi descrever a avaliagdo ecocardiografica da
sincronia atrioventricular, intravenricular e interventricular em um cédo tratado com dois
ciclos de doxorrubicina. De modo que, os dados relatados possam auxiliar no avancgo

da sincronia cardiaca na medicina veterinaria
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doxorrubicina

A DOX é um antibiético pertencente ao grupo das antraciclinas, a base de
glicoproteina com propriedades antitumorais e obtido através da fermentagéo
aerobica da bactéria Streptomyces peucetius variente caesius (ARCAMONE et al.;
1972). Descoberto na década de 70 e utilizado na medicina para tratamento de
tumores malignos, tumores sélidos, linfomas e leucemia. (BLUM, R. H.; CARTER, S.
K.; 1974).

Na atualidade é amplamente utilizado na oncologia veterinaria para tratamento
de neoplasias de origem celular mesenquimal e epitelial, e de células redondas. O
tratamento com DOX beneficia pacientes com linfoma, osteossarcoma, carcinoma
tireoidiano e testicular, adenocarcinoma mamario e hemangiossarcoma. A aplicagao
clinica da DOX na oncologia veterinaria e protocolo comumente utilizado estédo
listados na tabela 28 (SORENMO et al, 2004.; GIEGER et al, 1995)

Tabela 28 — Aplicagdes antineoplasicas da doxorrubicina em pequenos animais.
relacionadas com o tipo de neoplasia, protocolo medicamentoso, espécie e tempo

médio de sobrevida.

Neoplasia Protocolo Espécie Sobrevida
Linfoma Agente Unico Caes 230 dias
Linfoma Multiagente Gatos 6 - 9 meses
Linfoma Multiagente Caes 9 - 12 meses

Osteosarcoma Agente unico + amputagao Caes 10 - 12 meses
Osteosarcoma Multiagente + amputagéo Caes 10 - 12 meses
Hemangiossarcoma Multiagente Caes 172 dias

DOX com ciclofosfamida +

Do Caes 202 dias
excisao cirurgica

Hemangiossarcoma

Agente unico + excisdo

Hemangiossarcoma L Caes 172 dias
cirurgica

Adaptado de WITHROW 2013.
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2.1.1 Mecanismo de agao

O mecanismo de acdo antitumoral da DOX ocorre por multiplas vias
bioquimicas, que parecem ser dose-dependentes. Os principais mecanismos de
citotoxicidade s&o a intercalacdo de DNA (Figura 5) e formagédo de radicais livres
(Figura 6) (GEWIRTZ, 1999). Na intercalacdo de DNA, a DOX realiza ligagao
covalente com as bases nucleotidicas da célula tumoral, inibindo a replicagao
gendmica. Isto ocorre, o principal sitio de ligagdo farmacologico € a Topoisomerase |l,
proteina capaz de cortar a dupla hélice de DNA durante descondensacao e reuni-las

durante a condensacao do material genético (GEWIRTZ, 1999.; THORN et al, 2011).
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Figura 5: Mecanismo de intercalagdo da doxorrubicina com o DNA. A molécula de

doxorrubicina liga de modo covalente a estrutura genémica impedindo a replicagéo
celular. AGUDELO, 2014.
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DOX

Célula tumoral

DOX L Enzimas

oxidatvas

Lesao na membrana celular
Peroxidacao lipidica

DOX-
SEMIQUINONE

Radicais
livres
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Figura 6: Mecanismo de agao antitumoral da doxorrubicina. Esquematizagao da agao
antitumoral da doxorrubicina pela liberacdo de radicais livres e intercalacdo com a
topoisomerase Il. DOX: doxorrubicina; TPII: topoisomerase |l. Adaptado de THORN,
2011.

Os radicais livres sao liberados da oxidacdo da DOX através de proteinas
redutoras que adicionam elétrons livres a sua estrutura molecular transformando em
semiquinona. Este por sua vez, € um metabdlito instavel que é convertido novamente
em DOX liberando radicais livres. O aumento de espécies reativas em oxigénio no
citoplasma causa estresse oxidativo, ocasionando lesdo a membrana celular,
peroxidacao lipidica e apoptose celular (YOUNG et al, 1981; MCCLENDON et al,
2007).

2.1.2 Doses e efeitos adversos
A dose preconizada de DOX é de 30mg/m? para cades com peso maior do que
15kg, e em cées menores e gatos utiliza se a dose de 1mg/kg, equivalente a 20mg/m>.
Para atenuacao de possiveis efeitos colaterais durante o tratamento é recomendado
que a dose acumulativa nao ultrapasse 240mg/m2. (WILTROW et al; 2013; LEE et al.
2005; DALECK et al, 2016). A quimioterapia com DOX é realizada a cada 21 dias por
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via intravenosa em infusao lenta de 10 a 30 minutos. Possui rapida distribuicdo nos
tecidos e meia-vida plasmatica de 18 a 32 horas. A metabolizagao é hepatica e a
excregao é feita pelos rins e vesicula biliar. (GARCIA et al, 2023).

Os principais efeitos adversos causado pela DOX sdo anemia, nausea, émese
e emagrecimento. Neutropenia, linfopenia e trombocitopenia sao alteragbes
hematoldgicas que podem aparecer durante o tratamento. (NEUWALD et al; 2009;
SOUZA et al, 2006). Outros efeitos colaterais relatados, mas pouco comuns s&o
eritema, prurido, urticaria e mielossupressao. Caes das ragas Poodles, Sheepdogs e

terriers podem ter alopecia e hiperpigmentagao localizadas (DOBSON et a, 2008).

2.1.3 Cardiotoxicidade

Atoxicidade cardiaca causada pela DOX é dose-dependente e € uma limitagao
clinica na medicina e veterinaria. Na medicina, o risco de insuficiéncia cardiaca é de
até 4% em doses 400mg/m? e varia de 18 a 48% para dosagem de 700 mg/m?. Na
medicina veterinaria ndo existe um limiar de risco estabelecido, contudo relatos de
cardiotoxicidade em cées variam de 90mg/m? até 265mg/m?. (MAULDIN et al, 1992;
RUTE et al 2006; HALLMAN et al, 2018).

A cardiotoxicidade aguda ocorre durante ou imediatamente apos a
administragao do farmaco e envolve arritmias, hipotensao e morte subita. A toxicidade
cronica pode ocorrer em semanas ou meses apoés o inicio do tratamento. Arritmias,
reducao da fragdo de ejecao, reducado da fragdo de encurtamento e disfungao sistélica
ventricular sdo alteragdes que caracterizam a toxicidade tardia (SOUZA, et al, 2006;
MAULDIN et al, 1992). Em quadros mais severos de toxicidade miocardica crbnica,
os caes podem manifestar cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca congestiva,
evoluindo para ébito (MAULDIN et al, 1992).

Caes de grande porte e ragas com predisposicao a cardiomiopatia dilatada
(Boxer, Labrador, Dogue Alemao, Doberman, Sdo Bernado) s&o fatores de risco e
parecem estar mais propensos a cardiotoxicidade da DOX (HALLMAN et al, 2018; DE
ABREU et al, 2019).

2.1.3.1 Mecanismo de cardiotoxicidade
O estresse oxidativo parece ser o principal mecanismo de toxicidade
miocardica causada pela DOX e o aumento de espécies reativas de oxigénio ocorrem

por varias vias metabdlicas (Figura 6). 1) Durante a metabolizacao intracelular da DOX
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a oxirredugao para semiquinona converte o oxigénio livre em radical superoxido além
disso aumenta a expresséao de mRNA e de proteinas do 6xido nitrico endotelial
exacerbando o estresse oxidativo e contribuido para apoptose das células cardiacas.
2) A DOX possui carga catibnica e penetra livremente na mitocondria. No citoplasma
mitocondrial faz ligagao com a proteina cardiolipina, enzima envolvida no processo de
respiracao celular e geragao de gradientes de protons. A ligagao irreversivel com a
cardiolipina altera o transporte de elétrons, levando a formacdo de radicais
superoéxidos. 3) A DOX altera o metabolismo do calcio intracelular. Os metabdlitos
téxicos liberados da metabolizacdo da DOX inibem canais de calcio do reticulo
sarcoplasmatico e alteram a expressdo do gene regulador de troca de calcio que
atuam na contratilidade cardiaca comprometendo as funcdes sistélica e diastélica do
coragao além disso geram radicais livres. Outros mecanismos de cardiotoxicidade
causada pela DOX sao inducdo de autofagia dos cardiomiocitos, indugdo da
deposicdo de colageno no tecido cardiaco e aumento da expressdao da proteina
endotelina-1, que causa hipertrofia das células cardiacas (RAWAT et al, 2021;
CARDINALE et al, 2020; WENNINGMAN et al; 2019; SONGBO et al; 2019).
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FIGURA 6 - Mecanismo de cardiotoxicidade da doxorrubicina. Vias de
cardiotoxicidade da doxorrubicina: liberagao de radicais livres por seu metabolismo
intracelular e sua ligagdo com a cardiolipina, inibindo os canais de calcio e genes
reguladores de calcio e induzindo a autofagia e producao de endothelin-1 e colageno.
DOX: doxorrubicina; Ca: calcio. Adaptado de RAWAT 2021.
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2.1.4 Diagnéstico

Eletrocardiografia e ecocardiografia convencional sdo os exames utilizados na
rotina clinica para identificar disfungdes cardiacas causadas pela DOX. As altera¢gdes
cardiacas usualmente encontradas s&do diminuicdo da fragcdo de encurtamento,
diminuicado da fracdo de ejecédo, aumento da separacao septal do ponto E, arritmias,
e alteragbes que se assemelham a cardiomiopatia dilatada (MAULDIN et al 1992;
RUTE et al, 2006).

Outros meios diagndsticos sdo o biomarcador cardiaco troponina | e a
avaliagado genética da expressdo de microRNAs que sao técnicas recentes para
diagndstico precoce de lesao miocardica. (BEAUMIER et al, 2019; SURACHETPONG
et al, 2016).

Além disso, técnicas avancadas de ecocardiografia speckle tracking, podem
ser alternativas para um diagnostico nao invasivo e precoce da cardiotoxicidade
causada pela DOX (WOLF et al, 2024).

2.2 Sincronia cardiaca

O termo de sincronia refere-se a capacidade de um sistema em conduzir
eventos diferentes em tempo semelhante. Para a cardiologia a sincronia avalia o
tempo e a uniformidade de trabalho do coracao e é dividida em elétrica e mecanica
(GARCIA et al, 2023).

Em um coragao saudavel a sincronicidade elétrica ocorre pelo funcionamento
perfeito do sistema de conducdo. O nodo sinusal & constituido por células
marcapassos capazes de gerar atividade elétrica de modo autdénomo e ritmico. O
impulso elétrico gerado no nodo sinusal € propagado pelo sistema de conducédo e
célula a célula, despolarizando os atrios e chegando ao nodo atrioventricular. As fibras
de purkinje conduzem rapidamente o impulso aos ventriculos. Durante o ciclo
cardiaco, este sistema trabalha de forma regular, garantindo a despolarizagcao das
fibras musculares em tempos semelhantes e maximizando a fungcdao de bomba
cardiaca (SPARTALIS et al, 2017; WILLIS et al, 2008).

A sincronia mecanica é relacionada com o tempo de contragdo do miocardio,
podendo ser atrioventricular (AVs), interventricular (IRVs) e intraventricular (I1AVs). A
AVs avalia a contragao atrial e ventricular durante o ciclo cardiaco. A contragao atrial
precisa ocorrer antes da ventricular para enchimento diastdlico maximizado. Na

medicina, € considerado dissincronia atrioventricular relacdo percentual de
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enchimento diastolico menor que 40% (LAVANYA et al, 2023; SPARTALIS et al, 2017;
VEIGA et al, 2008). Na medicina veterinaria ndo existe referéncia de valores para
dissincronia atrioventricular.

A dissincronia interventricular e intraventricular possui efeitos maiores na
funcao cardiaca. Diferenca significativa do tempo de contragédo ventricular direita e
esquerda caracteriza a dissincronia interventricular, que resulta em uma contragao
descoordenada e menor otimizag&o do débito cardiaco (LAVANYA et al, 2023).

A diferenca do tempo de periodo pré ejetivo (PEP) adrtico e pulmonar (PEP
aortico - PEP pulmonar = dissincronia interventricular) em mais de 40ms na medicina
€ considerado dissincronia interventricular (SPARTALIS, E.; et al, 2017; VEIGA et al,
2008.). Na medicina veterinaria a unica referéncia disponivel é de 10,2 — 12,6ms em
cées saudaveis (GRIFFITHS et al, 2011).

A sincronia intraventricular se relaciona com os tempos de contragao da parede
ventricular esquerda. Atraso de tempo significativo entre os segmentos ventriculares
durante a contragdo e relaxamento caracteriza a dissincronia intraventricular (FUDIM
et al, 2021). Um modelo de estudo com suinos constatou que atraso na contragao é
fisiolégica, no entanto, o aumento desta dissincronia compromete o acoplamento
atrioventricular, que cursa com menor eficiéncia mecanica e da fragdo de ejecao
(GARCIA et al, 2023). Aléem disso, é preditor de remodelamento cardiaco e
insuficiéncia cardiaca, e pode ser marcador de lesdo miocardico precoce (FUDIM, et
al, 2019). O atraso de mais de 130ms entre o septo e parede livre € considerado
dissincronia significativa nos seres humanos (DUTTA et al, 2024). Na medicina
veterinaria, em um estudo com caes saudaveis, o atraso entre septo e parede do
ventriculo esquerdo foi de até 181ms (GRIFFITHS et al, 2011).

2.2.1 Mecanismo de contragao celular

O musculo cardiaco é especializado em ejetar sangue. Diferente das células
esqueléticas que sao isoladas eletricamente, as células musculares cardiacas sao
conectadas através de jungdes comunicantes e desmossomos para que haja
propagacgao do impulso elétricos e despolarizagao celular sincrona. (KLEIN, 2021).
Sarcémero é a unidade funcional contratil da célula cardiaca constituido por unidades
de miofibrila. As proteinas miosina e actina dispostas paralelamente formam as

miofibrilas. Actina, tropomiosina e troponina formam os filamentos finos. Enquanto o
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filamento grosso é composto por miosina. As tropomiosinas ficam ligadas na actina
para impedir a interacdo miosina e actina (JANSSEN, 2010)

Acoplamento excitagao-contragdo € o complexo que da origem a contragao
muscular. O potencial de agdo causa abertura dos canais de calcio do reticulo
sarcoplasmatico. O calcio livre se liga com a tropomiosina mudando sua conformacgéao
permitindo a ligagdo miosina e actina, fenbmeno conhecido como teoria do filamento
deslizante. O ciclo continua até que a concentracéo de calcio intracelular caia, fazendo

com que a tropomiosina se ligue aos filamentos de actina. (GASH et al, 2023).

2.2.1.1 Doxorrubicina e a contratilidade celular

E certo que um dos mecanismos de cardiotoxicidade da DOX altera o
metabolismo de calcio intracelular devido a lesdo no reticulo sarcoplasmatico. E
correto afirmar também que o calcio intracelular e o reticulo sarcoplasmatico sao
mecanismos intrinsecos da contragdo muscular. (GASH et al, 2023; RAWAT et al,
2021). Entretanto, o efeito da DOX no sistema de contratilidade parece ser incerto.

Um estudo in vitro avaliou os efeitos agudos da DOX e do seu metabdlito
doxorrubicinol no acoplamento excitagao-contragdo de células ventriculares. Foi
revelado atraso da ativagdo, inativagcdo da contracdo celular e diminuigdo da
concentracao de calcio. Sugerindo alteragao na fungao contratil por conta da DOX e
doxorrubicinol (WANG et al, 2001)

Outro estudo sugere que a insuficiéncia cardiaca causada pela DOX € devido
a alteragao na ligacéo actina-miosina., no qual a toxicidade aguda resultou em atraso
no relaxamento da actina-miosina. Enquanto, a exposi¢cao cronica a DOX altera a
isoforma da miosina proveniente de tecido muscular (DE BEER et al, 2001).

Por fim, um estudo avaliou a toxicidade aguda da doxorrubicina em atrios de
coelhos. A DOX e o doxorrubicinol levaram a disfuncéo da contragdo e aumento da
rigidez muscular, de modo que parecem deprimir a funcéo de contratilidade muscular
(MUSHLIN et al, 1993).

2.2.2 Avaliagao ecocardiografica da sincronia cardiaca
2.2.2.1 Atrioventricular
A avaliacao da dissincronia atrioventricular com doppler pulsatil a partir do fluxo
transmitral pela janela paraesternal esquerda. E medido o tempo de enchimento

diastdlico, ondas E e A, e a duracao completa do ciclo cardiaco, intervalo R-R do ECG.
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O valor é obtido através da divisdo do tempo de enchimento diastdlico e duragéao total
do ciclo cardiaco de enchimento (HOTTA, 2015).
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Figura 7 — Imagem ecocardiografica do fluxo transmitral obtido através da janela
paraesternal esquerda, corte apical 4 camaras. A janela do Doppler pulsado € inserida
na abertura da valva mitral para obtencéo dos fluxos de enchimento passivo (onda E)
e da contragao atrial (onda A). A) As linhas brancas marcam o tempo de enchimento
diastoélico que compreende o inicio da onda E e o final da onda A. B) As linhas brancas

marcam o tempo de duracéo total do ciclo cardiaco, que compreende um intervalo R-
R do ECG.
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Fonte: Laboratorio de cardiologia comparada da UFPR.

2.2.2.2 Interventricular

O doppler pulsatil é utilizado para avaliar sincronia interventricular através dos
tempos pre-ejetivos aodrtico e pulmonar. Na projecao janela paraesternal direita, corte
transversal, na via de saida do ventriculo direito, obtém-se espectro do fluxo pulmonar,
e no corte apical 5 camaras, janela paraesternal esquerda, com o doppler posicionado
na via de saida do ventriculo esquerdo obtém-se o espectro do fluxo aértico (Figura
8). Para a medida dos tempos o paciente precisa estar monitorado com ECG. O
periodo de pré-ejecao (PEP) é o tempo entre a despolarizagao elétrica do ventriculo
esquerdo (inicio da onda Q no ECG) até o inicio da ejecao ventricular (inicio do fluxo
pulmonar ou aortico). A diferengas do PEP adrtico e pulmonar refere-se a dissincronia
interventricular (HOTTA, 2015)
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Figura 8 — Imagem ecocardiografica do fluxo pulmonar obtido pela janela paraesternal
direita, plano pulmonar. A janela do Doppler pulsado esta localizada dentro da artéria
pulmonar. As duas linhas brancas marcam o periodo pré-ejetivo (PEP) pulmonar,
desde o inicio do QRS até o inicio do fluxo espectral sistdlico.

Fonte: Laboratorio de cardiologia comparada da UFPR.
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2.2.2.3 Intraventricular

A dissincronia intraventricular € realizada pelo modo M colorido na janela
paraesternal direita, corte transversal ao nivel dos musculos papilares, onde se mede
o atraso da contragdo septal em relagdo a parede infero-lateral (Figura 9). Por meio
do recurso Doppler colorido obtido numa velocidade baixa. O miocardio é colorido em
vermelho quando se aproxima do transdutor e azul ao se afastar. A medida é obtida
na contracdo maxima das paredes que € marcada pela transicdo da cor azul e
vermelha (HOTTA, 2015).
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Figura — 9: Imagem ecocardiografica evidenciado o Modo M colorido no corte
transversal, plano papilar da janela paraesternal direita. As linhas brancas medem o
tempo decorrido do pico de contragao sistdlica do septo (transigéo entre as cores azul
e vermelha) até o pico de contragéo da parede livre (transigdo entre as cores vermelha
e azul) do ventriculo esquerdo.

Fonte: Laboratorio de cardiologia comparada da UFPR.

3. RELATO DE CASO

No dia 21 de novembro de 2023 foi atendido pelo HV-UFPR no setor de clinica
médica um cdo, macho, castrado, 12 anos, sem racga definida, 20,5kg com queixa

principal de nédulos em regido abdominal.
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Na anamnese, a tutora relatou presenca de “bolinhas” em regido abdominal que
pareciam tumores ha pelo menos um ano, mas que comegaram a crescer desde o
outubro do mesmo ano. Alegou que o animal foi submetido a cirurgia para retirada de
um nédulo na mesma regido ha alguns anos, mas que nao recordava o resultado
histopatoldgico da neoplasia em questédo. Foi negada presenca de contactantes e de
ectoparasitas, mas que foi observado normodpsia, normofagia, normouria e
normoquesia.

Ao exame fisico, os parametros vitais estavam dentro da normalidade. Foi
constatado pelo médico veterinario residente, presenga de nédulo cutaneo firme, néo
aderido, em regiao esternal, também de nddulo firme, de coloracdo avermelhada, néo
ulcerado localizado na mama inguinal esquerda, além de linfonodo submandibular
direito maior que o contralateral.

A principio, os exames complementares solicitados foram hemograma, citologia
dos ndédulos, ultrassom abdominal (US) e bioquimicos. O hemograma n&o constou
nenhuma alteracdo, valores hematoldgicos dentro da normalidade. A citologia foi
sugestiva de lipoma para o nodulo em regido esternal e inconclusiva para o ndédulo
em regido inguinal. As alteragdes encontradas no US foram colestase moderada,
mielolipoma esplénico, cisto em cortical renal esquerda, hiperplasia da glandula
adrenal direita e mineralizacao distréfica da adrenal esquerda, e alteracédo pancreatica
sugestiva de pancreatite crénica ou pseudocistos. No exame bioquimico foi
constatado valores acima da referéncia para colesterol, 264 mgC/dL (valores de
referéncia do laboratério: 135 a 210 mg/dL) e para fosfatase alcalina, 857 UI/L,
(valores de referéncia do laboratério: 20 — 156 UI/L).

Em virtude das alteragdes bioquimicas, achados ultrassonograficos e clinica do
paciente o diagndstico clinico foi de mucocele biliar. Foi estabelecido tratamento
conservativo com analgesia, dieta com baixo teor de acidos graxos e bezafibrato.
Concomitantemente, o animal foi encaminhado para o setor de oncologia do mesmo
servigo hospitalar. Apés nova reavaliagéo, foi constatado nédulo arroxeado do lado
esquerdo do prepucio, aderido e ndo ulcerado (N1), nédulo macio ndo aderido na
regido ventral esquerda do térax (N2), e noddulo arroxeado em regido superior do
focinho (N3). Foi solicitado histopatolégico, sendo o diagnéstico morfolégico de
hemangiossarcoma com células neoplasicas presentes na margem lateral esquerda

e direita (N1), lipoma benigno com margens livres (N2) e melanoma maligno com
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margens livres (N3). O tratamento instituido foi ressecgéo cirurgica de N1 e N3
associada a tratamento antineoplasico com doxorrubicina.

Neste contexto o paciente foi encaminhado ao LCC para avaliagao cardioldgica
pré-quimioterapica. Foram realizadas duas avaliagdes ecocardiograficas pelo mesmo
operador, pré-tratamento (T1) e imediamente apds o segundo ciclo de DOX (T2). Os
ciclos de DOX foram realizados com intervalos de 21 dias. A dose preconizada foi de
30mg/m2. As medidas convencionais avaliadas foram fragao de ejecéo (FE), fracdo de
encurtamento (FS), modo M técnica de Teicholzs, e separagéo septal do ponto E (E-
septo). A sincronia AVs foi avaliada através do tempo de enchimento diastdlico,
diferenca dos tempos pré ejetivos aortico (PEPa) e pulmonar (PEPap) caracterizam
IRVs e o atraso da contracao septal e parede livre obtido pelo modo M colorido avaliou

IAVs. Os resultados das duas avaliagdes sdo mostrados nas tabelas abaixo.

Tabela 29 — Medidas ecocardiograficas convencionais e de sincronia cardiaca pré-

tratamento (T1) e apds segundo ciclo (T2) de doxorrubicina.

Modo M
Variaveis T1 T2
FS 414 36,76 %
EF 73,4 66,16 %
E-septo 3 2 mm
FC 86 92 bpm
Modo Doppler
Variaveis T1 T2
PEPa 35 32 ms
PEPp 26 42 ms
Tempo de
enchimento ciclo 615 832 ms
cardiaco
Tempode 370 565 ms
enchimento diastolico
Modo M colorido
Variaveis T1 T2
Atraso septo-parede 119 121 ms
Sincronia Cardiaca
Sincronia T1 T2
AVs 60,16 67,91 %
IRVs 9 10 ms
IAVs 119 121 ms

FS: fracdo de encurtamento; EF: fracdo de ejecao; E-septo: separagao septal
do ponto E; PEPa: periodo de pre ejecdo aortico;, PEPp: periodo de pré-ejegao
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pulmonar; AVs: sincronia atrioventricular; IRVs: sincronia interventricular; IAVs:
sincronia intraventricular.

4. DISCUSSAO

O presente relato de caso teve como objetivo avaliar a sincronia cardiaca em
um cdo apoés dois ciclos de doxorrubicina a fim de contribuir com o desenvolvimento
de dados nesta area e tentar predizer precocemente disfungao cardiaca.

A FS, EF e E-septo sdo parametros ecocardiograficos comumente utilizados
para determinar alteragdo da funcgao sistolica, sendo o E-septo uma ferramenta util
para avaliar também o remodelamento excéntrico do ventriculo esquerdo (BOON,
2010). Uma vez que, a cardiotoxicidade promovida pela DOX cursa com disfungao
sistélica e cardiomegalia, tais parametros ecocardiograficos podem ser utilizados
durante o tratamento quimioterapico, como o realizado com paciente apresentado, no
qual foi observada alteracédo da FS, EF e do E-septo em T1 e T2, porém a variagao
foi dentro da normalidade para a espécie, dessa forma, ndo caracterizam indicios
ecocardiograficos de cardiotoxicidade (BUSSADORI, 2015).

Auséncia ecocardiografica de sinais de toxicidade pode estar atribuida a baixa
dose cumulativa de DOX (MAULDIN et al, 1992; SOUZA et al, 2006; HALLMAN et al,
2018). Em um estudo retrospectivo com 494 caes tratados com DOX a dose
acumulativa média dos cades que desenvolveram cardiotoxicidade clinica foi de
145mg/m? sendo que a FS reduziu somente apds 5 ciclos com DOX (HALLMAN et al,
2019). Contudo, também ja foi descrito que doses menores também sdo capazes de
causar toxicidade miocardica (MAULDIN et al, 1992; SOUZA et al, 2006). Ademais
vale ressaltar que o comprometimento funcional do coragcdo é observado pela
ecocardiografia convencional somente quando o dano ao miocardio é irreversivel
(ZHANG et al, 2023). Além disso, os exames ecocardiograficos estdo suscetiveis a
variabilidade inter e intraoperador (GHILARDI et al, 2023). Ao que indica, a dose
acumulativa de 60mg/m? deste relato nao foi capaz de alterar a funcao sistdlica
baseada por esses parametros, devendo considerar que existem muitas outras formas
de avaliar a funcéo sistdlica e que nao se deve descartar a possibilidade desse exame
ecocardiografico néo ter conseguido determinar alteragdes precocemente.

Em relacédo a AVs, a razao entre o tempo de enchimento diastélico e a duracéo
total do ciclo cardiaco de enchimento em T1 e T2 foram 60,16% e 67,91%, acima do

valor de referéncia da medicina que considera sincronia atrioventricular tempo maior
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que 40% (LAVANYA et al, 2023; SPARTALI et al, 2017; VEIGA et al.; 2008). Na
medicina veterinaria ndo existe referéncia de valores para dissincronia atrioventricular
até o momento em que esse relato de caso foi escrito. Todavia, para seres humanos
a razéo entre o tempo de enchimento diastélico e a duragéao total do ciclo cardiaco de
enchimento menor que 40% do ciclo cardiaco é devido ao fusionamento das ondas E
e A, diminuindo o débito cardiaco, enquanto enchimento ventriculares 6timos estao
relacionados com tempo de enchimento diastélico maior que 40% (FERRARI, A. D.
L., 2017). O paciente n&o apresentou fusdo das ondas E a A e sua fungao diastolica
global estava preservada, parecendo ndo haver indicios de dissincronia
atrioventricular.

A diferenga entre os tempos pré-ejetivos adrtico e pulmonar foram de 9 e 10 ms
em T1 e T2, respectivamente. A sincronia interventricular em seres humanos se torna
significativa quando essa diferenga de tempo é maior que 40ms (SPARTALIS, E.; et
al, 2017; VEIGA et al, 2008). Os valores encontrados assemelham ao de Giriffiths et al
(2011), que relatou normalidade para sincronia interventricular em caes na faixa de
10,2 — 12,6 ms. Apesar dos valores estarem abaixo dos tempos relatado por Griffiths
et al (2011), a dissincronia torna-se significativa apenas quando a diferenga do tempo
pré-ejetivo adrtico e pulmonar aumenta, indicando contragdo descoordenada entre os
ventriculos.

Houve atraso de contracao do septo e parede livre, em T1 de 119 mseem T2
de 121 ms. Na medicina é considerado dissincronia intraventricular quando este
atraso septal-parede é maior que 130ms (DUTTA et al, 2024). Desta forma, os valores
de IAVs estao dentro da normalidade se consideramos a referéncias para humanos.
No entanto, para caes saudaveis um estudo relata valores para IAVs que possui uma
faixa de normalidade ampla (<181ms) limitando a aplicabilidade clinica e seria
considerado anormal para humanos (GRIFFITHS et al, 2011). Além do mais, um
atraso na contracdo entres as paredes ventriculares € esperado, sugere-se que
dissincronia fisiolégica ocorra pela ativagéo eletromecéanica do coragdo que comega
pela base se direcionando ao septo e por fim para o apice (GARCIA et al, 2023; DUTTA
et al, 2024).

A sincronia cardiaca continua sendo uma avaliagao limitada para caes visto a
pouca informacéao cientifica disponivel para a espécie, apesar de aparentar ser uma
ferramenta amplamente estudada na medicina humana e que confere precocidade no

diagnodstico da disfungao sistdlica, dessa forma, possui grande potencial e podera ser
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promissora na avaliagcdo de alteragbes da fungdo cardiaca promovida pela
quimioterapia com DOX. Apesar da sua facil exequibilidade e aplicabilidade os
meétodos de estudo da sincronia cardiaca para caes ainda ndo sio suficientes para
identificar de forma precoce a disfungdo sistdlica em cées devido a auséncia de
valores de referéncia, o que limitou a interpretacao dos dados obtidos nesse relato de

caso, porém, isso encoraja para que estudos sejam realizados.

5. CONCLUSAO

A ecocardiografica convencional ndo encontrou alteragdes cardiacas na fracao
de encurtamento, fragcao de ejecao e na separacao septal do ponto E apds dois ciclos
de doxorrubicina. Aparentemente ndo houve cardiotoxicidade em dose cumulativa de
60mg/m?.

Os valores de sincronia atrioventricular ficaram acima dos valores de corte da
medicina. Em relagdo a sincronia interventricular, os valores se assemelham aos
observados por um estudo veterinario precedente, além de estarem dentro da
normalidade para a medicina. Houve atraso na contracdo do septo e parede livre,
contudo nao é possivel identificar se € dissincronia patoldgica ou fisioldgica.

Devido a escassez de dados na medicina veterinaria nao € possivel afirmar que
a doxorrubicina alterou a sincronia cardiaca e ¢é provavel que avaliagbes
ecocardiograficas subsequentes do mesmo paciente evidenciem resultados mais
esclarecedores. O presente relato contribuiu com o avango de dados sobre sincronia
cardiaca na veterinaria e encoraja a promog¢ao de estudos futuros para determinar

valores de referéncias para caes.



55

6. REFERENCIAS

AGUDELO, D.; BOURASSA, P.; BERUBE, G.; TAIMIR-RIAHI, A.; INTERCALATION
OF ANTITUMOR DRUG DOXORUBICIN AND ITS ANALOGUE BY DNA DUPLEX:
STRUCTURAL FEATURES AND BIOLOGICAL IMPLICATIONS. International jornal
of biological macromolecules, v. 66, p. 144 — 150, 2014.

ARCAMONE, G.; CASSINELLI, G.; FRANCESCHI, G.; et al.; Structure and
physicochemical properties of adriamycin (doxorubicin). International symposium on

adriamycin, Springer, Berlin, 1972.

BANCO, B.; GRIECO, V.; GIUDICE, C.; Sudden beath in a dog after doxorubicin
chemotherapy. Veterinary pathology, v. 48, i. 5, p. 1035 — 1037, 2011.

BERG, J.; WEINSTEIN, J.; SPRINGFIEL.; et al. Results of surgery and doxorubicin

chemotherapy in dogs with osteosarcoma. Javma, v. 206, n. 10, 1995.

BERG, J.; WENSTEIN, M. J.; SPRINGFIELD, D. S.; RAND, W. M.; Results of surgery
and doxorubicin chemotherapy in dogs with osteosarcoma. Journal. am. vet.assoc.,
1995.

BLUM, R. H.; CARTER, S. K..; ADRIAMYCIN: A new anticancer drug with significant

clinical activity. Annals of internal medicine, 1974.

BOTELHO, A. F. M.; OLIVEIRA, M. S.; SOTO-BLANCO, B.; MELO, M. M
Retrospectiva study of pre-anesthetic eletrocardiogram examntion of 700 dogs
conducted at the veterinary hospital of UFMG (2013-2014). Pesq. Vet. Brasil, v. 36(2),
p. 90 — 93, 2016.

CARDINALE, D.; LACOPO, F.; CIPOLLA, C. M.; Cardiotoxicity of anthracyclines.

Frontiers in Cardiovascular Medicine, v. 7, 2020.



56

CARVALHO, C. F,; TUDURY, E. A.; NEVES, I.V.; FERNANDES, T. H.T.; GONCALVES,
L.P.; SALVADOR, R.R.C.L.; Eletrocardiografia pré-operatéria em 474 caes. Arq. Bras.
Med. Vet. Zootec., v. 61, n. 31, p. 590 — 597, 2007.

SILVA, C. E.V.; CAMACHO, A. A.; ALTERACOES ECOCARDIOGRAFICAS EM CAES
SOB TRATAMENTO PROLONGADO COM DOXORRUBICINA. Arq. Bras. Med. Vet.
Zootec., v. 57, n. 3, p. 300 — 306, 2005.

CHUNG, W. B.; YOUN, H. J.; Pathophysiology and preventive strategies of

anthracyclineinduced cardiotoxicity. Korean journal internal, 2016.

DALECK, C. R.; NARDI, A. B.; Oncologia em caes e gatos 2? edigao. Editora GEN,
2% ed., pp 363 — 364, 2016.

DAN, L. LI; HILL, J. A.; Cardiomyocyte autophagy and cancer chemotherapy, Journal
Mol. Cell Cardiol, 2014.

DE ABREU, C. B.; MUZZI, R. A. L.; DE OLIVEIRA, L. E. D. et al.; ARRUDA, P. M;
Cardiomiopatia dilatada em caes: revisao de literatura. Revista brasileira de ciéncia
veterinaria, v. 26, n. 2, p. 28 — 33, 2019.

DE NARDI, A. B.; GOMES, C. O. M. S.; FONSECA-ALVES, C. E.; DE PAIVA, F. N;;
LINHARES, L. C. M.; et al. Diagnosis, prognosis, and tretament of canine
hmangiosarcoma: a review based on a consensus organized by brazilian association

of veterinary, Abrovet. Cancers, 2023.

DITCHEY, R. V,; LEWINTER, M. M.; HIGGINS, C. B.; Acute effects of doxorrubicin

(adriaycin) on left ventricular function in dogs. Internal journal cardiology, 1984.

DOBSON, J. M.; HOHENHAUS, A. E.; PEASTON, A. E.; Chapter 15 - cancer
chemotherapy: small animal clinical pharmacology (second edition). Elsevier Limited,
p. 330 — 366, 2008.



57

DUTTA, A.; ALQABBANI, R. R. M.; HAGENDOREFF, A.; TAYAL, B.; Understanding the
application of mechanical dyssynchrony i patients with heart failure considered for crt.
Journal Cardiovascular Dev. Dis, v. 11(2), p. 64, 2024

FERRARI, A. D. L. Avaliagao de dessincronia atroventricular em portadores de
marca-passo bicameral devido a doenga do né sinusal e bloqueio
atrioventricular de primeiro grau. 2017. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2017.

FUDIM, M.; DALGAARD, F.; FATHALLAH, M.; ISKANDRIAN, A. E.; BORGES-NETO,
S.; MECHANICAL DYSSYNCHRONY: HOW DO WE MEASURE IT, WHAT IT MEANS,

AND WHAT WE CAN DO ABOUT IT. ScienceDirect, v. 28, i. 5, 2021.

FUDIM, M.; BORGES-NETO, S.; UTILITY OF DIASTOLIC DYSSYNCHRONY IN THE
SETTING OF CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY. Journal of nuclear
cardiology, v. 28, p. 2644 — 2646.

GARCIA, M. I. M.; JIAN, Z.; HATIB, F.; SETTLES, M. C.; PINSKY, M. R.; Relationship
between intraventricular mechanical dyssynchrony and left ventricular systolic and
diastolica perfomance: na vivo experimental study. Physiological reports, v. 11, i. 4,
2023.

GEWRTZ, D. A.; A critical evaluation of the mechanisms of action proposed for the
antitumor effects of the anthracycline antibiotics adriamycin and daunorubicin.
Biochemical Pharmacology, v. 57, p. 727 — 741, 1999.

GIEGER, T.; Alimentary lymphoma in cats and dogs. Veterinary clinics of noth américa:

small animal practice. Vet. Clin. North américa small pract., 2011.

HALLMAN, B. E.; HUACK, M. L.; WILLIAMS, L. E.; HESS, P. R,; SUTER, S. E;
Incidence and risk factors associated with development of clinical cardiotoxicity in dogs
receiving doxorubicin. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 33. i. 2, p. 783 —
791, 2019.



58

HANAI, K.; TAKABA, K.; MANABE, S.; NAKANO, M.; KOHDA, A.; MATSUO, M.
Evaluation of cardiac function by echocardiography in dogs treated with doxorubicin.

The Journal of Toxicological Sciences, v. 21, p. 1 — 10, 1996.

HOTTA, V. Técnicas avancadas de ecocardiografia. GEN Guanabara Koogan, 2015.

KITTLESON, M. D.; COTE, E.; The feline cardiomyopathies: hypertrophic
cardiomyopathy. Journal Feline Med. Surg., 2021.

LEE, J.; LIAO, A. T.; WANG, S.; l-asparaginase, doxorubicin, vincristine and
prednisolone (Ihop) chemotherapy as a first line treatment for dogs with multicentric

lymphoma. Animals, 2021.

MAULDIN, G.E.; FOX, P.R.; PATNAIK, A.K. et al. Doxorubicin — induced
cardiotoxicoses: clinical features in 32 dogs. J. Vet. Int. Med., v.6, p.82-88, 1992.
MCCLENDON, A. K.; OSHEROFF, N.; DNAtopoisomerase Il, genotoxicity, and cancer.
Mutat Res, v. 1;623, p. 83 — 97, 2007.

MURPHY, L.; NAKAMURA, R.; GENTILE-SOLOMON, J.; SPAKE, A.; SZLOSEK, D,
Assessment of age, gender, and anxiety on ecg wave form morphology in a large

population of domestic dogs. Sci. Rep, 2022.

NEUWALD, E. B.; TOURRUCO, A. C.; FARAON, A_; OLIVEIRA, S. T.; HLAVAC, N. R.
C.; LACERDA, L. A; LASTA, C. S.; GONZALEZ, F. H. D.; Doxorubicin toxicity in 16
dogs with mammary tumors. World Small Veterinary Associatio World Congress

Proceendings, 2009.

PASCON, J. P. E.; JUNG, G. C.; VALANDRO, M. A.; OLIVEIRA, M. T.; Prevalence, risk
factors and survival in dogs with myxomatous valve degeneration. Arq. Bras. Med. Vt.
Zootec.,v. 73, n. 4, p. 812 — 820, 2021.

PAYNE, J. R.; BRODBELT, D. C.; FUENTES, V. L.; Cardiomyopathy prevalence in 780
apparently healthy cats in rehoming centres (the catscan study). Journal of
Veterinary Cardiology, v. 17, p 244 — 257, 2015.



59

RAWAT, P. S.; JAISWAL, A.; KHURANA, A.; JASVINDER, S. B.; NAVIK, U,;
Doxorubicin-induced cardiotoxicity: na update on the molecular mechanism and novel
therapeutic strategies for effective management. Biomedicine & Pharmacotherapy,
2021.

RUTE, C. A. S.;; CAMACHO, A. A.; NEUROHORMONAL, HEMODYNAMIC, AND
ELETROCARDOGRAPHIC EVALUATIONS OF THE HEALTHY DOGS RECEIVING
LONG-TERM ADMINISTRATION OF DOXORUBICIN. AJVR, v. 8, 2006.

GHILARDI, S.; PRADELLI, D.; RIZZI, R.; POLLI, M..; BAGARDI, M.; SANTILLI, R. A;;
BRAMBILLA, G.; BUSSADORI, C. M.; A study of the inter and intra operator variabilty
on selected echocardiographic measurements in dogs. Veterinary research
comunnications, v. 47, p. 2323 — 2331, 2023.

SANTILLI, R.; MOISE, N. S.; PARIAUT, R.; et al. Eletrocardiografia de Caes e Gatos -
Diagndstico de Arritmias. 2. ed. Sao Paulo: MedVet, 2020. 376p.

SCHOBER, K. E.; FONTES, V. L.; Effects of age, body weight, and heart rate on

transmitral and pulmonary venous flow in clinically normal dogs. Am. J. Vet Res, 2001.

SILVEIRA, S. D.; GHELLER, B. G.; MEIRELLES, A. C. F.; Preoperative
eletrocardiographicstudy of dogs at the veterinary hospital of pontificia universidade

catélica do parana. Ciéncia animal bras., v. 19, p. 1 — 12, Goiania, Brasil, 2018.

SONGBO, M.; LANG, H.; XINYOUNG, C.; BIN, X.; PING, Z.; LINAG, S.; Oxidative
stress injury in doxorubicin-induced cardiotoxicity. Toxicology letters, v. 307, p. 41 —
48, 2019.

SORENMO, K. U.; BAEZ, J. L.; CLIFFORD C. A.; MAULDIN, E.; OVERLEY, B.; et al.
Efficacy and toxicity of a dose-intensified doxorubicin protocol in canine

hemangiosarcoma. J vet intern med, 2004.



60

SOUZA, R. C. A.; CAMACHO, A. A.; Neurohormonal, hemodynamic and
eletrocardiographic evaluations of healthy dogs receiving long-term adminstration of

doxorubicin. America veterinary medical association, v. 67, |. 8, 2006.

THORN, C. F,; OSHIRO, C.; MARSH, S.; HERNANDEZ-BOUSSARD, T.; MCLEOD,
H.; KLEIN, T. E.; ALTMAN, R. B.; Doxorubicin pathways: pharmacodynamics and

adverse effects. Pharmacogenet genomics, v. 21, i. 7, p 440 — 446, 2011.

WENNIGMANN, N.; KNAPP, M.; ANDE, A.; VAIDYA, T. R.; AIT-OUDHIA, S.; Insights
into doxorubicin-induced cardiotoxicity: molecular mechanisms, preventive strategies

and early monitoring. Molecular Pharmacology, v. 96, p. 219 — 232, 2019.

WITHROW, D. J.; VAIL, D. M.; Small animal clinical oncology. Louis Saunders
Elsevier, v.5, 2013.

WOLF, R.; CAMACHO, A. A.; SOUZA, R. C. A_; Eletrocardiografia computadorizada
em céaes. Arq. Bras. Med. Vet. Zootec, v. 52, 2000.

YOUNG, R. C.; OZOLS, R. F.; MYERS, C. E.; The antracycline antineoplastic drugs.

The new england jornal of medicine, v. 305, i. 3, 1981.



