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SANTANA, D. F. Avaliagdo cardiorrenal em c&es com doenca
degenerativa valvar crénica mitral, estdgios B1 e B2 (ACVIM Consensus
Statement, 2019). Botucatu, 2019. 60p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

A endocardiose valvar mitral (EVM) € a cardiopatia adquirida mais comum
em caes, caracterizada pela degeneracéo valvar levando ao remodelamento
cardiaco progressivo. Os sistemas renal e cardiovascular sdo responsaveis
pela manutencéo da presséo arterial e do volume sanguineo. A existéncia de
lesdo em um destes levara ao comprometimento secundario do outro
disparando a Sindrome Cardiorrenal (SCR). O uso de biomarcadores como
troponina |, NT-proBNP, SDMA e ainda a mensuracdo do indice de
resistividade renal (IR) para avaliacdo destes sistemas pode ser Gtil na
deteccdo de lesbes precoces. O estudo teve como objetivo realizar a
avaliacdo cardiolégica e renal por meio de marcadores sanguineos e
analises de imagem em cdes com EVM, estagios Bl e B2, atendidos na
rotina do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia — FMVZ, Unesp, Botucatu, SP. Foram avaliados 10 caes
portadores de EVM, cinco em estagio B1 e cinco B2, além de cinco caes
saudaveis como controle. Foram comparadas as variaveis entre 0s grupos e
sua correlacdo com o SDMA. Nao houve diferenca estatistica entre os
valores do SDMA entre os grupos. Os animais do grupo B2 apresentaram
valores mais elevados do IR da artéria arqueada do rim direito (p<0,05). O
IR da artéria arqueada demonstrou ser um indicador precoce de leséo renal
em caes com EVM estagio B2. O SDMA nao se mostrou Util para deteccao
precoce de SCR em caes com EVM. Os resultados demonstram os aspectos
promissores dos exames realizados na detecgcao precoce da deterioracao da
funcdo renal, com boas perspectivas para estudos futuros envolvendo
dosagens seriadas e incluindo estagios mais avancados da EVM.

Palavras-chave: Endocardiose, troponina I, sindrome cardiorrenal.



SANTANA, D.F. Cardiorenal assessment in dogs with chronic mitral valve
degenerative disease, stages B1 and B2 (ACVIM Consensus Statement,
2019). Botucatu 2019. 60p. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” (UNESP).

ABSTRACT

Mitral valve endocardiosis (EVM) is the most common acquired heart disease in
dogs, characterized by valve degeneration leading to progressive cardiac
remodeling. The renal and cardiovascular systems are responsible for
maintaining blood pressure and blood volume. The existence of a lesion in one
of these will lead to secondary impairment of the other, triggering the
Cardiorrenal Syndrome (SCR). The use of biomarkers such as troponin I, NT-
proBNP, SDMA and also the measurement of the renal resistivity index (IR) to
evaluate these systems can be useful in the detection of early lesions. The
study aimed to perform cardiac and renal evaluation using blood markers and
image analysis in dogs with EVM, stages B1 and B2, seen at the Veterinary
Hospital of the Faculty of Veterinary Medicine and Animal Science - FMVZ,
Unesp, Botucatu, SP. Ten dogs with EVM were evaluated, five in stage B1 and
five B2, in addition to five healthy dogs as control. The variables between the
groups and their correlation with the SDMA were compared. There was no
statistical difference between SDMA values between groups. The animals in
group B2 showed higher values of RI of the arcuate artery of the right kidney (p
<0.05). The arcuate artery IR demonstrated to be an early indicator of kidney
injury in dogs with stage B2 EVM. SDMA was not shown to be useful for early
detection of SCR in dogs with EVM. The results demonstrate the promising
aspects of the tests performed in the early detection of deterioration of renal
function, with good prospects for future studies involving serial dosages and
including more advanced stages of EVM.

Keywords: Endocardiosis, troponin |, cardiorenal syndrome.
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1. INTRODUQAO E JUSTIFICATIVA

A endocardiose valvar mitral caracteriza-se por uma degeneracao
mixomatosa da valvula mitral, a qual ocorre de maneira lenta e progressiva
levando ao remodelamento subsequente de atrio e ventriculo esquerdos
(BORGARELLI, 2008; LJUNGVALL, 2017).

Outras sinonimias tém sido atribuidas a doenca como, doenca valvar
cronica, doenca degenerativa valvar mitral (DDVM), endocardiose valvar mitral
(EVM) e, mais recentemente doenca mixomatosa valvar mitral. O termo
“‘mixomatoso” descreve uma caracteristica histolégica da degeneracdo que
ocorre na enfermidade (LJUNGVALL, 2017).

A EVM frequentemente resulta no desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca (IC), sendo a principal causa desta em cédes, comumente levando-os
ao Obito (ATKINS, 2009; HEZZELL et. al, 2018). A IC prolongada ou aguda
resulta em um déficit na perfusao tecidual e pode induzir lesdes isquémicas em
orgaos vitais, incluindo os rins (BORGARELLI, 2010).

As doengas renais e cardiovasculares sao altamente prevalentes em
cées e gatos geriatricos. Ambos os sistemas estédo intimamente envolvidos na
regulacdo do tono vasomotor e balanco hidrico. Em ambos, saude e doenca, a
interacdo entre os dois sistemas € critica na determinacao de pressao e volume
sanguineos (OYAMA, et al., 2017). Uma lesdo primaria em um desses dois
orgaos frequentemente resulta em consequente disfuncdo secundaria no outro
(RONCO et. al., 2008; ZANNAD & ROSSIGNOL, 2018).

A sindrome cardiorrenal é amplamente definida como “ocorréncia de
desordem cardiaca ou renal através da qual, a disfuncdo aguda ou crénica em
um érgdo pode levar a uma disfuncédo aguda ou cronica em outro (RONCO et.
al., 2008)".

Um biomarcador € definido, segundo o National Institute of Health
Biomarkers, como um marcador biolégico utilizado como parametro que pode
ser medido com precisdo, sendo um indicador de um processo normal ou
patolégico ou uma resposta farmacologica a uma intervencdo terapéutica
(STRIMBU & TAVEL, 2010).

A utilizacdo de biomarcadores cardiacos vem sendo cada vez mais

difundida na Medicina Veterinaria, tendo como principais intuitos a



diferenciacdo de estresse respiratdrio por causa cardiaca ou ndo cardiaca,
além da deteccdo de cardiopatias em estagio pré-clinico (OYAMA, 2013).

Troponinas sdo proteinas miofibrilares envolvidas no controle da
contracdo e do relaxamento dos miocitos. A lesdo e a desintegracdo dos
sarcoOmeros cardiacos causam a liberacdo das troponinas no espaco intersticial
(PROSEK & ETTINGER, 2010). O peptideo natriurético ventricular (BNP) e o
peptideo natriurético atrial (ANP) sdo hormoénios produzidos pelos
cardiomidcitos e liberados na circulacdo sanguinea diante de uma situacéo de
aumento do estresse sob a parede miocéardica (OYAMA, 2013; IWANUCK et.
al., 2019). A mensuracdo sanguinea das concentragcbes de NT-proBNP
(segmento terminal biologicamente inativo do BNP) vem sendo amplamente
utilizada ndo apenas como fator diferenciador entre dispneia de origem
cardiaca e nado cardiaca, como também para monitoracdo de pacientes
cardiopatas em tratamento (HEZZELL, 2018) e fator de risco progndéstico para
o desenvolvimento de ICC (MATTIN, 2019).

A dimetilarginina simétrica (SDMA) é um biomarcador renal que esta
intimamente correlacionado com a taxa de filtragdo glomerular (TFG) em cées
(NABITY, 2015) e gatos (BRAFF, 2014), sendo excretado apenas pelos rins
apos sua degradacdo. Assim como a creatinina, o0 SDMA é especifico para a
funcdo renal e ndo sofre aumento por outras doencas sistémicas, incluindo
doencas hepaticas e enddcrinas. Estudos demonstraram que a elevacédo do
SMDA foi notada anteriormente a da creatinina em animais com doenca renal
cronica (DRC) (HALL, 2014), estando sua mensuragao atualmente inserida nos
Guidelines da IRIS (International Renal Interest Society), ndo apenas como
fator diagndstico, como também progndstico na doenca renal crbnica, sendo
sua avaliacado primordial para o correto estadiamento da enfermidade (IRIS,
2016).

Em cdes com funcéo renal adequada ha uma baixa resisténcia arterial ao
fluxo sanguineo. A ultrassonografia com Doppler colorido pode prover
informacdes acerca da resistividade vascular pela utilizacdo de calculos como o
indice de resistividade renal (IR). A avaliagcdo do IR pode ser util fornecendo
informacdes precoces sobre a ocorréncia de doengas renais (CHANG, 2010).
Em estudo realizado com caes portadores de EVM foi possivel concluir que a

doenca valvar mitral estd associada a um aumento no IR renal, variando



conforme o estagio de insuficiéncia cardiaca que o animal se encontrava
(CHETBOUL et al., 2012).

Dessa forma, considerando as definicbes de Sindrome Cardiorrenal,
hipotetizamos que pacientes cardiopatas em estagios B2 podem ja possuir
alteracdes clinicas laboratoriais e imaginolégicas sugestivas de lesdo renal,
como maiores valores do IR e niveis séricos de SDMA elevados (ainda que
dentro dos limites de referéncia) quando comparados a pacientes do grupo B1.

A sobrevida dos animais domeésticos, em especial de cées e gatos tem
aumentado gradativamente nos ultimos anos, logo a ocorréncia de doencas
mais comumente relacionadas ao paciente geriatrico vem crescendo, dentre
essas destacam-se as cardiopatias e nefropatias, em especial a EVM e a DRC.
A sindrome cardiorrenal torna-se desse modo cada vez mais comum na rotina
clinica. Uma vez que a mesma é deflagrada torna-se dificil controlar sua
evolucdo. Desse modo, a deteccdo precoce tem vital importancia na

manutenc¢ao da sobrevida dos animais acometidos.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Endocardiose Valvar Mitral

A fisiopatologia subjacente da EVM caracteriza-se principalmente pela
degeneracdo mixomatosa da valvula e cordoalhas tendineas associadas com
concomitante envolvimento da valva tricispide em aproximadamente 30% dos
casos (BUCHANAN, 1977; LJUNGVALL, 2017). Alguns autores sugerem que
uma degeneracdo do colageno geneticamente influenciada possa ser
responsavel pela degeneracdo mixomatosa em caes (FOX, 1998). No entanto,
estudos recentes tentaram identificar em caes de racgas consideradas
predispostas (Dachshund e Cavalier King Charles Spaniel) as mesmas
mutacBes genéticas envolvidas no desenvolvimento da endocardiose valvar
mitral em seres humanos (nos quais a doenca possui carater familiar) e ndo
obtiveram sucesso (MEURS et. al., 2018).

A distorcdo da arquitetura valvar levando a uma méa coaptacdo dos
folhetos culmina na ocorréncia do refluxo valvar mitral durante a sistole
ventricular. Com o avancar da doencga, o volume sanguineo ejetado de volta

para a cavidade do atrio esquerdo tende a se tornar cada vez maior, fazendo



com que esta camara sofra alteracdes em tamanho (nha tentativa de comportar
maior volume sanguineo) e em indices pressoricos (consequente a sua
sobrecarga) (LJUNGVALL, 2017).

Em 2009 o American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
Consensus Statement introduziu um sistema de estadiamento da EVM sendo o
mesmo amplamente adotado, atualmente, tal estadiamento foi revisto e um
novo consenso foi adotado (BORGARELLI et al., 2010; KEENE, 2019) (Quadro
1).

Quadro 1: Estadiamento da endocardiose valvar mitral segundo ACVIM
(2019).

Estadiamento da Endocardiose Valvar Mitral

Estagio A Pacientes com alto risco de desenvolvimento da doenca, mas que
ainda ndo possuem alteragdes estruturaveis identificaveis no
coracdo (p.ex. todo Cavalier King Charles Spaniel sem sopro
cardiaco).

Estégio B Pacientes com doenca cardiaca estrutural, mas que nao
desenvolveram manifestacdes clinicas de IC. E subdividido em:

Estagio B1l: Pacientes assintomaticos sem evidéncias
radiograficas ou ecocardiograficas de remodelamento cardiaco

como resultado da doenca valvar.

Estdgio B2: Pacientes assintoméaticos com evidéncias
radiograficas ou ecocardiograficas de remodelamento cardiaco
como resultado da doencga valvar.

Estégio C Pacientes com sinais clinicos prévios ou atuais de IC associados a
alterag&o estrutural do coragéo.

Estégio D Pacientes com doenca cardiaca em estagio final com sinais de IC
gue sdo refratarios a terapia principal.

A regurgitacdo primaria de pouca intensidade n&o produz nenhuma
mudanca aparente nos indices cardiacos de tamanho ou funcdo, o volume
sistélico é mantido e o pequeno volume regurgitado € facilmente comportado
pelo atrio esquerdo. Com a progressao da lesdo valvar, a regurgitacdo de parte

do volume total sistolico do ventriculo esquerdo aumenta, porém, varios



mecanismos compensatérios cardiacos e nao cardiacos (p. ex. renal,
neurohormonal e vascular) contribuem para manutencdo do volume sistolico
(NISHIMURA, 2014).

O atrio esquerdo tem um papel importante quando permite que o volume
regurgitante seja absorvido pela cavidade atrial, protegendo a vasculatura
pulmonar da hipertensédo (LJUNGVALL, 2017).

Porém, sabe-se que 0s mecanismos compensatorios sdo benéficos nas
fases inicias da doenca, no entanto, a ativacdo cronica do sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) em determinado momento acaba
contribuindo para o desenvolvimento e progressao da insuficiéncia cardiaca
congestiva, aumentando as taxas de morbidade e mortalidade dos pacientes
portadores da EVM (NEWARD et al., 2018).

Conforme exposto, a progresséo da enfermidade em si, associada ainda
aos farmacos utilizados em sua terapéutica (diuréticos, inibidores da enzima

conversora da angiotensina) pode levar ao inicio da sindrome cardiorrenal.
2.2 Sindrome Cardiorrenal (SCR)

A classificacdo da SCR humana e o consenso do Cardiovascular-Renal
Axis Disorders Consensus Group sao conceitualmente semelhantes e se
sobrepbe em muitos aspectos, pois ambos descrevem o insulto primario, a
sequéncia de eventos e a cronicidade do processo; mas ignoram a
fisiopatologia e 0 manejo terapéutico (ORVALHO & COWGILL, 2017).

A SCR é subdividida em cinco tipos: Tipo 1 (dano agudo na funcéo
cardiaca levando a injuria renal, como ocorre em pacientes com ICC aguda);
tipo 2 (doenca cardiaca cronica levando a injaria renal, como corre em
pacientes com ICC cronica); tipo 3 (dano agudo a funcéo renal levando a injaria
cardiaca, como ocorre em pacientes com Injdria Renal Aguda (IRA); tipo 4
(DRC levando a injuria cardiaca) e finalmente tipo 5 (doenca sistémica que leva
a injuria simultdnea de ambos os 0rgdos, coracdo e rins, como ocorre em
pacientes com sepse, hipertensao arterial sistémica ou amiloidose) (RONCO et
al., 2010).

Em 2015, o Cardiorrenal Syndrome Consensus Group publicou um

consenso acerca da Sindrome Cardiorrenal ou Distirbios do eixo



cardiovascular-renal, conforme nomeado pelo mesmo - o qual trata da
definicdo, fisiopatologia, diagndstico e manejo da mesma em cées e gatos.
Neste consenso também houve a criagdo de trés subgrupos, nos quais,
segundo a fisiopatologia, a enfermidade deve ser classificada (Quadro 2)
(POUCHELON et al., 2015).

A deteccdo precoce do desenvolvimento da SCR € de fundamental
importancia para a rotina clinica veterinaria, fornecendo aos profissionais a
possibilidade de intervir precocemente na tentativa de retardar o
desenvolvimento da mesma. Com esse intuito, tem-se estudado e investido em

pesquisas com biomarcadores.

Biomarcadores sao substancias biolégicas especificas para determinado
orgao ou tecido que séo liberadas de modo proporcional a ocorréncia de
injurias ou doengas. Para que um biomarcador seja considerado Util na rotina
clinica, este deve prover informa¢gdes com valor diagnostico, progndéstico ou
gue possibilitem um acompanhamento da resposta do paciente ao tratamento
instituido (OYAMA, 2013).

Quadro 2: Grupos das Desordens do eixo cardiovascular-renal segundo
0 CRS Consensus Group (2015).

Grupos dos Disturbios do Eixo Cardiovascular-renal

CvRDh Pacientes que sofreram injiria ou disfun¢do renal secundariamente a um
processo primario de doenga envolvendo o sistema cardiovascular.

CVvRDk Pacientes que sofreram injuria ou disfuncdo cardiovascular secundariamente a
um processo primario de doenca envolvendo os rins.

CVvRDo Pacientes que sofreram lesdo ou disfuncdo cardiovascular e renal

primarias coexistem.

CvRDh: Cardiovascular-renal disorder — heart. CvRDk: Cardiovascular-

renal disorder — kidney. CvRDo: Cardiovascular-renal disorder — other.

2.3 Biomarcadores

2.3.1 Troponinas

secundariamente a um processo primario sistémico que ndo envolvia henhum

desses sistemas OU pacientes nos quais as doencas cardiovascular e renal
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O complexo de troponina cardiaca € composto por trés subunidades:
cTnl (elemento inibitério da tropomiosina), cTnT (elemento de ligagcdo da
troponina) e cTnC (na qual o calcio se liga) que ajudam a regular a excitacao-
contracdo e acoplamento das proteinas sarcoméricas (O° BRIEN, 1997;
OYAMA, 2013).

A troponina | (cTnl) normalmente esta ligada ao filamento de actina
através da cTnT, mas em resposta a lesbes sarcomeéricas, se destaca e €
liberado para o citosol e consequentemente para o espaco extracelular. Tanto
em humanos quanto em animais essa liberacdo ocorre em torno de quatro a 12
horas apés um dano agudo, apresentando na circulacdo meia-vida de duas
horas, sendo excretada pelos rins. A deteccao de altas concentracdes de cTnl
circulante ou cTnT € visto como um indicador especifico de lesdo miocardica e
necrose celular (FISHBEIN, 2003; WELLS e SLEEPER, 2008; OYAMA, 2013).

Estudo realizado por Falk et al., (2013) demonstrou que a concentracéo
sérica de cTnl reflete a presenca de fibrose intramiocardica e arterioesclerose
em caes com EVM, o que poderia implicar uma abordagem inovadora para o
uso de cTnl como preditor de fibrose na doenca cardiaca crdnica natural.

2.3.2 SDMA

Em estudo realizado por Nabity et al. (2015) a avaliacdo dos niveis
séricos de SDMA, paralelamente a progressdo da doenca renal demonstrou
uma forte correlagdo com a TFG em cédes com doenca renal progressiva. Além
disso, a SDMA foi capaz de identificar a diminuicdo da funcdo renal
previamente ao aumento da concentracdo seérica de creatinina (sCr). Em
meédia, a sCr sofreu aumento apo6s perda de 50% da funcdo renal enquanto, o
SDMA detectou perdas menores que 30% da mesma.

Uma das principais limitacdes sCr € a sua dependéncia da massa
muscular, que normalmente diminui (sarcopenia) em animais mais idosos. Isto
pode levar a superestimacdo da funcdo renal em animais com sarcopenia
(ORVALHO & COWGILL, 2017). Em estudo realizado por Hall et. al. (2015) foi
possivel concluir que o0 SDMA néo é afetado pela massa magra.

Sabe-se ainda que em relacdo a lesdes renais iniciais, 0 aumento da
creatinina sérica ndo reflete a magnitude da piora na taxa de filtracdo

glomerular, uma vez que grandes alteracGes nesta levam a pequenas
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alteracOes de sCr; evento que se altera na doenca renal avancada, onde ocorre
o inverso (RELFORD et. al., 2016). Estudo realizado em 2017 por Dahlem et.
al. buscou avaliar os valores de SDMA em cdes com IRA e DRC e constatou
que este biomarcador € eficaz na deteccdo de ambas, apesar de ndo poder
diferencia-las.

2.3.3 NT-proBNP

Os peptideos natriuréticos atriais (ANP) e ventriculares (BNP) sao
produzidos pelos cardiomiocitos na forma de pro-horménios (pro-ANP e pro-
BNP), sendo posteriormente clivados em dois segmentos, sendo um deles
biologicamente ativo (porgéo do terminal C) e outro inativo (por¢ao do terminal
N biologicamente inativa). Tanto o NT-proBNP quanto o NT-proANP constituem
0S segmentos inativos, enquanto o ANP e o BNP constituem as moléculas
ativas que levardo aos efeitos biolégicos finais. O peptideo natriurético atrial é
encontrado nos cardiomidcitos atriais enquanto que o peptideo natriurético
ventricular € encontrado tanto nos cardiomiécitos atriais quanto nos
ventriculares, sendo mais frequente no ultimo (BAISAN et al., 2016). Ambos os
peptideos agem contrabalanceando os efeitos da ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e em humanos s&o primariamente utilizados
na diferenciacdo de estresse respiratorio por causas cardiacas e ndo-cardiacas
(OYAMA, 2013). Os peptideos do tipo B sdo comprovadamente mais estaveis
na circulagdo apds sua liberacdo, sendo, portanto mais utilizados na rotina
veterinaria (BAISAN et. al., 2016).

Em estudo realizado por Mattin et al. (2019) foi observada uma alta
correlacdo entre os niveis séricos de NT-proBNP e a progressao clinica da
EVM em cées no estagio inicial da doenca (B), como ja havia sido constatado
em diversos estudos anteriores (CHETBOUL, 2009; REYNOLDS, 2012;
STRUNZ et al., 2017; PARK et al., 2019). Porém também foi observado que os
niveis séricos do biomarcador sofrem efeito tempo-dependente, onde foram
encontrados valores variados nos mesmos animais conforme o0 momento em
que foram dosados. Tal observacdo reforca o fato de que sua mensuracao
deve ser utilizada ndo apenas em conjunto com outros exames cardiologicos,
como também deve ser reavaliada de forma seriada em um mesmo individuo

ao longo da progresséo da doenca (MATTIN et al., 2019).
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2.4 Iindice de Resistividade Renal

A ultrassonografia renal € um valioso método de diagnostico por imagem
na Medicina Veterinaria. Porém, uma vez que a avaliacdo ultrassonografica
realizada pelo modo B tem baixa sensibilidade e especificidade para percepcao
de ecotextura renal anormal, sua utilidade diagndstica na ultrassonografia renal
acaba se tornando limitada (MURPHY AND TUBLIN, 2000; OSTROWSKA et
al., 2016). As medidas de fluxo sanguineo realizadas pelo método Doppler
podem ser Uteis para avaliacdo renal quando as imagens obtidas no modo

bidimensional ndo demonstram alteracées (CHANG, 2010).

O IR € um valor sem unidade resultante de um célculo que expressa a
resisténcia ao fluxo sanguineo dentro de uma arteriola, o qual pode ser obtido
pelo Doppler pulsado (MASTORIKOU, 1996; TIPISCA et al., 2016) e permite
avaliacdo nédo invasiva da resisténcia vascular renal (BUDE, 1999,
CHETBOUL, 2012). Quando substancias vasoconstritoras séo liberadas, como
ocorre apos a leséo renal, o fluxo sanguineo diastolico é reduzido em relacéo
ao fluxo sanguineo sistdlico. Isso resulta em uma diminuicdo na velocidade
diastélica final quando comparada a velocidade sistélica de pico e, portanto,
causando uma elevacéo do IR (MORROW, 1996).

Apesar de haver estudos recentes correlacionando o indice de
resistividade renal a uma série de comorbidades (doencas renais, infecciosas,
enddcrinas...) (TIPISCA et al., 2016; CHEN et al., 2016; FRAZILIO et al., 2018;
DONIA et al., 2019) apenas um foi desenvolvido buscando estabelecer a
correlacdo entre doencas cardiacas em cées e alteracdes no IR (CHETBOUL,
2012), talvez devido ao fato do mesmo ser mais utilizado como indicador de
lesGes renais agudas, enquanto que a endocardiose correlaciona-se ao
desenvolvimento de doencga renal cronica (MARTINELLI et al., 2016; DONIA et
al., 2019).

A hipotese do presente estudo é de que os exames preditores e de
diagnéstico de lesdo miocardica e desenvolvimento de nefropatia sdo mais
elevados em pacientes com estagios mais avancados de EVM, uma vez que
segundo a fisiopatologia da doenca, a medida que ocorre sua progressao, o

mesmo acontece com as lesdes renais subsequentes.
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3. OBJETIVOS
3.1 Gerais

Investigar a possivel ocorréncia de lesdo renal inicial em cardiopatas
assintomaticos, avaliar a influéncia do estadiamento sobre os biomarcadores
renais e cardiacos de cdes com EVM estégios B1 e B2 atendidos na rotina do
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia —
FMVZ, UNESP, Botucatu, SP.

3.2 Especificos

Este projeto terd como objetivos especificos avaliar a correlagédo entre a
progressdo dos marcadores renais e cardiacos, entre os marcadores e 0 IR
renal, avaliar a as alterac6es sobre as variaveis hematologicas e bioquimicas
de cdes com EVM, estagios Bl e B2 atendidos na rotina do Hospital Veterinario
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — FMVZ, Unesp, Botucatu,
SP e. Visando dessa forma, investigar a possivel ocorréncia de lesdo renal
inicial em cardiopatas assintomaticos.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Local

A pesquisa foi realizada no Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Unesp, Campus de Botucatu. Todos o0s
procedimentos experimentais foram realizados apés aprovacdo na Comissao
de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus Botucatu
(protocolo n° 0207/2018). O termo de consentimento livre e esclarecido foi

assinado pelos proprietéarios.

4.2 Animais

Foram utilizados 10 caes, machos e fémeas, de idades e racas variadas,
portadores de endocardiose valvar mitral, sendo cinco classificados no estagio
B1 e cinco no estagio B2 da doenca, atendidos na rotina do Hospital
Veterinario da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da Unesp,
Campus de Botucatu, SP e em cinco cées saudaveis, no periodo entre maio de
2018 e dezembro de 2019.

4.3 Critérios de inclusado do estudo
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Para inclusédo no estudo, os cdes deveriam ser de idade superior a seis
anos, possuir ritmo cardiaco regular (ritmo sinusal) ou irregular (arritmia
sinusal) a ausculta, sopro sistolico de maxima intensidade sobre o foco mitral
de auscultacdo, ser enquadrado apds avaliacdo ecodopplercardiografica no
estagio B1 ou B2 da doenca valvar degenerativa de mitral. Em relagdo aos
animais pertencentes ao estagio Bl, 0s mesmos deveriam possuir
degeneracéo da valvula mitral, porém sem remodelamento de atrio e ventriculo
esquerdo, com funcéo sistélica ventricular dentro dos parametros de referéncia
para a espécie. Ja aqueles enquadrados no estadgio B2 deveriam possuir
remodelamento do atrio esquerdo (AE) com razdo AE/Ao = 1,6, e ventriculo
esquerdo (VE) com diametro interno do ventriculo esquerdo, normalizado pelo
peso = 1,7, sem historico prévio de manifestacdo clinica secundaria a
insuficiéncia cardiaca congestiva e sem tratamento prévio anterior. As
especificacdes do critério de inclusdo do presente estudo basearam-se na
atualizacao do consenso do ACVIM (KEENE et al., 2019).

Em relacdo aos pacientes do grupo controle, os mesmos deveriam
possuir todos os parametros de exame fisico (avaliacdo de mucosas,
hidratacdo, temperatura retal, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
ausculta cardiopulmonar, palpacdo abdominal) dentro do considerado normal
para a espécie, além de ndo possuirem alteracdes patoldégicas nos exames
laboratoriais e de imagem realizados.

4.3 Critérios de excluséo do estudo

Foram excluidos do estudo cdes que possuiam qualquer uma das
anormalidades seguintes: histérico prévio de edema pulmonar cardiogénico,
congestdo pulmonar, presenca de arritmias ventriculares, supraventriculares ou
ambas, qualquer outra cardiopatia exceto EVM; diagndstico de IRA ou DRC

conhecida ou enfermidades sistémicas que propiciassem seu desenvolvimento.

4.4 Delineamento experimental
Inicialmente os animais foram selecionados mediante ao estadiamento
na EVM (KEENE, 2019) sendo este 0 momento inicial (MO).

4 .5 Exame fisico
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Os animais foram submetidos a exame fisico geral, no qual foi realizada
avaliacdo de mucosas, hidratacdo, palpacdo de linfonodos periféricos,
avaliacdo de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura retal,

palpacdo abdominal, afericdo de pulso periférico e ausculta cardiopulmonar.
4.6 Colheita de sangue e avaliacao laboratorial
- Colheita de material biolégico

Foi colhido de cada animal selecionado, aproximadamente 10 mL de
sangue, pelo método de venopuncao periférica da cefalica, safena ou jugular
com o auxilio de seringas descartaveis. O material colhido foi imediatamente
dividido em aliquotas e adicionado em dois tubos, um deles contendo EDTA-K2
como anticoagulante para realizacdo de analise hematoldgica e diagndstico
molecular e o outro em tubo sem anticoagulante, com um gel ativador da

coagulacao para avaliagdo bioquimica sérica e dos biomarcadores.

- Urindlise

Foram colhidos 10mL de urina pelo método de cistocentese realizado
com o0s animais em decubito dorsal, com o auxilio de seringas e agulhas
descartaveis ap6s prévia antissepsia do local da puncdo. Em seguida as

amostras foram enviadas para o laboratério clinico, onde foram avaliadas as

caracteristicas fisicas, quimicas e analise do sedimento das mesmas.

- Perfil Renal e avaliac&o hepatobiliar

A avaliacdo do perfil renal foi representada pela quantificacdo de ureia e
creatinina séricas. J4 a avaliacao hepatobiliar foi representada pela atividade
sérica da alanino e aspartatoaminotransferase (ALT e AST respectivamente),
gama glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), proteina total e
albumina. Os valores foram obtidos do soro sanguineo pelo analisador
bioquimico automético Cobas Mira Plus® da empresa Roche. Os exames
laboratoriais foram realizados no Laboratério Clinico da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia — UNESP — Campus de Botucatu, sob coordenacéo da

Prof. Associada Dr2. Regina Kiomi Takahira.

- Dosagem de Troponina cardiaca | (cTnl)
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As dosagens da Troponina Cardiaca | foram realizadas pelo método
imunoenzimatico automatizado mini-VIDAS® da empresa Biomeriéux. A
técnica utilizada foi a ELFA (Enzyme-Linked Fluorescente Assay), e o local de
dosagem, o Laboratério de Endocrinologia Veterinaria da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP — Campus de Botucatu, sob

supervisao da Pesquisadora Dra. Fabiana Ferreira de Souza.
- Dosagem de SDMA

A concentracdo plasmatica de SDMA foi medida utilizando o soro dos
animais em Analisador Bioquimico Automético Catalyst Dx® Analisador
Quimico IDEXX.

- Dosagem de NT-proBNP

As amostras utilizadas para dosagem do NT-proBNP foram congeladas
e enviadas para analise pelo laboratorio IDEXX (Laboratérios IDEXX — S&o
Paulo-SP) e as concentracbes séricas do biomarcador foram avaliadas

utilizando o Cardiopet pro-BNP teste Segunda Geracéo.
4.7 Ecodopplercardiograma

O Ecodopplercardiograma foi realizado no Servico de Cardiologia
Veterinaria da FMVZ — UNESP — Campus de Botucatu com a utilizacdo de um
aparelho de ultrassom (GE® LOGIQ E), com funcdo doppler e transdutor
setorial multifrequencial de 3 — 6 MHz, em Modo 2D. Foram mensuradas em
diastole: espessura do septo interventricular (SIVd), didametro do ventriculo
esquerdo (DVEd) e espessura da parede do ventriculo esquerdo (PLVEd). Em
sistole, foram analisadas a espessura do septo interventricular (SIVs), diametro
do ventriculo esquerdo (DVES) e espessura da parede do ventriculo esquerdo
(PLVES).

Foram mensuradas ainda a fracdo de encurtamento do ventriculo
esquerdo (FEVE %), diametro do atrio esquerdo (AE) em sistole e da aorta
(Ao) em diastole, relagdo atrio esquerdo/aorta (AE/A0), velocidade do fluxo
pulmonar (V.Pul.) e aértico (V.Ao) e os gradientes de pressédo pulmonar (GP.
Pul.) e adrtico (GP. Ao). A presenca de regurgitacdo pulmonar e adrtica por

mapeamento do fluxo em cores também foi avaliada.



17

O corte longitudinal paraesternal direito com a aorta foi utilizado como
referéncia para o adequado posicionamento do cursor do modo 2D nas
cordoalhas tendineas, para obtencdo dos valores de PLVDd, DVDd, Sivd,
DVEd, PLVEd, SIVs, DVES e PLVEs e na base cardiaca para obtencdo de AE
e Ao. Para o calculo da FEVE %, foi utilizada a seguinte férmula: (VEd—
VEs/VEd) x 10. Por sua vez, a velocidade pulmonar e a velocidade adrtica
foram obtidas pelo posicionamento do volume de amostragem do doppler
pulsatil na valva pulmonar e adrtica, respectivamente, utilizando-se corte
paraesternal direito obliquo do ventriculo esquerdo e via de saida ventricular
direita (V. Pul.) e corte apical paraesternal esquerdo (V. Ao). Os valores de
referéncia utilizados foram os propostos por Boon (2011) e encontram-se

dispostos nos apéndices
4.8 Eletrocardiografia Computadorizada

Foi realizada em aparelho eletrocardidografo computadorizado (ECG PC
TEB®). Os animais foram posicionados em decubito lateral direito, em cima de
colchdo emborrachado para isolamento elétrico, com os membros anteriores e
pélvicos paralelos entre si, com eletrodos fixados na regido do olécrano nos
membros anteriores, e na patela nos membros pélvicos (ETTINGER et al.,
2004).

Foram registradas derivacdes unipolares aumentadas (aVR, aVL, aVF),
bipolares (I, Il e Il) e pré-cordiais (Rv2, V2, V4 e V10) em 50 mm/seg e
calibragdo da milivoltagem em 1 cm=1 mV. Os parametros avaliados foram FC,
o ritmo cardiaco e valores referentes a duracdo (Pms) e amplitude (PmV) da
onda P, intervalo entre as ondas P e R (PRms), duracdo do complexo QRS
(QRSms), amplitude da onda R (RmV), duracéo do intervalo entre as ondas Q

e T (QTms), determinacgdo do eixo cardiaco e polaridade da onda T.

4.9 Determinacao da Presséo Arterial Sistdlica

A avaliacdo da pressdao arterial sistolica foi realizada utilizando o Método
Doppler. Os animais foram posicionados em decubito lateral direito,
mensurando-se a circunferéncia do membro toracico do animal, e colocando-se
um manguito, com largura correspondente a 40% da circunferéncia do
membro, no terco médio do radio-ulna (GROSENBAUGH & MUIR, 1998;
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ACIERNO et al., 2018). Foi realizado o posicionamento do transdutor sobre a
artéria medial em membro toracico, em seguida foi iniciada a insuflagdo do
manguito até que houvesse interrupcdo do fluxo sanguineo e
consequentemente, do pulso. Lentamente o manguito foi desinflado e a
pressdo arterial sistolica foi identificada no momento em que houver o retorno
da pulsacdo. Foram realizadas, no minimo, cinco aferi¢cdes, sendo descartadas

a primeira e a ultima e realizando-se uma média entre as outras trés.
5.0 indice de resistividade (IR)

Os animais foram submetidos ao exame ultrassonogréafico abdominal,
com aparelho GE Logic-e, probe linear multifrequencial (8 — 13MHz) em
decubito lateral direito, esquerdo e ventrodorsal. Realizada varredura em modo
B para avaliacdo renal quanto ao tamanho, contornos, ecotextura e
ecogenicidade, seguido da avaliacdo triplex doppler e mensuracdo do IR
(velocidade do fluxo no pico sistolico — velocidade do fluxo no pico diastolico /
velocidade do fluxo no pico sistélico) das artérias arqueadas de forma
automatica pelo sistema do aparelho utilizado; para isso foram realizadas trés

mensurac¢des de ambos os rins e calculada a média das mesmas.
6.0 Andlise Estatistica

Os dados obtidos foram submetidos & analise estatistica, com
avaliacdes descritivas tais como média, desvio padréo, valor minimo e maximo
das variaveis quantitativas. A correlacdo de Pearson foi utilizada para avaliar a
correlagéo entre as variaveis e SDMA com significancia de 0.05.
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RESUMO

A endocardiose valvar mitral (EVM) é a cardiopatia adquirida mais comum
em caes, sendo caracterizada pela degeneragédo valvar e remodelamento
das céamaras cardiacas. Os sistemas renal e cardiovascular estdo
intimamente relacionados, sendo responsaveis pela manutencéo da pressao
arterial e do volume sanguineo. A existéncia de lesdo em um destes levara
ao comprometimento secundério do outro disparando a Sindrome
Cardiorrenal (SCr). O uso de biomarcadores como troponina | (cTnl), SDMA,
NT-proBNP e ainda a mensuracéo do indice de resistividade renal (IR) para
avaliacdo destes sistemas pode ser realizado com o intuito de se detectar
lesbes precoces. Deste modo, o estudo teve como objetivo realizar a
avaliacdo cardiolégica, dosagem de niveis séricos de cTnl, SDMA e NT-
proBNP, exames laboratoriais e avaliagdo do IR da artéria arqueada em
cdes com EVM, estagios B1 e B2 atendidos na rotina do Hospital Veterinario
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — FMVZ, Unesp,
Botucatu, SP. Foram avaliados 10 cdes portadores de EVM, cinco
classificados no estagio B1 e cinco B2, além de cinco caes saudaveis como
controle. Foi realizada a comparacdo das variaveis entre 0s grupos, a
andlise de correlacdo entre o0 SDMA e as demais variaveis. Nao houve
diferenca estatistica valores do SDMA entre os grupos. Os animais do grupo
B2 apresentaram valores mais elevados do IR da artéria arqueada do rim
direito (p<0,05). O IR da artéria arqueada demonstrou ser um indicador
precoce de lesdo renal em cdes com EVM estagio B2. O SDMA nao se
mostrou til para prever SCR inicial em cdes com EVM. Estudos futuros séo
necessarios para avaliacdo e deteccao precoce do desenvolvimento da SCR
em cdes com EVM, utilizando novos biomarcadores ou pacientes em
estagios mais avancados da enfermidade.

Palavras-chave: Endocardiose, troponina |, sindrome cardiorrenal.
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INTRODUCAO

A endocardiose valvar mitral (EVM) € a cardiopatia adquirida mais
comum em cdaes, caracterizando-se pela degeneracdo mixomatosa lenta e
progressiva da valvula mitral, levando a dilatacéo de atrio e ventriculo esquerdo
(LJUNGVALL, 2017).

As doencas renais e cardiovasculares sao altamente prevalentes em
cées e gatos, estando ambos os sistemas diretamente relacionados (OYAMA,
et al., 2017). A Sindrome cardiorrenal (SCR) consiste em uma “desordem
cardiaca ou renal aguda ou crénica na qual a disfuncdo de um érgédo induz uma

disfungao aguda ou crénica no outro” (RONCO et al., 2010).

Estudos realizados ja comprovaram os beneficios da utilizagcdo da SDMA
na avaliacdo da funcdo renal, mais especificamente da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) em caes e gatos, sendo estes principalmente a auséncia de
interferéncia por outras patologias sistémicas e ainda sua precocidade na
indicacdo de lesdo renal, quando comparada a creatinina, biomarcador mais
utilizado até entdo (BRAFF, 2014; HALL, 2014; NABITY, 2015).

A mensuracédo sérica dos niveis de Troponina | (cTnl) ja se provou eficaz
como parametro preditor de fibrose intramiocardica (FALK et. al., 2013). J4 a
dosagem de NT-probNP (segmento terminal biologicamente inativo do BNP)
vem sendo amplamente utilizada ndo apenas como fator diferenciador entre
dispneia de origem cardiaca e nao cardiaca, como também para monitoracao
de pacientes cardiopatas em tratamento (HEZZELL, 2018) e fator de risco
prognostico para o desenvolvimento de ICC (MATTIN, 2019).

A avaliacdo do indice de resistividade (IR) renal fornece informacdes
acerca da resistividade vascular através da avaliacdo pelo método Doppler do
fluxo sanguineo em artérias dos rins (arqueadas, interlobares e ou/ renais), sua
utilizagc&o pode ser util fornecendo informagdes precoces sobre a ocorréncia de
doencas renais (CHANG, 2010). A avaliacdo do IR ja foi realizada em
pacientes com as mais diversas enfermidades (doencas renais, infecciosas,
enddcrinas) (TIPISCA et al, 2016; CHEN et al, 2016; FRAZILIO et al., 2018;

DONIA et al.,, 2019), porém apenas um estudo buscou estabelecer uma
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correlacdo entre doencas cardiacas em céaes e alteracées no IR (CHETBOUL,
2012).

Sabendo que a ocorréncia de cardiopatia pode levar a injaria renal, o
objetivo do presente estudo foi avaliar o papel desses exames na deteccao
precoce da SCR em paciente com EVM, estagios B1 e B2. Hipotetizamos que
pacientes com EVM na presenca de remodelamento cardiaco (grupo B2) ja

possuem prejuizo, mesmo que discreto e subclinico, na funcéo renal.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi desenvolvido segundo as normas de bem-estar animal,
possuindo aprovacédo da Comisséo de Etica no uso de Animais da Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia da UNESP — FMVZ — Botucatu (procotolo
n°0207/2018) e apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
por parte dos tutores. Foram utilizados 10 animais, sendo 10 fémeas e cinco
machos, destes cinco portadores de EVM estagio B1, cinco em estagio B2

além de cinco animais como grupo controle.

Para inclusdo no estudo, os cdes deveriam sopro sistolico de maxima
intensidade sobre o foco mitral de auscultacdo e ser enquadrado apés
avaliacdo ecodopplercardiografica no estagio B1 ou B2 da EVM, segundo
consenso do ACVIM, 2019. Em relacdo aos animais pertencentes ao estagio
B1, os mesmos deveriam possuir degeneracdo da valvula mitral, porém sem
remodelamento de atrio e ventriculo esquerdo, com funcéo sistélica ventricular
normal e VHS normal. J4 agueles enquadrados no estagio B2 deveriam possuir
remodelamento do atrio esquerdo (AE) e ventriculo esquerdo (VE), com razao
AE/Ao = 1,6, didametro interno do ventriculo esquerdo normalizado pelo peso =

1,7, sem historico prévio de manifestacdo clinica secundéaria a insuficiéncia
cardiaca congestiva (KEENE et al, 2019).

Foram excluidos do estudo cdes que possuiam qualquer uma das
anormalidades seguintes: histérico prévio de edema pulmonar cardiogénico,
congestdo pulmonar, presenca de arritmias ventriculares, supraventriculares ou
ambas, qualquer outra cardiopatia exceto EVM, historico de IRA ou DRC

conhecida.
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Todos os animais foram submetidos a realizacdo de exame fisico geral,
colheita de sangue. O material colhido foi imediatamente dividido em aliquotas
acondicionadas em dois tubos, um deles contendo EDTA-K2 como
anticoagulante para realizacdo de analise hematologica e diagnostica
molecular e o outro tubo sem anticoagulante, com um gel ativador da

coagulacao para avaliagdo bioquimica sérica, cTnl e SDMA.

Foram colhidos 10 ml de urina pelo método de cistocentese realizado
com o0s animais em decubito dorsal, com o auxilio de seringas e agulhas
descartaveis apds prévia antissepsia do local da puncdo. Em seguida foi
realizado o envio das amostras para o laboratério clinico onde foram avaliadas

as caracteristicas fisicas, quimicas e analise do sedimento das mesmas.

A avaliacdo da funcao renal foi representada pela quantificacdo de ureia
e creatinina. JA a avaliacdo hepatobiliar serd representada pela dosagem de
alanina e aspartatoaminotransferase (ALT e AST respectivamente), gama
glutamiltransferase (GGT) fosfatase alcalina, proteina total e albumina. Os
valores foram obtidos do soro sanguineo pelo analisador bioquimico

automatico Cobas Mira Plus® da empresa Roche.

A dosagem da troponina cardiaca | foi realizada pelo método
imunoenzimético automatizado mini-VIDAS® da empresa Biomeriéux utilizando

a técnica ELFA (Enzyme-Linked Fluorescente Assay).

A concentracdo plasméatica de SDMA foi medida utilizando o soro dos
animais através do Analisador Bioquimico Automético Catalyst Dx® Analisador
Quimico IDEXX.

As amostras a serem utilizadas para dosagem do NT-proBNP foram
congeladas e enviadas para serem analisadas pelo laboratério IDEXX
(Laboratérios IDEXX — Sao Paulo-SP) e as concentracdes séricas do
biomarcador foram avaliadas utilizando o Cardiopet pro-BNP teste.

A avaliacdo ecodopplercardiografica foi realizada com a utilizacdo de um
aparelho de ultrassom (GE® LOGIQ E), com fungé&o doppler e transdutores
setoriais multifrequencial de 3 — 6 MHz, em Modo 2D. Foram mensuradas em
diastole: espessura do septo interventricular (SIVd), didametro do ventriculo

esquerdo (DVEd) e espessura da parede do ventriculo esquerdo (PLVEd). Em
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sistole, foram analisadas a espessura do septo interventricular (SIVs), diametro
do ventriculo esquerdo (DVES) e espessura da parede do ventriculo esquerdo
(PLVES).

Foram mensuradas ainda a fracdo de encurtamento do ventriculo
esquerdo (FEVE %), diametro do atrio esquerdo (AE) em sistole e da aorta
(Ao) em diastole, relacdo atrio esquerdo/aorta (AE/A0), velocidade do fluxo
pulmonar (V.Pul.) e aédrtico (V.Ao) e os gradientes de pressédo pulmonar (GP.
Pul.) e adrtico (GP. Ao). A presenca de regurgitacdo pulmonar e adrtica por

mapeamento do fluxo em cores também foi avaliada.

O corte longitudinal paraesternal direito com aorta foi utilizado como
referéncia para o adequado posicionamento do cursor do modo 2D nas
cordoalhas tendineas, para obtencdo dos valores de PLVDd, DVDd, Sivd,
DVEd, PLVEd, SIVs, DVES e PLVEs e na base cardiaca para obtencao de AE
e Ao. A velocidade pulmonar e a velocidade adrtica foram obtidas pelo
posicionamento do volume de amostragem do doppler pulsatili na valva
pulmonar e adrtica, respectivamente, utilizando-se corte paraesternal direito
obliquo do ventriculo esquerdo e via de saida ventricular direita (V. Pul.) e corte
apical paraesternal esquerdo (V. Ao). Os valores de referéncia utilizados foram
0S propostos por Boon (2011).

Foi realizado  eletrocardiograma  utilizando  eletrocardiégrafo
computadorizado (ECG PC TEB®). Foram registradas derivacdes unipolares
(aVR, aVL, aVF), bipolares (I, Il e Il) e pré-cordiais (Rv2, V2, V4 e V10) em 50
mm/seg e calibracdo da milivoltagem em 1 cm=1 mV. Os parametros
avaliados foram: FC, o ritmo cardiaco e valores referentes a duracdo (Pms) e
amplitude (PmV) da onda P, intervalo entre as ondas P e R (PRms), duracéo
do complexo QRS (QRSms), amplitude da onda R (RmV), duracdo do intervalo
entre as ondas Q e T (QTms), determinacdo do eixo cardiaco e polaridade da
onda T (ETTINGER et al., 2004).

A avaliacdo da pressao arterial sistOlica foi realizada através do Método
Doppler. Com os animais posicionados em decubito lateral direito, mensurou-
se a circunferéncia do membro toracico do animal e colocou-se um manguito,

com largura correspondente a 40% da circunferéncia do membro, no tergo
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médio do radio-ulna, conforme Consenso ACVIM, 2018 (ACIERNO et al.,
2018).

Os animais foram submetidos ao exame ultrassonografico para
realizacdo da varredura em modo B e Doppler dos rins. Apds se analisar a
ecotextura, arquitetura, dimenséo e vasculatura renal se procedeu a realizacao
do Doppler espectral, a fim de se calcular o IR da artéria renal arqueada
(Figura 1), com aparelho GE® LOGIC E, com probe linear multifrequencial de 8
a 13MHz. Foram selecionados espectros de onda de cada artéria renal de
ambos os rins, que possuiam trés ondas consecutivas de qualidade, sem
interferéncia de artefatos, para calcular o indice de Resistividade, segundo a
férmula: Rl = velocidade do fluxo no pico sistolico — velocidade do fluxo no pico

diastolico / velocidade do fluxo no pico sistélico.

Figura 1 — Avaliacdo dos fluxos sanguineos na artéria renal arqueada

para determinacédo do indice de resistividade renal

ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram submetidos & analise estatistica, com
avaliacdes descritivas tais como média, desvio padrao, valor minimo e maximo
das variaveis quantitativas. A correlacdo de Pearson foi utilizada para avaliar a
correlacdo entre as variaveis e SDMA de todos os grupos, com significancia de
0.05.
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Todos os grupos foram compostos randomicamente por caes sem peso,

raca ou sexo previamente definidos, sendo divididos apenas tomando como

base o diagnostico de EVM e a classificacdo nos estagios B1 ou B2 e na sua

auséncia, no caso daqueles pertencentes ao grupo controle. A média, desvio

padrdo, valor minimo, valor maximo e mediana das variaveis clinicas (Tabelas

1, 2 e 3), laboratoriais (Tabelas 4, 5 e 6), ecocardiograficas (Tabelas 7, 8, 9) e

ultrassonograficas (Tabelas 10, 11 e 12) avaliadas, encontram-se dispostas a

sequir.

Tabela 1: Estatistica descritiva dos parametros clinicos avaliados nos animais

de cada grupo.

GRUPO B1
Variaveis N Média Desvio Padréao Minimo Mediana Maximo
Peso 5 8,92 kg 3,74 4,5kg 8,1 kg 12,6kg
Idade 5 10 anos 3,37 6 anos 8 anos 14 anos
PA 5 147 mmHg 32,69 110 mmHg 140 mmHg 200 mmHg
FC 5 148 bpm 32,32 96 bpm 160 bpm 176bpm
GRUPO B2
Variaveis N Média Desvio Padréao Minimo Mediana Maximo
Peso 5 6,94 kg 1,78 4 kg 7,3 kg 8,8 kg
Idade 5 12 anos 1,87 10 anos 11 anos 14 anos
PA 5 142 mmHg 13,03 130 mmHg 140 mmHg 160mmHg
FC 5 124 bpm 12,13 112 bpm 120 bpm 144 bpm
GRUPO
CONTROLE
Variaveis N Média Desvio Padréao Minimo Mediana Maximo
Peso 5 18,8 kg 13,82 3,2kg 19,4 kg 37,4 kg
Idade 5 4 anos 2,30 2 anos 4 anos 8 anos
PA * 5 132 mmHg 13,03 110 140 mmHg 140mmHg
mmHg
FC 5 118 bpm 18,92 90 bpm 120 bpm 136 bpm

PA: pressao arterial sistémica, FC: frequéncia cardiaca; * p<0,05.
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Tabela 2: Estatistica descritiva das analises laboratoriais avaliadas nos animais

de cada grupo.

GRUPO B1
Variaveis Média Desvio Padréo Minimo Mediana Méaximo
SDMA 9,6 pg/dL 2,88 6 pg/dL 9 pg/dL 13 pg/dL
cTnl * 0,032 ng/mL 0,035 0,01 ng/mL 0,010 ng/mL 0,090 ng/mL
Pro-BNP 250 pmol/L 0 250 pmol/L 250 pmol/L 250 pmol/L
Uréia 52 mg/dL 19,32 38 mg/dL 46 mg/dL 86 mg/dL
Creatinina 1 mg/dL 0,19 0,92 mg/dL 0,95 mg/dL 1,31 mg/dL
Densidade 1,032 0,010 1,002 1,032 1,046
Urinéria
GRUPO B2
Variaveis Média Desvio Padréo Minimo Mediana Maximo
SDMA 9,6 pg/dL 2,88 5 pg/dL 10 pg/dL 12 pg/dL
cTnl* 0,012 ng/mL 0,004 0,01 ng/mL 0,010 ng/mL 0,02 ng/mL
Pro-BNP 250 pmol/L 0 250 pmol/L 250 pmol/L 250 pmol/L
Uréia 36 mg/dL 16,9 20 mg/dL 32 mg/dL 60 mg/dL
Creatinina 0,79 mg/dL 0,11 0,70 mg/dL 0,76 mg/dL 0,98 mg/dL
Densidade 1,033 0,017 1,014 1,030 1,050
Urinaria
GRUPO
CONTROLE
Variaveis Média Desvio Padréo Minimo Mediana Maximo
SDMA 8 ug/dL 0,70 7 pg/dL 8 pg/dL 9 pg/dL
cTnl 0,010 ng/mL 0 0,010 ng/mL 0,010 ng/mL 0,010 ng/mL
Pro-BNP 291 pmol/L 91,67 250 pmol/L 250 pmol/L 455 pmol/L
Uréia 32,8 mg/dL 4,65 28 mg/dL 32 mg/dL 39 mg/dL
Creatinina 0,98 mg/dL 0,07 0,90 mg/dL 0,97 mg/dL 1,1 mg/dL
Densidade 1,037 0,005 1,03 1,035 1,042

Urinaria
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Tabela 3: Estatistica descritiva das variaveis ecocardiograficas avaliadas nos

animais de cada grupo.

GRUPO B1
Variaveis N Média Desvio Padréo Minimo Mediana Maximo
AE:Ao0 5 1,59 0,17 1,43 1,51 1,84
LVIDdN 5 1.29 0,24 1,00 1,43 1.53
FS 5 54,62 % 6,74 43,8 % 56,76 61,45 %
GRUPO B2
Variaveis N Média Desvio Padrédo Minimo Mediana Méaximo
AE:Ao 5 1,94 0,131 1,81 1,88 2,12
LVIDdN 5 1,79 0,115 1,70 1,78 1,98
FS 5 50,46 % 7,44 41,18 % 49,61 61,74 %
GRUPO
CONTROLE
AE:Ao 5 1,26 0,20 0,93 1,26 1,45
LVIDdN 5 1,29 0,14 1,17 1,20 1,50
FS 5 40,63 % 6,31 32,53 % 43,33 46,81 %
AE:Ao: relacdo atrio esquerdo aorta; LVIDAN: diametro normalizado do

ventriculo esquerdo; FS: fracdo de encurtamento; * p<0,05.
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Tabela 4: Estatistica descritiva das variaveis ultrassonogréficas avaliadas nos
animais de cada grupo.

GRUPO B1
Variaveis N Média Desvio Padréo Minimo Mediana Maximo
IR Rim direito 5 0,65 0,016 0,63 0,650 0,67
IR Rim 5 0,63 0,046 0,57 0,64 0,70
esquerdo
GRUPO B2
Variaveis N Média Desvio Padrédo Minimo Mediana Méaximo
IR Rim direito * 5 0,664 0,040 0,62 0,69 0,70
IR Rim 5 0,67 0,025 0,64 0,69 0,70
esquerdo
GRUPO
CONTROLE
Variaveis N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo
IR Rim direito 5 0,63 0,032 0,60 0,63 0,68
IR Rim 5 0,61 0,020 0,58 0,61 0,63
esquerdo

IR: indice de resistividade; * p<0,05.

Dentre os caes diagnosticados com EVM, foram avaliados quatro
machos e seis fémeas. Em relacdo a distribuicdo racial nos pacientes com
EVM participaram do estudo trés animais sem raca definida, dois cdes das

racas Teckel, Yorkshire e Poodle, e um Maltés.

N&o houve prevaléncia entre as ragas do grupo controle, sendo um cao
de cada uma das seguintes: Maltés, Jack Russel Terrier, Boxer, Flat Coated

Retriever e Labrador.

Os animais do grupo B1 tiveram peso médio de 8,92 Kg, enquanto o

grupo B2 apresentou peso médio de 6,94 Kg e o grupo controle 18,8 Kg.

O grupo Bl apresentou idade média de 10 anos (minima de seis,
maxima de 14 anos), o grupo B2 teve idade média de cinco anos (minima de
10, maxima de 14 anos), enquanto o grupo controle apresentou meédia de

guatro anos (minima de dois e maxima de oito anos).
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A avaliacdo da presséo arterial sistolica (PAS) demonstrou que 0 grupo
B1 apresentou uma média maior em comparacao aos demais grupos (Figura
2).
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Figura 2: Distribuicdo amostral segundo a pressao arterial sistdlica.

A mensuracdo dos niveis séricos de SDMA demonstrou que 0 grupo
controle apresentou menor média deste, ja nos grupos Bl e B2 o valor médio
foi 0 mesmo. O grupo B1 apresentou uma maior variacdo nos valores, ja no

grupo controle a variacao foi pequena (p > 0,05) (Figura 3).
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Figura 3: Distribuicdo amostral segundo os niveis sérios de SDMA.

A avaliacdo dos niveis séricos de troponina apresentou variagdo no

grupo B1, ndo apresentando igual resultado nos grupos B2 e controle (Figura
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4). O grupo B2 apresentou valores iguais ao limite inferior de deteccdo da

magquina.
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Figura 4: Distribuicdo amostral segundo os niveis sérios de Troponina (CTNI).

A avaliacdo dos niveis séricos de NT-proBNP demonstrou 0 mesmo
resultado (250 pmol/L) para 14 dos 15 animais avaliados pelo estudo, apenas
um cédo, pertencente ao grupo controle, apresentou um valor de 455 pmol/L
(Figura 5).
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Figura 5: Distribuicdo amostral segundo o pro-BNP.

Os animais pertencentes ao grupo Bl tiveram maiores valores de

frequéncia cardiaca, assim como maior variagao nestes (Figura 6).
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Figura 6: Distribuicdo amostral segundo a frequéncia cardiaca.

A avaliacdo ecocardiografica, os cédes pertencentes ao grupo B2
demonstraram a maior média na relacdo Ae:Ao (Figura 7), maior diametro
normalizado do ventriculo esquerdo (LVIDdN) (Figura 8). O grupo B1 teve
maiores valores de fracdo de encurtamento (FS) (Figura 9).
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Figura 7: Distribuicdo amostral segundo a relagcao AE:Ao.
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Figura 8: Distribuicdo amostral segundo o didmetro normalizado do ventriculo
esquerdo (LVIDdN).
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Figura 9: Distribuicdo amostral segundo a fracéo de encurtamento (FS).

A avaliacdo ultrassonografica renal demonstrou maiores valores do IR
na artéria arqueada dentro do grupo B2 em ambos os rins (Figuras 10 e 11).
Trés animais pertencentes ao grupo B2 apresentaram valores acima do limite
de referéncia no IR em ambos os rins, um animal do grupo B1 apresentou valor

elevado no rim esquerdo.
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Figura 10: Distribuicdo amostral segundo o IR na artéria arqueada (rim direito).
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Figura 11: Distribuicdo amostral segundo o IR na artéria arqueada (rim

esquerdo).

Dentro de cada grupo do estudo foi realizada analise de correlagédo entre
o valor do SDMA e das seguintes variaveis: cTnl, pressdo arterial sistémica,
relacdo Ae:Ao, LVIDdN, frequéncia cardiaca, fracdo de encurtamento (FS), IR

do rim direito e IR do rim esquerdo.

Os animais do grupo B1 apresentaram correlacdes negativas entre cTnl
e SDMA, Ae:Ao e SDMA, LVIDAN e SDMA, IR rim direito e SDMA, IR rim
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esquerdo e SDMA, correlagbes positivas foram encontradas entre pressao
arterial e SDMA, frequéncia cardiaca e SDMA e fragdo de encurtamento e

SDMA (Tabela 5). Nenhuma relacéo, contudo apresentou-se significativa.

O grupo B2 obteve correlacao positiva entre cTnl e SDMA e correlacéo

negativa entre SDMA e as demais variaveis (Tabela 6)

Ja o grupo controle apresentou correlacdo positiva entre pressao arterial
e SDMA (p>0,05), LVIDAN e SDMA (p>0,05), FC e SDMA (p>0,05), IR rim
esquerdo (RE) e SDMA (p>0,05); valores de correlagdo negativa foram obtidos
entre Ae:Ao e SDMA (p>0,05), FS e SDMA (p>0,05), IR rim direito (RD) e
SDMA (p>0,05)(Tabela 7).

A analise de correlacdo considerando todos os animais do estudo
demonstrou correlacdo positiva entre PAS e SDMA (p>0,05), Ae:Ao e
SDMA(p>0,05), FC e SDMA (p>0,05) e FS e SDMA (p>0,05); correlagdes
negativas foram observadas entre cTnl e SDMA (p>0,05), LVIDAN e SDMA
(p>0,05), IR rim direito e SDMA(p>0,05), IR rim esquerdo e SDMA (p>0,05)
(Tabela 8).

Tabela 5: Andlise de correlacdo de Pearson entre SDMA e as demais variaveis

dos animais do grupo B1.

Variaveis Normalidade Coeficiente de Limite Limite Valor p

correlacdo de Inferior Superior

Pearson

cTnl 0,028 -0,5366 -0,9630 0,6564 0,3511
PA 0,402 0,3439 -0,7728 0,9407 0,5709
AE:Ao 0,374 -0,5169 -0,9609 0,6717 0,3735
LVIDdN 0,129 -0,8901 -0,9928 -0,0367 0,0430*
FC 0,280 0,2384 -0,8154 0,9259 0,6994
FS 0,501 0,6778 -0,5086 0,9763 0,2086
IR RD 0,967 -0,4939 -0,9585 0,6883 0,3977
IR RE 0,568 -0,4851 -0,9575 0,6943 0,4075

cTnl: Troponina I; PA: presséo arterial sistémica, AE:Ao: relagéo atrio esquerdo
aorta; LVIDdN: didametro normalizado do ventriculo esquerdo; FC: frequéncia

cardiaca; FS: fracdo de encurtamento; IR RD: indice de resistividade da artéria
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arqueada do rim direito; IR RE: indice de resistividade da artéria arqueada do

rim esquerdo.

Tabela 6: Analise de correlacao de Pearson entre SDMA e as demais variaveis

dos animais do grupo B2.

Variaveis Normalidade Coeficiente de Limite Limite Valor p

correlacdo de Inferior Superior

Pearson

cTnl 0,000 0,4657 -0,7071 0,9554 0,4293
PA 0,421 -0,7055 -0,9786 0,4682 0,1832
AE:Ao 0,378 -0,4809 -0,9571 0,6972 0,4122
LVIDdN 0,171 -0,8303 -0,9885 0,1942 0,0817
FC 0,492 -0,6180 -0,9709 0,5812 0,2666
FS 0,794 -0,2394 -0,9261 0,8150 0,6981
IRRD 0,032 -0,7136 -0,9793 0,4554 0,1759
IRRE 0,314 -0,6500 -0,9738 0,5446 0,2351

cTnl: Troponina I; PA: presséo arterial sistémica, AE:Ao: relagdo atrio esquerdo

aorta; LVIDdN: didmetro normalizado do ventriculo esquerdo; FC: frequéncia

cardiaca; FS: fracdo de encurtamento; IR RD: indice de resistividade da artéria

arqueada do rim direito; IR RE: indice de resistividade da artéria arqueada do

rim esquerdo. * p<0,05

Tabela 7: Andlise de correlacdo de Pearson entre SDMA e as demais variaveis

dos animais do grupo controle.

Variéveis Normalidade Coeficiente de Limite Limite Valor p
correlacdo de Inferior Superior
Pearson

PA 0,021 0,8135 -0,2436 0,9872 0,0939
AE:Ao 0,333 -0,0342 -0,8896 0,8745 0,9565
LVIDdN 0,149 0,0737 -0,8648 0,8976 0,9062
FC 0,553 0,3737 -0,7587 0,9445 0,5355
FS 0,317 -0,5493 -0,9643 0,6461 0,3376
IRRD 0,858 -0,3321 -0,9392 0,7782 0,5851
IR RE 0,236 0,3450 -0,7723 0,9409 0,5696

PA: pressdo arterial sistémica, AE:Ao: relacdo atrio esquerdo aorta; LVIDdN:

diametro normalizado do ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca; FS:
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fracdo de encurtamento; IR RD: indice de resistividade da artéria arqueada do
rim direito; IR RE: indice de resistividade da artéria arqueada do rim esquerdo.

Tabela 8: Andlise de correlacdo de Pearson entre SDMA e as demais variaveis

considerando todos os animais do estudo.

Variaveis Normalidade Coeficiente de Limite Limite Valor p

correlacdo de Inferior Superior

Pearson

cTnl 0,000 -0,1818 -0,6350 0,3644 0,5166
PA 0,015 0,1762 -0,3694 0,6314 0,5300
AE:Ao 0,744 0,0872 -0,4449 0,5738 0,7572
LVIDdN 0,752 -0,2323 -0,2323 0,3178 0,4048
FC 0,812 0,1482 0,1482 0,6139 0,5980
FS 0,860 0,2978 0,2978 0,7028 0,2810
IRRD 0,503 -0,3468 -0,3468 0,2013 0,2054
IR RE 0,295 -0,1433 -0,1433 0,3982 0,6104

cTnl: Troponina I; PA: presséo arterial sistémica, AE:Ao: relacao atrio esquerdo
aorta; LVIDdN: didmetro normalizado do ventriculo esquerdo; FC: frequéncia
cardiaca; FS: fracdo de encurtamento; IR RD: indice de resistividade da artéria
arqueada do rim direito; IR RE: indice de resistividade da artéria arqueada do

rim esquerdo.
DISCUSSAO

O presente estudo objetivou avaliar biomarcadores cardiacos e renais

como preditivos da sindrome cardiorrenal em cdes com EVM estagios B1 e B2.

Os resultados demonstraram uma maior prevaléncia da doenca em caes
de pequeno a médio porte e idosos, corroborando com dados ja descritos por
Buchanan, 1999. No entanto houve uma maior prevaléncia de fémeas
acometidas, diferente do relatado na literatura que descreve um acometimento
1,5 vezes mais comum em machos (BORGARELLI et al., 2010).

No presente estudo, a avaliacdo do SDMA demonstrou valores médios
iguais nos grupos Bl e B2, sendo os mesmos maiores que a média do grupo
controle. No entanto, ndo houve diferenca estatistica entre as analises, dados

semelhantes aos encontrados por Szczepankiewicz et. al. (2019), os quais
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pesquisaram a relacdo podocina:creatinina urinaria como um novo biomarcador
precoce de sindrome cardiorrenal em cdes com EVM. Os resultados
encontrados pelos mesmos demonstraram que a avaliagdo da relacdo
podocina:creatinina urinaria foi mais eficaz em detectar lesdo renal inicial

guando comparada a outros biomarcadores, como SDMA e cistatina C.

bY

Em relacdo a avaliagdo da PAS, o grupo composto por animais do
estagio B1 possuiu valor médio de PAS superior aquela observada no grupo de
pacientes com estagio mais avancado da EVM, corroborando com a
fisiopatogenia da enfermidade descrita pela literatura, a qual afirma que a
estimulacdo dos mecanismos compensatorios por um periodo prolongado
acaba prejudicando o débito cardiaco e aumentando o trabalho miocardico
para vencer uma maior resisténcia vascular periférica, podendo resultar em
sinais de ma perfusdo (BOSWOOD, 2017). Dessa forma era esperado que
animais do grupo B2 apresentassem valores médios menores da PAS, visto
que 0s mesmos estdo submetidos a ativacdo dos mecanismos compensatorios

h& mais tempo.

O grupo detentor da maior média da relagdo Ae:Ao foi aquele composto
por animais em uma fase mais avancada da doenca em relacdo ao grupo B1,

no qual ainda n&o hé dilatacdo atrial, segundo as normas do ACVIM, 2019.

Foi encontrada correlacdo negativa entre a relacdo Ae:Ao e os valores
de SDMA nos grupos B1 (p>0,05) e B2 (p>0,05), dados estes concordantes
com a evolucdo da enfermidade e a relagdo Ae:Ao, descritos por Boon (2011),
gue afirma que a medida que a dilatacéo atrial progride a relacdo Ae:Ao pode
nao mais refletir com acuracia o aumento atrial, visto que o raio da aorta pode
estar diminuido em virtude da reducéo do fluxo sanguineo através dele (BOON,
2011). Estudos recentes tém ainda evidenciado que o uso de medidas lineares,
como as utilizadas neste estudo (Figura 11), que visam predizer 0 aumento
atrial podem subestimar a estratificacdo de risco de cdes com EVM (TOALDO,
2018) e embora a relagdo Ae:Ao tenha se provado eficaz como parametro
preditivo de oObito nessa doenca (BORGARELLI, 2008), a abordagem
volumétrica de mensuracdo do AE parece ser mais eficaz em predizer a
mortalidade (TOALDO, 2018).
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Como esperado, foi notado um aumento no valor do LVIDdN no grupo
de estagio mais avancado da doenca, conforme classificacdo da doenca
publicada no ACVIM Consensus Statement (2019), onde quanto mais
avancada a classe do paciente, maior o valor do seu LVIDdN. Ja no que diz
respeito a avaliacdo da correlacdo entre o LVIDAN e o SDMA os resultados
encontrados diferiram do esperado, uma vez que tanto no grupo Bl (p<0,05),

qguanto no B2 (p>0,05) houve correlacdo negativa entre estas variaveis.

Houve uma inversao na correlacdo entre a fragcdo de encurtamento (FS)
guando comparada ao SDMA nos animais doentes, uma vez que naqueles B1
houve correlagdo positiva e no B2 correlacdo negativa (p>0,05), sendo tais
resultados concordantes com os descritos por Boon (2011) que descreve a
gueda dos valores de FS até taxas normais proporcionalmente a evolucdo da

EVM e da disfuncdo miocardica.

Em relacdo as dosagens de cTnl, o grupo B1 apresentou valores médios
maiores (p<0,05) que os animais do grupo B2 (p<0,001), discordando do
relatado por Hori et. al. (2020) que compararam 0s hiveis séricos deste
biomarcador em cdes com EVM estdgio B1, B2 e ainda em cées controle, no
qual foi observada diferenca significativa entre os grupos de animais doentes,
sendo aqueles de estagios mais avancados portadores de valores mais
elevados de cTnl. Ainda no estudo realizado por Hori et. al. (2020), ndo houve
diferenca significativa entre o grupo Bl e o controle, demonstrando que a

dosagem isolada da cTnl ndo deve ser usada como diagnostico de EVM.

Ruaux et. al. (2015) avaliaram indices de variabilidade biolégica nas
dosagens de NT-proBNP e troponina de caes com EVM em estagio inicial e
avancado, comparando-os com animais saudaveis. Nao houve diferenca
estatistica entre o indice de variabilidade reciproca e os valores de referéncia
para mudanca entre os cdes saudaveis e doentes, demonstrando que em todos
0S grupos a Vvariabilidade biolégica da cTnl ocorre de modo semelhante.
Através dos resultados do estudo, puderam concluir ainda que seria necessaria
uma variacao de 112% na concentragcao sérica de cTnl para que tal mudanca
fosse considerada como sugestiva de alteracdo no estado clinico do paciente,

reforcando a importancia de dosagens seriadas.



42

A mensuracdo dos niveis de NT-proBNP demonstrou o mesmo valor
para 14 dos 15 animais deste estudo. Tal evento pode ser explicado, pois o
resultado observado em todos os pacientes (250 pmol/L) € o menor valor a ser
detectado pela metodologia utilizada no estudo (Cardiopet pro-BNP teste,
Segunda Geracédo, IDEXX), portanto dentro da amostra avaliada pode haver

animais com resultados iguais ou menores que 250pmol/L.

Sabe-se ainda que diversos estudos ja foram realizados buscando
avaliar a variabilidade bioldégica do NT-proBNP ndo apenas em animais
cardiopatas, como também em animais saudaveis. Winter et. al. (2016)
realizaram a dosagem de NT-proBNP em 28 cdes com EVM e em 10 caes
saudaveis, as coletas e mensuracdes foram realizadas de hora em hora,
diariamente e semanalmente, e foi possivel concluir que tanto os céaes doentes,
quanto os saudaveis possuiam uma variabilidade biologica inerente no
biomarcador estudado. Em estudo realizado por Kellihan et. al. (2009), 53 cées
saudaveis foram avaliados semanalmente no intuito de analisar ndo apenas a
variabilidade biologica do NT-proBNP, como também realizar um comparativo
entre os valores obtidos em amostras de soro e de plasma. Foi observada uma
variacdo individual consideravel nos resultados obtidos, havendo diferencas
maiores que 500 pmol/L em uma ou mais das amostras avaliadas do mesmo
individuo. Tais estudos reforcam a importancia de realizar mensuracdes
seriadas deste biomarcador, considerando a variabilidade individual dos

mesmaos.

Em nosso estudo os cdes em estagio B2 de EVM apresentaram
diferenca estatistica relevante (p<0,05) nos valores médios do IR da artéria
arqueada no rim direito, mas ndo do esquerdo. Tal diferenca encontrada entre
0s rins pode ser secundaria ao pequeno tamanho da amostra, porém em um
estudo realizado por Tipisca et. al. (2016), o qual avaliava o IR em gatos
saudaveis e doentes, foram encontradas diferencas significativas entre os rins
direito e esquerdo de gatos saudaveis. Os autores atribuiram tal achado ao
viés introduzido pelo ultrassonografista ou pela presenca de danos renais ndo
demonstrados clinicamente, ultrassonograficamente ou em exames
laboratoriais. Acreditamos ainda que as diferencas na técnica utilizada,

posicionamento e acesso possam ter influenciado tais resultados, uma vez que
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0 posicionamento anatdmico difere de um rim para outro, sendo necessarias
alteracdes nestes métodos de avaliacdo. Houve uma fraca correlagdo negativa
(p>0,05) entre a avaliacdo do IR de ambos os rins e o0s niveis de SDMA. Além
da influéncia do numero reduzido da amostra, também devemos considerar
que foram avaliados somente cardiopatas em estagios iniciais da doenca. A
inclusdo de pacientes estadiados em classes mais avancadas poderia fornecer

os resultados esperados.

Considerando a fisiopatogenia da SCR, o SDMA pode nao ser o
biomarcador mais indicado para sua deteccao precoce, pois 0 mesmo avalia a
filtracdo glomerular e a SCR provavelmente acomete os rins em nivel vascular
primariamente, talvez por isso o IR se mostrou mais sensivel na deteccdo de

lesao renal.

Nosso estudo possui limitacdes. O numero de animais avaliados
certamente foi pequeno, podendo ter influenciado a auséncia de diferenca
estatistica na maioria dos dados avaliados. Ainda, a mensuracdo dos
biomarcadores foi realizada uma Unica vez, e nao de forma seriada, fato que
permitiria avaliar as alteragdes intra e interamostrais, e ainda comparar 0s
valores de um biomarcador de leséo cardiaca (troponina | e/ou NTpro-BNP) e
de leséo renal (SDMA) ao longo do desenvolvimento da doenca, entretanto os
resultados podem ser utilizados como dados preliminares das relagcdes entre os
diferentes biomarcadores e a possibilidade de se prever precocemente a
evolucdo para a sindrome cardiorrenal em caes acometidos com Doenca
degenerativa valvar mitral. Mais estudos sdo necessarios a fim de possibilitar o
diagnéstico precoce de tal enfermidade, visto que a sobrevida dos animais
acometidos esta diretamente relacionada ao estagio em que a doencga renal se

encontra no momento em que € iniciado o tratamento do paciente.
CONCLUSOES

Diante dos resultados, nossas conclusdes gerais sao que a avaliacdo do
IR da artéria arqueada demonstrou ser um indicador precoce de lesao renal em
cédes com EVM estagio B2. O SDMA nédo se mostrou um biomarcador Gtil para
detectar SCr em estagio inicial em animais com EVM classes B1 e B2 no

presente estudo.
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CONCLUSOES GERAIS

Diante dos resultados, nossas conclusdes gerais sdo que a avaliagédo do
indice de resistividade renal da artéria arqueada demonstrou ser um indicador
precoce de leséo renal em cdes com EVM estagio B2. Os animais do grupo B2
nao apresentaram valores mais elevados de cTnl, conforme era esperado,
demonstrando que uma Unica mensuracdo deste biomarcador ndo pode ser
tida como diagnoéstico de cardiopatia em cdes. O SDMA ndo se mostrou um
biomarcador atil para prever Sindrome Cardiorrenal em estagio inicial em
animais com EVM classes Bl e B2 no presente estudo. A realizacdo de
estudos utilizando uma amostra maior, como também incluindo animais
pertencentes a classes mais avancadas da EVM pode fornecer resultados
diferentes, assim como a realizacdo da mensuracdo seriada dos
biomarcadores avaliados e do IR, possibilitando avaliar a comparagdo e

evolucéo destes ao longo do curso da doenca.
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APENDICE A - Tabela de Referéncias das medidas obtidas pelo modo M

(mm) para caes, segundo o peso.

Peso Sivd DIVEd PLVEd SIVSs DIVEs PLVEs Aorta AE
(kg)
0,5 4,44-6,78 2,97-5,6 3,49-5,42 6,75-9,36 4,60-5,1 6,14-2,55 8,49-11,51 8,92-12,82
0,9 4,69-6,93 3,57-5,95 3,70-5,54 7,11-9,61 0,07-2,01 6,44-8,74 9,18-12,04 9,54-13,27
1,4 4,90-7,05 7,40-9,76 3,87-5,64 7,42-9,82 2,59-4,64 6,69-8,91 9,76-12,49 10,07-13,64
18 5,08-7,16 10,13-12,45 4,02-5,73 7,69-10,00 4,48-6,51 6,91-9,05 10,27-12,9 10,54-13,98
2,3 5,25-7,26 12,24-14,54 4,16-5,81 7,94-10,18 5,94-7,95 7,12-9,19 10,75-13,26 10,97-14,29
2,7 5,41-7,36 13,97-16,24 4,29-5,89 8,17-10,34 7,14-9,13 7,31-9,32 11,19-13,61 11,37-14,59
3,2 5,56-7,45 15,43-17,68 4,41-5,96 8,39-10,49 8,16-10,12 7,49-9,44 11,61-13,93 11,74-14,86
3,6 5,70-7,53 16,70-18,93 4,53-6,03 8,60-10,64 9,04-10,98 7,67-9,55 12,01-14,25 12,10-15,13
4,1 5,84-7,62 17,83-20,02 4,64-6,10 8,80-10,78 9,82-11,74 7,83-9,66 12,39-14,54 12,45-15,38
4,5 5,97-7,70 18,83-21,00 4,75-6,17 8,99-10,92 10,52-12,42 7,99-9,77 12,76-14,83 12,78-15,63
5,0 6,09-7,77 19,74-21,89 4,85-6,23 9,18-11,05 11,15-13,03 8,14-9,87 13,11-15,11 13,10-15,86
5,9 6,33-7,92 21,34-23,44 5,05-6,35 9,53-11,30 12,27-14,10 8,44-10,07 13,79-15,64 13,72-16,32
6,4 6,45-8,00 22,05-24,12 5,14-6,41 9,70-11,43 12,6-14,57 8,58-10,17 14,12-15,89 14,01-16,54
6,8 6,56-8,07 22,71-24,76 5,24-6,47 9,87-11,55 13,22-15,01 8,71-10,26 14,44-16,14 14,29-16,75
7,3 6,67-8,14 23,33-25,36 5,33-6,53 10,03-11,66 | 13,65-15,42 8,85-10,35 14,76-16,39 14,57-16,97
7,7 6,78-8,20 23,91-25,92 5,41-6,59 10,19-11,78 | 14,06-15,81 8,98-10,44 15,06-16,63 14,85-17,17
8,2 6,88-8,27 24,46-26,44 5,50-6,64 10,34-11,89 | 14,44-16,17 9,11-10,53 15,36-16,86 15,11-17,38
8,6 6,98-8,34 24,98-26,94 5,58-6,70 10,50-12,00 | 14,80-16,51 9,23-10,62 15,66-17,09 15,37-17,58
9,1 7,08-8,40 25,47-27,41 5,67-6,75 10,65-12,11 | 15,15-16,84 9,35-10,71 15,78-17,49 15,63-17,78
9,5 7,18-8,47 25,95-27,86 5,75-6,80 10,79-12,22 | 15,47-17,15 9,47-10,79 16,23-17,54 15,88-17,97
10,0 7,28-8,53 26,39-28,29 5,83-6,86 10,93-12,33 | 15,79-17,44 9,59-10,88 16,51-17,76 16,13-18,16
10,5 7,37-8,60 26,82-28,70 5,90-6,91 11,07-12,44 | 16,09-17,72 9,71-10,96 16,79-17,97 16,37-18,36
10,9 7,47-8,66 27,23-29,09 5,98-6,96 11,21-12,54 | 16,37-17,99 9,82-11,05 17,06-18,19 16,61-18,54
11,4 7,56-8,72 27,63-29,46 6,05-7,01 11,35-12,65 | 16,65-18,25 9,93-11,13 17,33-18,39 16,84-18,73
11,8 7,65-8,78 28,01-29,82 6,13-7,06 11,48-12,75 | 16,91-18,49 10,04-11,21 17.60-18.60 17,07-18,92
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Peso sivd DIVEd PLVEd SIvss DIVEs PLVEs Aorta AE
(kg)

123 | 7,73-8,85 28,37-30,16 | 6,20-7,12 | 11,61-12,85 | 17,17-18,73 | 10,15-11,29 | 17,86-18,81 | 17,30-19,10
12,7 | 7,82-8,91 28,73-30,50 | 6,27-7,17 | 11,74-12,95 | 12,42-18,96 | 10,25-11,37 | 18,12-19,01 | 17,52-19,29
132 | 7,90-8,97 29,07-30,82 | 6,34-7,22 | 11,87-13,05 | 17,65-19,18 | 10,35-11,45 | 18,37-19,21 | 17,74-19,47
13,6 | 7,99-9,03 29,40-31,13 | 6,41-7,27 | 11,99-13,16 | 17,88-19-39 | 10,46-11,53 | 18,62-19,40 | 17,95-19,65
14,1 | 8,07-9,09 29,71-31,43 | 6,47-7,32 | 12,12-13,26 | 18,10-19,60 | 10,56-11,61 | 18,87-19,60 | 18,16-19,83
145 | 8,159,15 30,02-31,72 | 654-7,37 | 12,24-13,36 | 18,32-19,80 | 10,66-11,69 | 19,12-19,79 | 18,37-20,01
15,0 | 8,239,21 30,32-32,00 | 6,60-7,42 | 12,36-13,46 | 18,53-19,99 | 10,75-11,77 | 19,37-19,98 | 18,57-20,19
155 | 8,30-9,27 30,61-32,27 | 6,67-7,47 | 12,47-13,55 | 18,73-20,18 | 10,85-11,85 | 19,61-20,17 | 18,77-20,37
159 | 8,389,34 30,89-32,54 | 6,73-7,52 | 12,59-13,65 | 18,93-20,36 | 10,94-11,93 | 19,85-20,36 | 18,97-20,54
16,4 | 845940 31,16-32,79 | 6,79-7,57 | 12,70-13,75 | 19,12-20,54 | 11,03-12,01 | 20,09-20,54 | 19,17-20,72
16,8 | 8,53-9,46 31,43-33,04 | 6,85-7,62 | 12,81-13,85 | 19,30-20,71 | 11,12-12,09 | 20,32-20,72 | 19,36-20,90
17,3 | 8,60-9,52 31,69-33,29 | 6,91-7,97 | 12,92-13,95 | 19,48-20,88 | 11,21-12,17 | 20,55-20,91 | 19,55-21,07
17,7 | 8,67-9,58 31,94-3352 | 6,96-7,73 | 13,03-14,05 | 19,66-21,04 | 11,30-12,25 | 20,79-21,09 | 19,73-21,25
182 | 874964 32,19-33,75 | 7,02-7,78 | 13,14-14,15 | 19,83-21,20 | 11,38-12,33 | 21,01-21,26 | 19,91-21,43
18,6 | 881-9,71 32,43-33,98 | 7,08-7,83 | 13,24-14,24 | 21,00-21,35 | 11,47-12,41 | 21,24-21,44 | 20,09-21,60
19,1 | 887977 32,66-34,20 | 7,13-7,88 | 13,34-14,34 | 20,16-21,51 | 11,55-12,49 | 21,46-21,62 | 20,27-21,78
195 | 8,949,83 32,89-34,42 | 7,18-7,93 | 13,45-14,44 | 20,32-21,65 | 11,63-12,57 | 21,63-21,85 | 20,44-21,95
20,0 | 9,00-9,89 33,11-34,63 | 7,24-7,98 | 13,55-14,54 | 20,48-21,80 | 11,71-12,65 | 21,81-22,07 | 20,62-22,13
205 | 9,06-9,96 33,33-34,83 | 7,29-804 | 13,64-14,64 | 20,63-21,94 | 11,79-12,73 | 21,98-22,29 | 20,78-22,31
20,9 | 9,13-10,02 33,54-35,03 | 7,34-8,09 | 13,74-14,73 | 20,77-22,08 | 11,87-12,81 | 22,15-22,51 | 20,95-22,48
21,4 | 9,19-10,08 33,75-35,23 | 7,39-8,14 | 13,84-14,83 | 30,92-22,22 | 11,95-12,89 | 22,32-22,72 | 21,12-22,66
21,8 | 9,25-10,15 33,95-3543 | 7,44-820 | 13,93-14,93 | 21,06-22,35 | 12,02-12,97 | 22,49-22,94 | 21,28-22,83
223 | 9,31-10,21 34,15-35,62 | 7,48-8,25 | 14,02-15,03 | 21,20-22,48 | 12,09-13,05 | 22,65-23,15 | 21,44-23,01
22,7 | 9,36-10,27 34,34-35,80 | 7,53-8,30 | 14,11-15,13 | 21,33-22,61 | 12,17-13,13 | 22,82-23,37 | 21,60-23,18
232 | 9,42-10,34 34,53-35,98 | 7,58-8,35 | 14,20-15,23 | 21,47-22,73 | 12,24-13,21 | 22,98-23,58 | 21,75-23,36
236 | 9,47-10,40 34,73-36,16 | 7,62-8,41 | 14,29-15,33 | 21,60-22,86 | 12,31-13,29 | 23,15-23,79 | 21,91-23,53
24,1 | 9,53-10,47 34,90-36,34 | 7,67-8,46 | 14,38-1542 | 21,72-22,98 | 12,38-13,37 | 23,31-24,00 | 22,06-23,71
245 | 9,58-10,53 35,08-36,51 | 7,71-851 | 14,47-15,52 | 21,85-23,10 | 12,45-13,45 | 23,47-24,20 | 22,21-23,88
25,0 | 9,64-10,60 35,25-36,68 | 7,75-8,57 | 14,55-15,62 | 21,97-23,22 | 12,52-13,54 | 23,63-24,41 | 22,63-24,05




59

Peso Sivd DIVEd PLVEd SIVSs DIVEs PLVEs Aorta AE
(kg)

25,5 9,69-10,66 35,42-36,85 7,80-8,62 14,64-15,72 | 22,09-23,33 12,58-13,62 | 23,79-24,61 22,50-24,23
25,9 9,74-10,73 35,59-37,02 7,84-8,68 14,72-15,82 | 22,20-23,45 12,65-13,70 | 23,95-24,82 22,65-24,40
26,4 9,79-10,79 35,76-37,18 7,88-8,73 14,80-15,92 | 22,32-23,56 12,71-13,78 | 24,11-25,02 22,79-24,57
26,8 9,84-10,85 35,92-37,34 7,92-8,78 14,88-16,01 | 22,43-23,67 12,78-13,86 | 24,26-25,22 22,93-24,75
27,3 9,89-10,92 36,08-37,50 7,96-8,84 14,96-16,11 | 22,54-23,78 12,84-13,94 | 24,42-25,42 23,07-24,92
27,7 9,94-10,98 36,26-37,65 8,00-8,89 15,04-16,21 | 22,65-23,89 12,90-14,02 | 25,57-25,62 23,21-25,09
28,2 9,99-11,05 36,39-37,81 8,04-8,94 15,12-16,31 | 22,75-24,00 12,97-14,10 | 24,73-25,82 23,35-25,26
28,6 10,03-11,11 36,54-37,96 8,08-9,00 15,20-16,40 | 22,86-24,10 13,03-14,18 | 24,88-26,01 23,49-25,43
29,1 10,08-11,18 36,68-38,11 8,12-9,05 15,28-16,50 | 22,96-24,20 13,09-14,26 | 25,03-26,21 23,62-25,60
29,5 10,13-11,24 36,83-38,26 8,15-9,11 15,35-16,60 | 23,06-24,31 13,15-14,34 | 25,19-26,40 23,76-25,77
30,0 10,17-11,31 36,97-38,40 8,19-9,16 15,43-16,70 | 23,16-24,41 13,21-14,42 | 25,34-26,60 23,89-25,94
30,5 10,22-11,37 37,11-38,55 8,23-9,21 15,50-16,79 | 23,25-24,51 13,27-14,50 | 25,49-26,79 24,03-26,11
30,9 10,26-11,44 27,25-38,68 8,27-9,27 15,58-16,89 | 23,35-24,61 13,33-14,58 | 25,64-26,98 24,16-26,28
31,4 10,31-11,50 37,38-38,83 8,30-9,32 15,65-16,99 | 23,44-24,70 13,38-14,66 | 25,78-27,17 24,29-26,45
31,8 10,35-11,57 37,51-38,97 8,34-9,37 15,73-17,08 | 23,53-24,80 13,44-14,74 | 25,93-27,36 24,42-26,62
32,3 10,39-11,63 37,64-39,10 8,37-9,43 15,80-17,18 | 23,62-24,90 13,50-14,82 | 26,08-27,55 24,55-26,78
32,7 10,44-11,70 37,77-39,24 8,41-9,48 15,87-17,27 | 23,71-24,99 13,56-14,90 | 26,23-27,74 24,67-26,95
33,2 10,48-11,76 37,89-39,38 8,44-9,53 15,94-17,37 | 23,79-25,09 13,61-14,97 | 26,37-27,93 24,80-27,12
33,6 10,52-11,82 38,02-39,51 8,48-9,58 16,01-17,46 | 23,88-25,18 13,67-15,05 | 26,52-28,11 24,93-27,28
34,1 10,57-11,89 38,14-39,64 8,51-9,64 16,08-17,56 | 23,96-25,27 13,72-15,13 | 26,66-28,30 25,05-27,45
34,5 10,61-11,95 38,26-39,77 8,55-9,69 16,16-17,65 | 24,04-25,36 13,78-15,21 | 26,80-28,48 25,18-27,61
35,0 10,65-12,02 38,38-39,90 8,58-9,74 16,22-17,75 | 24,12-25,45 18,83-15,29 | 26,95-28,67 25,30-27,78
35,5 10,69-12,08 38,49-40,03 8,61-9,80 16,29-17,84 | 24,20-25,54 13,89-15,37 | 27,09-28,85 25,42-27,94
35,9 10,73-12,14 38,60-40,15 8,65-9,85 16,36-17,94 | 24,28-25,63 13,94-15,44 | 27,23-29,03 25,55-28,10
36,4 10,77-12,21 38,72-40,28 8,68-9,90 16,43-18,03 | 24,36-25,72 14,00-15,52 | 27,37-29,21 25,67-28,27
36,8 10,81-12,27 38,83-40,40 8,71-9,95 16,50-18,12 | 24,43-25,81 14,05-15,60 | 27,51-29,39 25,79-28,43
37,3 10,85-12,33 38,94-40,52 8,75-10,00 16,57-18,22 | 24,51-25,89 14,10-15,67 | 27,66-29,57 25,91-28,59
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37,7 10,89-12,39 39,04-40,65 8,78-10,06 16,63-18,31 24,58-25,98 14,15-15,75 | 27,79-29,75 25,91-28,59
38,2 10,93-12,46 39,15-40,77 8,81-10,11 16,70-18,40 24,65-26,06 14,21-15,83 | 27,93-29,93 26,15-28,91
38,6 10,97-12,52 39,25-40,89 8,84-10,16 16,77-18,49 24,72-26,15 14,26-15,90 | 28,07-30,11 26,27-29,07
39,1 11,01-12,58 39,35-41,00 8,88-10,21 16,83-18,58 24,79-26,23 14,31-15,98 | 28,21-30,29 26,38-29,23
39,5 11,05-12,64 39,45-41,12 8,91-10,26 16,90-18,68 24,86-26,31 14,36-16,06 | 28,35-30,46 26,50-29,39
40,0 11,09-12,70 39,55-41,24 8,94-10,31 16,96-18,77 24,92-26,40 14,41-16,13 | 28,49-30,64 26,62-29,55
40,5 11,12-12,77 39,65-41,35 8,97-10,36 17,03-18,86 24,99-26,48 14,46-16,21 | 28,62-30,81 26,73-29,71
40,9 11,16-12,83 39,75-41,47 9,00-10,41 17,09-18,95 25,06-26,56 14,51-16,28 | 28,76-30,99 26,85-29,86
41,4 11,20-12,89 39,84-41,58 9,03-10,46 17,16-19,04 25,12-26,64 14,56-16,36 | 28,89-31,16 26,97-30,02
41,8 11,24-12,95 39,93-41,69 9,06-10,52 17,22-19,13 25,18-26,72 14,61-16,43 | 29,03-31,34 27,08-30,18
42,3 11,28-13,01 40,03-41,80 9,09-10,57 27,29-19,22 25,24-26,80 14,66-16,51 | 29,16-31,51 27,13-30,33
42,7 11,31-13,07 40,12-41,92 9,13-10,62 17,35-19,31 25,31-26,88 14,71-16,58 | 29,30-31,68 27,31-30,49
43,2 11,35-13,13 40,21-42,02 9,16-10,67 17,41-19,40 25,37-26,95 14,76-16,65 | 29,43-31,85 27,42-30,64
43,6 11,39-13,19 40,29-42,13 9,19-10,72 17,48-19,49 25,43-27,03 14,81-16,73 | 29,56-32,02 27,53-30,80
44,1 11,42-13,25 40,38-42,24 9,22-10,77 17,54-19,58 25,48-27,11 14,86-16,80 | 29,70-32,19 27,65-30,95
44,5 11,46-13,31 40,47-42,35 9,25-10,82 17,60-19,67 25,54-27,18 14,91-16,88 | 29,83-32,36 27,76-31,11
45,0 11,50-13,38 40,55-42,46 9,28-10,87 17,66-19,76 25,60-27,26 19,96-16,95 | 29,96-32,53 27,87-31,26
45,5 11,53-13,43 40,64-42,56 9,31-10,92 17,73-19,85 25,65-27,33 15,01-17,02 | 30,09-32,70 27,98-31,41
45,9 11,57-13,49 40,72-42,67 9,34-10,96 17,79-19,93 25,71-27,41 15,06-17,09 | 30,22-32,87 28,09-31,56
46,4 11,60-13,55 40,80-42,77 9,36-11,01 17,85-20,02 25,76-27,48 15,10-17,17 | 30,35-33,03 28,20-31,72
46,8 11,64-13,61 40,88-42,87 9,39-11,06 17,91-20,11 25,82-27,56 15,15-17,24 | 30,48-33,20 28,31-31,87
47,3 11,68-13,67 40,96-42,98 9,42-11,11 17,97-20,20 25,87-27,63 15,20-17,31 | 30,61-33,37 28,42-32,02
47,7 11,71-13,73 41,04-43,08 9,45-11,16 18,03-20,28 25,92-27,70 15,25-17,38 | 30,74-33,53 28,53-32,17
48,2 11,75-13,79 41,12-43,18 9,48-11,21 18,09-20,37 25,97-27,77 15,29-17,46 | 30,87-33,70 28,64-32,32
48,6 11,78-13,85 41,19-43,28 9,51-11,26 18,15-20,46 26,02-27,85 15,34-17,53 | 31,00-33,86 28,74-32,47
49,1 11,82-13,91 41,27-43,38 9,54-11,31 18,21-20,54 26,08-27,92 15,39-17,60 | 31,12-34,03 28,85-32,62
49,5 11,85-13,97 41,34-43,48 9,57-11,35 18,27-20,63 26,12-27,99 15,43-17,67 | 31,25-34,19 28,96-32,77
50,0 11,89-14,03 41,42-43,58 9,60-11,40 18,33-20,72 26,17-28,06 15,48-17,74 | 31,38-34,35 29,07-32,92
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