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XX

AVALIACAO CLINICA DA UTILIZACAO DO FUROSEMIDA, MALEATO DE
ENALAPRIL, ESPIRONOLACTONA E SUAS ASSOCIACOES, EM CAES COM
ENDOCARDIOSE DE VALVULA MITRAL

RESUMO - A endocardiose da valvula mitral € uma cardiopatia de alta incidéncia na
clinica médica de pequenos animais, com maior acometimento de cées idosos e de
racas de pequeno porte. Realizou-se entdo um estudo para avaliar clinicamente a
utilizacdo do maleato de enalapril, furosemida, espironolactona e suas associacoes, em
cdes com endocardiose de valvula mitral classes funcionais Ib e Il, antes e apés a
terapéutica implantada. Para isso, utilizaram-se 36 animais portadores desta afeccéo,
distribuidos em quatro grupos, conforme as classes funcionais de ICC, com terapéutica
especifica implantada durante 56 dias em cada grupo estudado. Animais portadores da
classe funcional Ib foram distribuidos em dois grupos, com o primeiro recebendo
furosemida (n=8) e o outro maleato de enalapril (n=8). Igualmente, distribuiram-se os
animais da classe funcional II, com um grupo recebendo maleato de enalapril e
furosemida (n=10) e o segundo, enalapril associado a espironolactona e furosemida
(n=10). Todos os grupos foram avaliados em quatro momentos (TO, T14, T28 e T56
dias) quanto aos parametros e sinais clinicos, exames hematoldgicos e bioquimico-
séricos, que incluiram enzima conversora da angiotensina (ECA) e aldosterona,
avaliacOes radiograficas, eletrocardiograficas, ecodopplercardiograficas e da pressao
arterial. Os resultados demonstraram uma reducdo dos sinais clinicos nos animais
classe Il, com a estabilizacdo dos parametros em ambos 0s grupos. As avaliagdes
hematoldgica e bioquimico sérica ndo revelaram alteracdes significativas nas classes
estudadas, mas uma reducdo significativa dos valores de ECA e aldosterona foram
observadas nos grupos que receberam enalaprii como terapéutica. Ao exame
radiografico observou-se redugcdo dos valores de VHS e, ao eletrocardiograma as
variaveis onda Pms e Complexo QRSms apresentaram diminuicdes significativas nos
grupos da classe Il. A auséncia de variacdes da pressao arterial foi verificada em todos
0s grupos. Ja o ecodopplercardiograma, evidenciou remodelacdo ventricular com
diminuicéo significativa do DIVEd e DIVEs nos animais classe Ib, associado a reducao
da ESIVd e ESIVs nos animais classe Il; a FEC% demonstrou reducéao significativa nos
animais que receberam o enalapril em sua terapéutica. Além da diminuicao significativa
da relacdo AE/Ao e da velocidade de regurgitacdo da classe Il, demonstrando a
efetividade das terapéuticas implantadas.

Palavra-Chave: Degeneracdo mixomatosa, valvula mitral, caninos, cardiologia.
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EVALUATION OF CLINICAL USE OF FUROSEMIDE, MALEATE OF ENALAPRIL,
SPIRONOLACTONE AND THEIR ASSOCIATIONS, IN DOGS WITH MITRAL VALVE
ENDOCARDIOSIS

SUMMARY- The endocardiosis of mitral valve is a high incidence of heart disease in the
medical clinic for small animals, with the involvement of older dogs and small breeds.
This is a clinical study to evaluate the use of the enalapril maleate, furosemide,
spironolactone and their associations in dogs with mitral valve endocardiosis of class Ib
and I, before and after therapy implanted. It was used 36 animals with this
endocardiosis, divided into four groups according to class of congestive heart failure,
implanted with a specific therapy for 56 days in each group. The animals classified in
class Ib was divided into two groups, with the first receiving furosemide (n = 8) and the
other of maleate of enalapril (n = 8). It is also divided the animals of Class II, with a
group of receiving maleate of enalapril and furosemide (n = 10) and second, enalapril
combined with spironolactone and furosemide (n = 10). Every groups were available in
four moments (TO, T14, T28, e T56 days) as to clinical parameters, symptoms, serum
biochemical and hematological tests, which included the angiotensin converting enzyme
(ACE) and aldosterone; radiographic evaluations, ECG, Dopplerechocardiography and
blood pressure. The results showed a reduction of clinical signs in animals Class II, with
stabilization of physiological parameters in both groups. The serum biochemical and
hematological evaluation showed no significant changes in the classes studied, but a
significant reduction of the values of ACE and Aldosterone were seen in the groups
receiving enalapril as therapy. By radiographic examination, we observed a reduction of
the values of VHS, and the variables Pms wave and QRSms Complex in
electrocardiogram showed significant variations in groups of Class Il. The absence of
variations in blood pressure was observed in both groups. But the
Dopplerechocardiogram showed a ventricular remodeling with a significant decrease of
DIVEd and DIVES in animals and class Ib, which is associated with reduction of ESIVd
and ESIVs animals in class Il; the fractional shortening showed a significant reduction in
animals that received the therapy in your enalapryl. In addition to the significant decline
in the ratio Left Atrium/Aortic artery and speed the regurgitation of Class Il.
Demonstrating the effectiveness of therapies based.

Keywords: myxomatous degeneration, mitral valve, dogs, cardiology.



1. INTRODUCAO

Um dos grandes desafios da cardiologia veterinaria, ainda nos dias atuais, €
adequar e pesquisar novos protocolos terapéuticos no controle da sindrome clinica,
gerada pela insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Na endocardiose de valvula mitral,
doenca caracterizada pela degeneracdo mixomatosa progressiva da referida valvula, ha
uma predisposicdo em acometer cées idosos e racas de pequeno porte, levando ao
desenvolvimento de sinais clinicos especificos, derivados da ativagdo dos mecanismos
compensatorios da ICC, em especial o sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA). A etiologia ainda é desconhecida, embora diferentes mecanismos possam
estar envolvidos, como fatores genéticos, traumatismos toréacicos, endocardites
bacterianas e prolapsos valvulares. Nas primeiras etapas da doenca, o volume
regurgitado é pequeno, mas com sua progressdo, uma fracdo do débito cardiaco é
ejetada para o atrio esquerdo, ativando os mecanismos compensatorios da ICC, na
tentativa de manter a homeostase da funcédo cardiovascular e do organismo.

Atualmente, varios estudos estdo sendo realizados com o intuito de proporcionar o



blogueio benéfico destes mecanismos, principalmente do SRAA; e com 0s avanc¢os do
conhecimento e das facilidades tecnoldgicas oferecidas, ha o surgimento de novos
métodos de avaliacdo e opcdes de tratamento, que promovem a melhora na qualidade
de vida e, consequentemente, favorecem a sobrevida dos pacientes portadores desta
cardiopatia.

Com a finalidade de bloquear farmacologicamente a ativagcdo do SRAA, os
vasodilatadores mistos, representados pelos inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA), sédo farmacos utilizados na redugédo da pré e pés-carga cardiaca,
devido reduzirem a resisténcia periférica vascular causada pela ativacdo da
angiotensina Il e a inibicdo na reabsor¢cado de sodio e agua, promovida pela producéo e
liberacdo da aldosterona. Além disso, dentro dos farmacos utilizados no controle da ICC
nos caes, a furosemida possui um papel importante na terapéutica, por ser tratar de um
diurético de alca, que aumenta a excrecdo de ions sédio e cloreto no tabulo renal distal,
levando a reducédo do volume circulante. Ultimamente, tem-se indicado a utilizagéo da
espironolactona, um poupador de potassio e antagonista competitivo da aldosterona,
muito estudada na medicina humana, como adicao terapéutica nos casos de retencao
cronica liquida, secundaria a afec¢Bes valvulares crénicas e cardiopatias nao

responsivas as terapias convencionais.



2. REVISAO DE LITERATURA.

A insuficiéncia crénica da valvula mitral é também conhecida como endocardiose
ou degeneracdo mixomatosa, com predisposicdo em acometer cdes idosos e,
principalmente os de raca de pequeno porte (O° GRADY, 1997). Esta degeneragao
mixomatosa € caracterizada pela perda da arquitetura valvular normal, acompanhada
do aumento da substancia fundamental sem reacédo inflamatéria apreciavel e
substituicdo do tecido fibroso por tecido mixomatoso (JERESATY, 1974). A descricédo
das mudancas valvulares pode ser resumida como um processo distrofico, nao
inflamatdério, conhecido como endocardiose da valvula mitral (MUCHA, 2007).

Kittleson (1998) define como nomenclatura apropriada para esta afeccéo
cardiologica, a degeneracdo mitral mixomatosa, ja que os outros nomes sao definicbes
parciais de um evento, ou nomes antigos que nao condizem com a verdadeira natureza
desta doenca.

A regurgitacdo da valvula mitral € a passagem de sangue através da valvula
mitral, do ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo, durante o periodo de sistole
ventricular em decorréncia da insuficiéncia valvular, resultante da incompleta aposi¢éo
das vélvulas mitrais (BORGENHAGEM et al.,, 1977; KITTLESON, 1998). Esta
cardiopatia, € uma das afeccdes mais comum nos cées, atingindo grande porcentagem
da populacéo geriatrica canina com altos indices de morbidade e mortalidade (KEENE,
1988; HAGGSTROM et al., 1997). Estudos epidemioldgicos identificaram a incidéncia
de 17 a 40% na populacdo canina, dependendo do critério e método diagndstico
utilizados. De 129 caes com insuficiéncia cardiaca, ndo incluindo cardiopatias
congénitas, 106 apresentaram doenca valvular cronica (DETWEILER & PATERSON,
1965). Das e Tashjian (1965) observaram insuficiéncia valvular avancada e insuficiéncia
cardiaca congestiva em 12% entre 550 exames anatomopatolégicos cardiacos
realizados em cées. Posteriormente, Whitney (1974) realizou um estudo em 200 cées
demonstrando incidéncia de 35% de lesdes degenerativas em valvula mitral,
acometendo animais menores de quatro anos, sendo 12% desses com sinais de

insuficiéncia cardiaca. Nos animais com idade entre 9 a 12 anos, 97% apresentavam



lesGes valvulares com 40% desses portadores de sintomas de insuficiéncia cardiaca.
Concluindo com seu estudo a relacdo da cardiopatia com a idade dos pacientes. Como
salientou Buchanan (1997), quando descreveu que a incidéncia desta cardiopatia
aumentava conforme a idade, com 5% dos cdes apresentando menos de um ano de
idade, e 75% com idade superior a 12 anos.

O comprometimento da valvula mitral representa 62% dos casos clinicos, ja os
38% restantes, correspondem a valvula tricispide ou ambas (ABBOT, 2002). A
casuistica quanto a predisposicao racial inclui o Poodle toy e miniatura, Schnauzer
miniatura, Chihuahua, Pinscher, Fox terrier, Boston terrier, Cocker Spaniel Inglés e
Americano, além do Whippet e Cavalier King Charles Spaniel (THURSFIELD et al.,
1985; ATKINS, 1995; O’'GRADY, 1995; BUCHANAN, 1997).

Haggstrom et al. (1995) identificaram 59 cades da raca King Charles Cavalier
Spaniel com sopro audivel em foco mitral, com idade média de 7,6 anos, determinando
uma correlagédo positiva entre a intensidade do sopro, o grau do desenvolvimento da
afeccdo e com o tamanho da é&rea cardiaca, revelando assim, grande diferengca quanto
aos estudos realizados na medicina humana, onde a intensidade do sopro correlaciona-
se pobremente com a severidade da regurgitacdo da mitral (LEATHAM, 1996).

A etiologia da degeneracdo mixomatosa valvular ainda € desconhecida, embora
diferentes mecanismos possam estar envolvidos, como fatores genéticos, traumatismos
toracicos, endocardites bacterianas e prolapso valvar (PERDERSEN, 2000). Existem
muitas teorias a respeito, porém o fato € que certas racas sao predisponentes, fazendo
pensar que o componente genético tem um papel importante. O trabalho realizado com
a raca King Charles Cavalier Spaniel utilizando pais e filhos, demonstrou que filhos
portadores da endocardiose de vélvula mitral apresentavam pais que também
desenvolveram a doenca, propondo uma possivel causa genética (SWENSON et al.,
1996). Outro exemplo séo as pesquisas de Olsen et al. (1999) que, estudando 190 caes
Dachshunds de 18 familias, determinaram uma correlagcdo positiva na transmissédo do
prolapso mitral, similar as verificadas nos seres humanos para a mesma doenga,

sugerindo uma forma poligénica de heranca, ou seja, varios genes estariam envolvidos.



Outra teoria indica que a degeneragcdo mixomatosa progressiva € uma resposta a
traumas repetidos do fluxo sanguineo as valvulas, progredindo assim com a idade,
como uma resposta da area de contato valvular analoga a formagdo de um calo
cutaneo. Além disso, fatores hemodinamicos como presséo hidrostatica que causam o
fechamento valvular, podem ser responsaveis por muitas das alteracdes observadas
(POMERANCE, 1967; TAMURA et al., 1995). O acumulo de pro-colageno nas valvulas,
como uma etapa anterior & formacdo do coldgeno por meio da enzima pro-colageno
peptidase, representa mais um argumento, uma vez que esta enzima remove a
extensdo peptidea terminal, que faz com que a cadeia passe do pro-colageno para a
cadeia normal do colageno.

Perloff e Child (1989) sugeriram uma anormalidade bioquimica basica na
composicado do colageno no prolapso mitral, correspondendo ao que se conhece como
“hipotese da resposta a injuria”, onde os fibroblastos produzem colageno adicional (Tipo
II) similar ao tecido de reparagdo na valvula afetada. A reparacdo envolvera a injaria,
debilitando o esqueleto central de colageno, permitindo assim a expanséo da valvula, o
alongamento das cordas tendineas e dilatacdo do anel. Suspeita-se como causa desse
fato, o estresse sistdlico em &reas relativamente vulnerdveis ou em segmento com
suporte débil do aparelho de tensdo, devido a pequena alteracdo congénita da
arquitetura da valvula ou da corda tendinea.

Mucha (2002) estudou a caracterizagdo da valvula mitral de cdes normais e 0s
portadores naturais de degeneracdo valvular mixomatosa, demonstrando que a
estrutura do colageno apresenta continuidade entre o anel mitral, os folhetos e o
esqueleto das cordoalhas tendineas; que as principais alteracdes relativas ao colageno
caracterizaram-se pelo desarranjo das fibras com a infiltracdo de mucopolissacarideos.
Além disso, descreveu a auséncia de sinais quanto a processos inflamatorios recentes
ou antigos, descartando dessa forma um provavel processo infeccioso, sinais de
calcificacao, de infiltracdo lipidica ou uma causa arteroesclerotica, concluindo entédo que
a degeneracdo mixomatosa da valvula mitral representa uma invasdo e o

preenchimento dos folhetos valvulares por tecido mixomatoso e mucopolissacarideos,



debilitando a estrutura, favorecendo assim a falha de coaptacdo e a incapacidade de
um correto fechamento, resultando em regurgitagao valvular mitral.

Nas primeiras etapas na insuficiéncia da valvula mitral, o volume regurgitado é
pequeno, mas com a progressdo da doenca uma fracdo do débito cardiaco € ejetada
para o atrio esquerdo, aumentando a pressao intra-atrial; porém, com a regurgitacéo
cronica da valvula mitral, temos a dilatacdo do atrio esquerdo, mas com pressao intra-
atrial baixa neste momento, devido uma adaptacéo cardiaca ao problema. Em seguida,
ocorre a diminuicdo do rendimento cardiaco anterégrado produzindo queda na presséo
arterial e ativando os mecanismos compensatorios. Com isso, inicialmente, ha
manutencdo do débito cardiaco, mas com o aumento no trabalho cardiaco, do volume
cardiovascular e da fracdo de regurgitacdo, acabando por levar ao desenvolvimento da
insuficiéncia cardiaca congestiva (MASSO, 1984; GUYTON, 1986)

A insuficiéncia cardiaca congestiva é uma sindrome clinica decorrente de uma
alteracdo miocéardica ou valvar (ROTH, 1993; SCHLESINGER, 1994; BUCHANAN,
1999). A diminuicdo cronica do débito cardiaco leva a diminuicdo da pressédo arterial,
ativando mecanismos compensatorios como o sistema renina angiotensina aldosterona
e 0 sistema nervoso simpatico que tentam restabelecé-la (SNYDER, 1991; KNIGHT,
1992). Esses mecanismos causam inicialmente taquicardia, vasoconstricdo periférica e
retencdo de sédio e agua (AWAN E MASON, 1996; CAMACHO, 1996), elevando a
pressao arterial e o débito cardiaco, favorecendo a perfuséo tissular (AWAN E MASON,
1996; CAMACHO, 1996). Os mecanismos compensatérios ao agirem cronicamente,
contribuem para a evolucdo dos sinais clinicos observados nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca. A retencdo de sodio e agua leva a congestdo, ascite, efusédo
pleural, edema pulmonar e dos membros. Outros sinais incluem tosse, cansaco facil,
intolerancia ao exercicio, dispnéia, taquicardia, presenca de ritmo de galope, sopros e
arritmias (CALVERT, 1991; ROTH, 1993; CAMACHO, 1996; DE MORAIS, 2000).

O diagnéstico fundamenta-se no exame fisico, com énfase na avaliacao
cardiaca, e nos exames complementares laboratoriais, radiografias, eletrocardiograma,
presséo arterial e ecodopplercardiograma. A auscultacéo cardiaca, realizada ao exame

clinico, o paciente com insuficiéncia da valvula mitral apresenta sopro holossistélico no



apice esquerdo cardiaco em regido audivel da valvula mitral, com distintos graus
segundo o acometimento da doenca. Esse sopro é produzido pela turbuléncia
sanguinea na sistole ventricular, através da valvula mitral em direcao ao atrio esquerdo.
A intensidade do som pode ser graduada conforme o grau da insuficiéncia da valvula
mitral, com sua classificacdo variando entre | a VI (MUCHA, 2007).

A intensidade do sopro audivel na valvula mitral esta relacionada com a
severidade da afeccdo cardiovascular. Estudos em Cavalier King Charles Spaniel
demonstraram que murmurios de grau Il estdo relacionados com o acometimento leve
valvular, enquanto graus V e VI, com doenca de grau severo. Ja murmurios valvulares
de graus Ill e IV, que sdo mais comuns, podem variar conforme a severidade da
doenca, indo do acometimento leve ao moderado (KITTLESON, 2006). Outro estudo,
descrito pelo mesmo autor realizado com 74 cdes com severa regurgitacdo de mitral,
demonstrou que 53% dos animais apresentavam grau de sopro V/VI, 30% com sopro
de grau IV/VI e apenas 10% com grau de sopro IlI/VI.

Para a realizagdo do diagnostico definitivo, h4 necessidade da solicitacdo de
exames complementares, iniciando primeiramente pelo exame radiografico, um dos
métodos diagndsticos mais utilizados para avaliar a silhueta cardiaca e detectar as
alteracbes decorrentes da doenca valvular crénica, tornando-se imprescindivel o
conhecimento anatémico radiografico em associacdo, a fim da identificacdo dos
diferentes componentes da imagem cardiaca (LORD et al., 1999; SOARES et al., 2004).
O método mais apropriado para a triagem da cardiomegalia € o sistema de mensuracao
denominado Vertebral Heart Size (VHS), descrito por Buchanan & Bucheler (1995).
Este método compara as medidas do eixo longo e do eixo curto cardiaco, com o
namero de vértebras toracicas correspondentes, a partir do inicio da quarta vértebra
toracica. Os valores de normalidade do VHS, em projecdes laterais, foram menores ou
iguais a 10,5 vértebras em 98% das radiografias avaliadas nos cées estudados, valor
considerado o limite superior para a silhueta cardiaca da maioria das ragas caninas.

Fonseca (1999) utilizou do método referido acima em cées das racas Cocker
Spaniel, Boxer e Dobermann, obtendo respectivamente valores médios de VHS iguais a

11,05v, 11,51v e 10,33v, nas mensuracdes das projecOes laterais esquerda e direita.



Posteriormente, Ripken e Deinert (2002) estudaram as possiveis alteracdes clinicas em
cées portadores de endocardiose de valvula mitral, comparando a eficiéncia terapéutica
entre pimobendan e maleato de enalapril, observando radiologicamente, uma reducéo
significativa na area cardiaca aos 28 dias nos animais que receberam enalapril.

Soares et al. (2004), quando avaliaram os aspectos radiograficos da doenca
valvular crénica em cées, descreveram que animais portadores de sopro em valvula
mitral de baixa intensidade ou moderado, ndo apresentavam aumento global da silhueta
cardiaca. Por sua vez, animais com sopro de alta intensidade, ja apresentavam o
referido aumento. Verificaram também que animais com sopro de intensidade variando
de moderado a alto, demonstraram uma variagao equilibrada quanto ao aumento ou
ndo da silhueta cardiaca.

Gulamber et al. (2005) mensuraram o VHS em cées de grande porte, por meio
de avaliacdo radiografica toracica, com o intuito de padronizar seus valores. Os
resultados demonstraram que as areas cardiacas nos exames radiograficos variavam
conforme a raca e padréo toracico, ndo havendo diferenca estatistica quanto ao sexo.
Porém quando a variavel avaliada é a idade a diferenca € significativa, afirmaram que o
método VHS € o mais eficaz na determinacdo da area cardiaca, levando em
consideracao raca, idade e padréo toracico.

As principais alteracdes radiograficas a serem observadas em cées com
endocardiose de valvula mitral € o aumento da area cardiaca, com VHS acima de 10,5
vértebras, em especial no ventriculo e atrio esquerdo; deslocamento dorsal da traquéia
acompanhado pela compressao do brénquio principal esquerdo, 0 comprometimento do
parénquima pulmonar-brénquico com congestdao venosa e infiltrado bronquial e/ou
alveolar, juntamente com a presenca do edema pulmonar (DARKER et al., 1996).

Outro exame complementar utilizado é o eletrocardiograma (ECG), um recurso
diagndstico ndo-invasivo e acessivel na medicina veterinaria, que avalia o0 paciente
quanto a presenca de altera¢des do ritmo cardiaco (HOFFMAN & CRANEFIELD, 1964).
Com o avango da informatica, institui-se o uso da eletrocardiografia computadorizada
conforme relatada por Wolf et al. (2000), quando padronizaram 0s parametros

eletrocardiogréaficos para a espécie canina. Nos cdes acometidos com endocardiose de



valvula mitral podemos encontrar desde um tragado normal a uma grande variedade de
alteracdes. As principais alteraces observadas dizem respeito a presenca no aumento
da duracéao da onda P “P mitral”, com valores acima de 0,046ms. Nos problemas mais
avancados pode-se observar também uma “P pulmonale”, sugerindo uma sobrecarga
biatrial, além do aumento da duracdo (0,054ms) e da amplitude do complexo QRS, o
desvio do eixo cardiaco para o lado esquerdo e a presenca de arritmias
supraventriculares, principalmente nos casos de mega atrios. (TILLEY, 1992; WOLF et
al., 2000, MUCHA, 2007). A avaliacdo do ritmo e da frequéncia cardiaca (FC) sdo
parametros também mensurados neste exame. Pacientes que apresentam ritmo sinusal
associado ao aumento da FC pode indicar um estimulo simpético, devido a diminuicdo
primaria do débito cardiaco, diferentemente dos pacientes que apresentam uma arritmia
sinusal respiratoria (O’'GRADY, 1997).

Soares et al. (2005) relataram a correlagdo entre aspectos clinicos,
eletrocardiograficos, radiogréaficos e ecocardiograficos em cées portadores de doengas
valvulares cronicas. Quanto aos aspectos eletrocardiograficos, o0s resultados
demonstraram que 83,3% dos cades portadores de endocardiose grau leve (inicial) e
38,8% dos portadores de graus moderado a severo, ndo apresentaram alteracoes
eletrocardiograficas que sugerissem aumento das camaras cardiacas. Kittleson (2006)
descreveu que o aumento do atrio esquerdo € uma alteracdo eletrocardiografica
detectada em 40% dos cédes com endocardiose de valvula mitral com grau moderado a
severo, e a sobrecarga ventricular esquerda esta associada a 50% dos casos
secundarios a esta cardiopatia.

O ecodopplercardiograma é o exame complementar nao-invasivo mais
importante no diagnéstico da endocardiose de valvula mitral. Por meio do modo
Bidimensional, M e Doppler determinam de forma precisa e anatbmica as alteracdes
presentes nesta afeccdo cardiaca (MUZZI et al.,, 1999). Em geral, as alteracbes
ecocardiograficas estdo relacionadas com sobrecarga de volume na qual, no modo
bidimensional, demonstra o espessamento e o aumento de ecogenicidade dos folhetos
parietal e septal, a presenca das cordoalhas tendineas ou sua ruptura, o prolapso da

valvula mitral em direcdo ao atrio, 0 aumento das camaras cardiacas com evidéncia
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para o atrio esquerdo e ventriculo esquerdo e a perda da relacdo atrio esquerdo / artéria
aorta (AE/Ao) (Boon, 1998; Muzzi et al., 1999). No modo-M, sao avaliadas as
caracteristicas de sobrecarga de volume ventricular esquerdo, incluindo volume
diastolico aumentado (dilatacdo ventricular), uma hipercinesia da parede ventricular
esquerda, demonstrada sob o valor da Fracdo Encurtamento aumentada; a distancia
aumentada do septo interventricular (ESIV) ao folheto da valvula mitral estando acima
de 0,5mm (KIENLE & THOMAS, 2004). Cées de racas pequenas com regurgitacao da
valvula mitral grau leve, apresentam em média uma Fracdo de encurtamento (FEC) de
37%. Os caes com grau moderado e sinais de ICC, geralmente apresentam FEC
ventricular acima de 40%, e os cdes com severa insuficiéncia valvular mitral a FEC
pode chegar a 51% (KITTLESON, 2006).

A relacdo AE/Ao é utilizada na avaliacdo da dilatacdo do atrio esquerdo. Caes
normais, a razdo AE/Ao geralmente é menor que 1,3 a 1,4cm, com frequéncia
aproximada a 1,0cm no ecocardiograma Modo-M, sendo os valores maiores que 1,3cm
sugestivos de dilatag&o atrial esquerda (KIENLE & THOMAS, 2004).

No modo Doppler espectral, ha presenca de uma representacdo gréafica da
velocidade das hemacias, ou seja, um turbilhonamento sanguineo refluindo ao AE apés
a sistole ventricular esquerda, devido a insuficiéncia valvular mitral (BOON, 1998;
MUZZI et al., 1999). O fluxo atraves da vélvula mitral demonstra o componente
diastolico inicial passivo e o diastdlico final ativo, resultando em duas ondas de fluxo
diastédlico. A onda diastodlica inicial ou onda E, corresponde ao rapido preenchimento
passivo inicial ventricular, e a onda A diastélica final esta associada com a sistole atrial.
Essas ondas no Doppler, correspondem ao ponto E e A da movimentacdo da mitral no
modo-M (BOON, 1998). A onda E normalmente é maior e tem maior duracdo do que a
onda A, com a proporcdo dos picos de velocidade das ondas maior que um.
Frequéncias cardiacas altas tendem a encurtar a diastole, causando a fusdo das ondas
E com A (KIENLE & THOMAS, 2004). Pode ocorrer a presenca da onda A maior que a
onda E da mitral, conforme relataram Kienle & Thomas (1995), justificando esta
alteracdo devido a dilatacdo atrial esquerda, cujo atrio contraido, ejeta um volume maior

ao ventriculo esquerdo.
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A pressdo sistélica média do ventriculo esquerdo pode variar de 90 a
120mmHg, mas com o desenvolvimento da endocardiose da valvula mitral esta &
mantida aproximadamente de 120 a 150mmHg. A pressao do atrio esquerdo aumenta
gradativamente, saindo de 10mmHg para 30mmHg, conforme a sobrecarga atrial
aumenta, devido a regurgitagcéo valvular, que possui uma velocidade aproximadamente
de 4,5 a 5,9m/s (KITTLESON, 2006). Se for medida uma velocidade regurgitante
maxima maior que 6,0m/s, devemos-se levar em consideracdo a presenca de pressao
sistolica ventricular esquerda elevada, decorrente de hipertensdo arterial sistémica
(BOON, 1998; KIENLE & THOMAS, 2004).

Muzzi, et al (1999) relataram as alteracbes ecodopplercardiograficas da
endocardiose de valvula mitral crbnica em um céo. As alteracdes demonstradas no
modo bidimensional foi o espessamento acentuado da cuspide septal e parietal da
valvula mitral com dilatacédo atrial esquerda. O modo-M, demonstrou uma hipercinesia
da parede ventricular esquerda, sugerindo uma diminuicdo da pdés-carga ventricular
devido a ejecdo do fluxo para o atrio esquerdo, e a relacdo AE/Ao de 1,9 indicando a
dilatacdo atrial esquerda. No modo Doppler do fluxo mitral, constatou-se a presenca de
onda A maior que onda E e, ainda, a presen¢ca de uma onda de regurgitacdo apos o
fechamento valvular para o atrio esquerdo.

Sabbah et al. (1994) estudaram os efeitos da terapia a base de maleato de
enalapril, metoprolol e digoxina por um longo prazo, na progressao da disfuncdo e
dilatacdo ventricular esquerda em caes com reducdo da fracdo de ejecdo, apds sua
inducdo experimental. Os resultados demonstraram que cdes com fracdo de ejecao
baixa, tratados com enalapril e metaprolol por longo prazo possuem uma menor
progressdo da disfuncdo sistdlica e dilatacdo do ventriculo esquerdo, quando
comparados com 0s animais que receberam digoxina.

Haggstrom et al. (1997) avaliaram os efeitos naturais adquiridos pela
insuficiéncia da véalvula mitral em relagcdo ao sistema renina-angiotensina-aldosterona e
peptideo natriurético em caes com endocardiose de valvula mitral assintomaticos, com
monitoramento dos animais durante seis meses a um ano, até o desenvolvimento dos

sinais clinicos. Os resultados quanto achados laboratoriais, demonstraram diminuicéo
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da aldosterona e angiotensina Il antes do aparecimento dos sintomas clinicos,
juntamente com o aumento da concentracdo das proteinas plasmaticas totais e
hematdcrito, sugerindo a retencdo hidrica como causa. Além disso, os resultados
ecocardiogréaficos demonstraram que a doenca progride com o aumento da relacao
AE/Ao e o didmetro ventricular esquerdo final em diastole.

Em 2000, Mori et al. realizaram estudo ecocardiografico em criangas com
regurgitacdo aortica e mitral, com a utilizacdo crénica dos inibidores de ECA. Os
resultados demonstraram que estes farmacos ndo sdo sO eficazes em reduzir a
sobrecarga de volume do ventriculo esquerdo, mas também a hipertrofia ventricular em
criancas em desenvolvimento.

Firm e Petric (2002) realizaram estudo epidemioldgico retrospectivo em 195
caes portadores de Endocardiose de Valvula Mitral com a finalidade de pontuar a
mensuracdo da relacdo AE/Ao, conforme as classes funcionais da ICC nestes casos.
Os resultados demonstraram que animais da classe Ib apresentavam sopro sistélico em
foco mitral grau llI/VI a IV/VI, com relagdo AE/Ao entre 1,92cm (+/-0,38). Os animais da
classe Il caracterizaram-se portadores de sopro sistolico foco mitral grau V/VI e relacéo
AE/Ao de 2,31cm (+/- 0,55), com os animais da classe lll portadores de sopro sistélico
foco mitral grau IV/VI a V/VI e relacdo AE/Ao de 2,7cm (+/-0,6). Com esses resultados,
concluiram que a relacdo AE/Ao é um indicador para classificagdo do grau de ICC nesta
cardiopatia. No mesmo ano, Domenech et al. estudaram um indicador progndstico
ecocardiografico em 704 caes, portadores de insuficiéncia de valvula mitral, utilizando
como variaveis DIVE, ESIV e relagdo AE/Ao, conforme a sua classificagdo ISACHC. Os
resultados demonstraram que os animais da classe la, apresentavam, respectivamente,
valores de 28,1, 91,1 e 1,4; os animais da classe Ib os valores de 34,1; 110,6; 1,7; oS
da classe 1l 41,2; 143; 2,1 e os animais da classe llla 54,4; 197,8; 2,7; concluindo que
estas variaveis podem ser utilizadas como indicadoras prognosticas da enfermidade em
guestao.

Deinert e Ripken (2002) estudaram os parametros ecocardiograficos em caes
portadores de endocardiose de valvula mitral, comparando a eficacia do tratamento de

grupo com pimobendam e outro com o maleato de enalapril durante 28 dias. Os
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resultados demonstraram que 0s animais que receberam o enalapril, apresentaram uma
diminuicdo do DIVEd, DIVEs e ESIV ap6s o periodo instituido, mas a redu¢édo da FEC%
nao foi significativa quando comparado ao inicio do tratamento (dia 0= 44,4% e dia 28=
40,9%), verificando assim que 0s animais que receberam terapia a base de maleato de
enalapril, apresentam diminui¢do do didmetro ventricular esquerdo, devido a diminui¢ao
da sobrecarga de volume cardiaco.

Borgarelli et al. (2007) avaliaram a disfuncéo sistélica associada a insuficiéncia
valvular crénica mitral em cées de racas pequenas e grandes, sugerindo como causa a
hipertrofia e insuficiéncia miocéardica do ventriculo esquerdo, comparando os resultados
a cdes normais. A avaliacao ecocardiogréafica da fungéo sistolica ventricular foi realizada
a partir da mensuracao da fracdo de encurtamento, o didmetro, o indice do volume
sistdlico final ventricular esquerda e espessura da parede livre do ventriculo esquerdo.
Os resultados demonstraram um aumento da fracdo de encurtamento, do volume
sistdlico final do ventriculo esquerdo e da espessura ventricular esquerda, quando
comparado aos animais normais, observando desta forma, que o aumento da funcgéo
sistélica na insuficiéncia valvular mitral, esta relacionado a insuficiéncia ventricular, cuja
hipertrofia miocardica sendo como uma das possiveis causas.

Segundo o International Small Animal Cardiac Hearth Council (ISACHC), propde-
se uma classificacdo a ICC em trés classes conforme o desenvolvimento dos sintomas
clinicos e suas interclasses:

Classe la: estdo presentes sinais da enfermidade cardiaca, mas ausentes de

sinais clinicos aparentes;

Classe Ib: estdo presentes sinais da enfermidade cardiaca, com sinais clinicos

detectados por exames radiogréaficos e ecocardiograficos.

Classe II: estad presente a ICC de grau leve a moderado, com sinais clinicos

presentes, juntamente com alteracBes eletrocardiograficas, radiolgraficas e

ecodopplercardiograficas.

Classe llla: esta presente a ICC de grau avancada ou profunda, com todos
antecedentes descritos na classe Il e a presenca do edema pulmonar,

necessitando de uma intervencéo terapéutica ambulatorial.
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Classe lllIb: esta presente a ICC de grau avancada ou profunda, com todos
antecedentes descritos na classe Il e a presenca do edema pulmonar,
necessitando de uma intervengédo emergencial

Dentro desta classificacdo, o paciente cardiopata € enquadrado apds a
realizacdo do diagnéstico definitivo, iniciando-se assim o protocolo terapéutico mais
adequado, na tentativa de atenuar os mecanismos compensatorios ativos (MUCHA,
2007).

Nos mecanismos compensatorios, 0 SRAA desempenha papel fundamental na
manutencdo da homeostase hidroeletrolitica e no controle da pressao arterial (BOIM et
al., 2000). Ele atua exercendo efeitos tanto a curto, quanto em longo prazo sobre o
controle da pressdo sanguinea (ROSS, 1992). A renina é liberada na circulacdo em
resposta a queda na pressdo na arteriola aferente glomerular, do mesmo modo que
ocorre quando ha diminuicdo na pressao arterial sistémica (PA), como também na
carga ou no transporte de sodio ou cloreto. Isto também ocorre em resposta ao
aumento do estimulo simpético nas células do aparelho justaglomerular, onde a renina
é formada e armazenada. Pois uma vez liberada, a renina promove a formacao de Al
por clivagem do angiotensinogénio (SKIDGEL et al., 1984).

A Al é convertida em All, pela enzima conversora da angiotensina (ECA). De
acordo com Esther et al. (1997), a ECA foi inicialmente isolada do soro de cavalo em
1956 e acreditava-se que esta enzima teria sua agéo biolégica predominantemente no
sangue circulante. Somente na década seguinte tornou-se evidente que a fonte de All,
o efetor biologicamente ativo do SRAA, era o leito vascular pulmonar, e assim, neste
sitio era onde se encontrava a maior atividade da ECA. Embora a ECA tenha sido
descrita inicialmente no plasma, sabe-se atualmente que essa enzima esta presente na
maioria dos leitos vasculares e em varios tecidos e orgaos incluindo rins, células de
Leydig, macrofagos ativados e varias regidbes do cérebro, sendo o leito vascular
pulmonar responsavel pela maior parte da conversdo da Al circulante em All. Nos
mamiferos, os maiores sitios de atividades da ECA s&o os pulmdes e o0s rins,

entretanto, a clivagem enzimatica da ECA ligada aos tecidos, resulta numa forma
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soltvel da enzima que circula no sangue e no liquido cerebroespinhal (ESTHER et al.,
1997).

A ECA é uma exopeptidase que catalisa a remocédo do dipeptideo do terminal
carboxilico de substratos polipeptidicos (SOFFER, 1976). Primeiro, a ECA é a
responsavel pela formacdo da All catalisando a conversédo do decapeptideo Al para o
octapeptideo All. Essa converséo € feita pela quebra da ligagdo entre os aminoacidos
Phe®-His®, liberando o dipeptideo His-Leu do terminal carboxilico da Al (SKEGGS et al.,
1956). Posteriormente, a ECA inativa o nonapeptideo bradicinina (BK), que tem acgéo
vasodilatadora e natriurética, tendo como outros substratos da ECA as encefalinas,
neurotensina, substancia P e Gnrh (SKIDGEL et al., 1984).

A All é uma substancia enddgena com efeito inotrGpico positivo, devido ao
aumento de influxo de célcio durante a excitacdo cardiaca, atuando diretamente em
receptores Tipo 1 da angiotensina nos cardiomiocitos. Além disso, é um potente
vasoconstritor que ajuda a manter a pressao arterial, e estimula a secrecdo da
aldosterona que por sua vez, promove a retencdo de soédio e agua nos tubulos coletores
renais e a e excre¢do de K* e H*, aumentando o volume plasmatico e a pré-carga
(KITTLESON E HAMLIN, 1981; SKIDGEL et al., 1984). Com a liberacdo de aldosterona
e vasopressina, h4 o aumento do tono simpético, da sede, do estimulo direto e indireto
ao remodelamento vascular através da diminuicdo da sintese de Oxido nitrico e
inativacdo da bradicinina pela enzima de conversdo da angiotensina (WEBER, 1995;
DE MORAIS, 2000), levando a hiperplasia, a hipertrofia e a apoptose das células
musculares lisas dos vasos (KATZ, 1994; PONIKOWSKI et al., 1998).

Estes mecanismos compensatorios ativados durante a ICC sdo os principais
responsaveis pela progressdo da doenca primaria (CALVERT, 1991; ROTH, 1993; DE
MORAIS, 2000). A vasoconstricdo, taquicardia e aumento da contratilidade aumentam o
consumo de oxigénio pelo miocardio, diminuindo a vida atil de suas células. Com a
ativacdo neuroenddcrina (sistema renina-angiotensina e noradrenalina) ha uma
interferéncia na sintese protéica intracelular causando hipertrofia e morte celular,
aumentando a sobrecarga de trabalho e acelerando a morte das células remanescentes
(DE MORAIS, 2000).
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A elevacdo da resisténcia vascular periférica tem sido documentada em caes
com ICC levando ao aumento da pds-carga; e nos casos da insuficiéncia da valvula
mitral, esta elevacdo promove efeitos indesejaveis como a diminuicdo do débito
cardiaco, elevacdo do consumo de oxigénio pelo miocardio e o aumento do volume
sanguineo regurgitado para o atrio esquerdo (KITTLESON E HAMLIN, 1981; SEARLE,
1987; SISSON, 1991), gerando um ciclo vicioso, com agravamento progressivo e
constante da doenca cardiaca até a morte do paciente (DE MORAIS, 2000).

Tidholm et al. (2001), quando estudaram os efeitos e as concentracdoes da
renina-angiotensina-aldosterona, peptideo natriurético atrial e hormonios tireoidianos
em caes portadores de cardiomiopatia dilatada, relataram que estes caes apresentavam
valores aumentados de renina e aldosterona quando comparados aos cées do grupo
controle.

Ja& Perdersen et al (1995), estudando a concentracdo de renina e aldosterona em
cdes, relataram que animais das ragas Poodle e Cavalier King Charles Spaniel,
apresentavam aumento nos valores destas substancias, quando comparados com
outras racas, podendo correlacionar estes dados como fatores para a predisposi¢éao
aumentada destas racas no desenvolvimento da degeneragao valvular cronica.

Com o bloqueio farmacoldgico desses horménios, ou de suas vias metabdlicas,
pretende-se prolongar a sobrevida de pacientes com ICC originadas pelas cardiopatias.
Os vasodilatadores, em geral, diminuem a resisténcia vascular periférica, levando a
diminuicdo do volume sistdlico final e ao aumento do volume ejetado, com diminui¢éao
do trabalho ventricular e na demanda do consumo de oxigénio pelo miocérdio.

Os vasodilatadores mistos, como os inibidores da ECA, sdo farmacos que
reduzem a pré e a pos-carga, devido a diminuicdo na vasoconstricdo periférica causada
pela angiotensina Il e inibicdo na reabsor¢cédo de sddio e 4gua, promovida pela producéo
e liberacdo da aldosterona. Com isso, o tempo de sobrevivéncia dos cdes aumentou
apoés a introducdo dos inibidores da ECA no protocolo terapéutico das doencas
cardiacas (SEARLE, 1987; SISSON, 1991; ROTH, 1993).

Varios mecanismos tém sido hipotetizados para explicar como os inibidores de

ECA podem levar a deterioracdo da funcéo renal. Os rins dependem da angiotensina Il
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para mediar a constricAo das artérias eferentes para a manutencdo da filtracdo
glomerular. Com a administragdo dos inibidores de ECA ha um bloqueio desta
vasoconstricdo aumentado a taxa de filtracdo glomerular. Portanto para que ocorra a
insuficiéncia renal, deve ser necessaria a administracéo cronica do farmaco e disfungéo
renal preexistente. Textor (1997) descreveu que o nivel da taxa de filtracdo glomerular €
refletido pela concentracdo sérica de creatinina, prognosticando a probabilidade do
aparecimento da lesdo renal causada pelos inibidores da ECA, verificando que
pacientes com a taxa de filtracdo glomerular normal, antes do inicio do tratamento com
inibidores da ECA, raramente tém uma significativa diminuicdo desta apos a inibicdo da
ECA; enquanto que nos animais que apresentarem antes do tratamento altos valores
séricos de creatinina, o desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda é maior.

Os beneficios derivados da acdo dos inibidores da ECA resultam de um
reequilibrio dos diferentes mecanismos compensatorios inerentes a evolugéo
fisiopatologica da ICC. Conforme o grau de insuficiéncia miocardica, os inibidores da
ECA podem reverter a hipertrofia miocardica e diminuir a pressdao do enchimento
ventricular esquerdo, reduzindo seu tamanho, e desse modo, induzindo sua
remodelacdo e prolongando a vida do paciente (KATZ, 1994). Nos estagios mais
avancados, os efeitos dos inibidores da ECA podem ter beneficios periféricos
adicionais, com normalizacdo da resposta vasodilatadora ao exercicio, aumento do
fluxo sanguineo renal e aumento da excrecédo urinaria de sédio, além da prevencao da
hipocalemia, levando a melhora na qualidade de vida do cardiopata (SEARLE, 1987;
ROTH, 1993; WEBER, 1995). Com a reducdo dos sinais clinicos, ocorre aumento da
tolerdncia ao exercicio e no tempo de sobrevivéncia, além da diminuicdo na progressao
da insuficiéncia cardiaca (CALVERT, 1991; ROTH, 1993). Como relataram Hamlin et al.
(1996) ao induzirem a insuficiéncia valvular mitral iatrogenicamente em 18 caes,
avaliando a tolerancia ao exercicio nestes animais ap0s terapia a base de maleato de
enalapril. Demonstrando a melhora da toleréncia ao exercicio apés 50 e 80 dias de

tratamento, quando comparados aos animais que receberam placebo.
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Dentro do grupo de inibidores de ECA, estdo o maleato de enalapril, o cloridrato
de benazepril e o captopril, atualmente mais utilizados na medicina veterinaria
(TARRAGA, 1999)

Watkins et al. (1976) realizaram estudos sobre os efeitos do SRAA em caes com
insuficiéncia cardiaca induzida, através da coartacdo da artéria pulmonar e da veia cava
caudal durante duas semanas. ApOs a inducdo, os niveis de sodio, renina, aldosterona
e potassio plasmatico aumentaram progressivamente em resposta a hipotenséo inicial.
Nos dias seguintes, o volume corporal aumentou com o aparecimento de ascite e
edemas, comprovando o quadro de insuficiéncia cardiaca. Com a utilizacdo de infusdes
cronicas de inibidores de ECA, houve a manutencdo dos valores da pressao arterial
sistémica, a supressao dos niveis de renina e aldosterona plasmatica, a reducédo da
retencdo de sdbdio, normalizando o volume circulatério. Em sintese, concluiram a
eficacia dos inibidores de ECA na estabilizacdo da presséo arterial e no bloqueio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona na fase aguda e seu auxilio na fase crénica da
ICC.

Por sua vez, Kittleson et al. (1993) avaliaram os efeitos agudos do captopril, um
inibidor de ECA, em um grupo de cdes com ICC induzida e outro com cardiomiopatia
dilatada, nas doses de 0,5, 1 e 2mg/kg. Por meio de determinacdes das variaveis
hemodindmicas e concentragcbes de aldosterona plasmaticas, n&o observaram
alteracdes significativas nas dosagens das concentragdes plasméaticas de aldosterona.

Perdersen et al. (1995) quando estudaram a ativacdo do SRAA em cdes com
endocardiose da valvula mitral assintométicos, observaram que as concentracdes de
aldosterona e renina plasmaticas estavam aumentadas antes do surgimento dos sinais
clinicos, quando comparados a animais saudaveis. Em contrapartida, Fuijii et al. (2007)
descreveram o inverso, ou seja, investigando durante dois anos o papel do SRAA em
cées da raca Beagle com ICC assintoméatica decorrente de endocardiose iatrogénica e,
comparando-0s a cdes normais, constataram que 0s assintomaticos ndo apresentavam
alteracgdes significativas quanto aos valores de renina, angiotensina e aldosterona.

Pouchelon et al. (2004) realizaram um estudo em 162 cades com doenca valvular

cronica da mitral classe funcional Il da ICC, administrando o benazepril na dosagem de
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0,25mg/kg, diariamente, durante 34 meses, com o intuito de avaliarem as variagdes nos
valores da ALT, creatinina, uréia e potassio. Demonstrando no estudo a reducdo nas
concentracdes de creatinina e estabilidade nos valores das outras dosagens, sem
variagoes significativas.

Pereira et al. (2005) avaliaram os efeitos clinicos do benazepril, um inibidor da
ECA de acéo prolongada em cées com ICC secundéria a endocardiose de valvula mitral
ou cardiomiopatia dilatada, verificando melhora clinica dos pacientes quanto a dispnéia,
tosse e cansaco facil. Nao foram observados alteragbes no peso corporeo durante o
protocolo terapéutico, igualmente nos valores da pressédo arterial. Nenhum efeito
deletério foi encontrado na funcdo renal ou hepética, ndo havendo alteracdes nos
valores de uréia, creatinina, alanino aminotransferase (ALT) e fostatase alcalina (FA).
Quanto ao eletrocardiograma, ndo encontraram alteracdes no ritmo cardiaco, mas
relataram a diminuicdo da amplitude e duracdo da onda P. Nenhum efeito colateral foi
descrito, proporcionando assim melhor qualidade de vida aos pacientes, comprovando
entdo a eficacia desse farmaco.

Na medicina humana, estudos vém demonstrando a utilidade dos farmacos
inibidores da enzima conversora de angiotensina na reducdo da morbidade e
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cardiopatias isquémicas,
hipertensdo arterial e nefropatia (LANZOTTI, 2006). Maranh&o et al. (1988) realizaram
estudo multicéntrico, na avaliacdo do maleato de enalapril na insuficiéncia cardiaca
esquerda em seres humanos. Os resultados demonstraram que o enalapril parece
reduzir a frequéncia das arritmias ventriculares, explicado pela melhora na
hemodinamica e retencdo de potassio e magnésio. Quanto a pressao arterial, ha uma
baixa incidéncia na ocorréncia de hipotensao severa, devido a passagem da droga pelo
figado demorar de trés a quatro horas. As analises ecocardiograficas demonstraram
melhora na funcéo ventricular esquerda, devido a reducdo do didmetro sistélico do VE,
que pode ser confirmado radiograficamente pela reducdo do VHS. Atualmente sua
utilizacdo também esta voltada no sentido de demonstrar o remodelamento elétrico e

estrutural ao nivel atrial, sendo eficaz na prevencao as arritmias paroxisticas como a
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fibrilagdo atrial, promovendo assim, diminui¢cdes na dilatacéo, fibrose e na velocidade de
conducdo atrial (SHI et al. 2002; LANZOTTI, 2006).

No protocolo terapéutico de casos com ICC, indica-se a utilizacdo do maleato de
enalapril, um agente vasodilatador e inibidor da enzima conversora da angiotensina |
em angiotensina Il, frequentemente utilizado na medicina veterindria como componente
terapéutico frente ao mecanismo compensatorio SRAA (KEENE E RUSH, 1997). A
reducdo nas concentracdes séricas de angiotensina Il promove vasodilatacao arteriolar
e venosa, e diminuicdo na retencdo de sodio e agua, minimizando a hipertrofia cardiaca
e a apoptose celular, tendo como conseqiiéncia o aumento da sobrevida dos cées
tratados com esse farmaco (KITAGAWA et al., 1997). O maleato de enalapril por sua
vez é um farmaco com alta biodisponibilidade, com seu pico de a¢do entre duas e
quatro horas ap6s a administracdo oral e clerance por via renal. A dosagem
recomendada € de 0,25 a 0,50mg/Kg a cada 12 ou 24 horas, conforme o grau da
insuficiéncia cardiaca do paciente (ETTINGER et al, 1998). Na medicina humana
pediatrica, Mori et al. (2000) avaliaram os efeitos do enalapril por trés anos em criancas
com regurgitacdo adrtica e mitral, enfatizando o efeito do farmaco na diminuicdo da
sobrecarga de volume e da hipertrofia ventricular esquerda nestes casos.

Hall e Kallberg (1986) produziram experimentalmente a insuficiéncia ventricular
esquerda aguda em caes, com a finalidade de avaliar os efeitos do enalapril na fase
aguda da insuficiéncia cardiaca. Os registros hemodinamicos indicaram insuficiéncia
ventricular, e o aumento significante dos valores plasmaticos de angiotensina Il e
aldosterona. Com a terapia a base do maleato de enalapril, os registros hemodinamicos
se estabilizaram, juntamente com os niveis de angiotensina Il e aldosterona.

Ettinger (1994) observou que ap6s administracdo de enalapril por 21 a 28 dias,
houveu significante aumento na tolerancia ao exercicio, diminuicdo do edema pulmonar
e aumento da atividade dos caes com CMD ou endocardiose de mitral. Em outro estudo
conduzido para avaliar os efeitos do enalapril na tolerancia ao exercicio em caes com
ICC devido a regurgitacdo de valva mitral, notou-se que apos 19 dias de terapia, 0s
cdes que receberam enalapril apresentaram melhor desempenho do que o grupo

placebo (HAMLIN et al., 1996). Batlouni (1991) relatou o aumento da tolerancia ao
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exercicio com o uso dos inibidores da ECA, em geral, ap0s algumas semanas de
tratamento, diferentemente da melhora rapida observada com agentes inotrépicos nao
digitalicos.

Haggstron et al. (1996) estudaram os efeitos a longo prazo do enalapril e da
hidralazina, associados a furosemida em cdes com endocardiose de valvula mitral. Os
resultados avaliados demonstraram que as concentracbes de angiotensina Il e
aldosterona eram baixas antes da terapia, e somente a aldosterona tornou-se ainda
mais diminuida apds a terapia com enalapril. Com a associacdo da furosemida aos
protocolos terapéuticos, a angiotensina Il aumentou, com a diminuicdo das
concentracdes de sodio e potassio. Apds seis meses de terapia a base de enalapril
observou-se um aumento na area cardiaca nos animais do grupo, mas a azotemia e a
perda de peso foi observada somente nos animais do grupo que utilizou a hidralazina,
concluindo que o enalapril possui menos efeitos colaterais e melhor estabilidade do
quadro clinico para os animais, em periodos prolongados quando comparado a
hidralazina.

Em 1998, Biller et al. estudaram a evolucéo clinica de dezoito cées tratados com
maleato de enalapril com insuficiéncia de valvula mitral, demonstrando que 72%, ap0s
seis meses de tratamento na dose 0,38mg/kg, a cada 12 horas, apresentaram
diminuicdo da FEC% e diametro interno do ventriculo esquerdo em diastole (DIVEd),
levando a diminuicdo nos episédios de sincope ou congestdo pulmonar, promovendo a
melhora na classificacao destes animais, quanto as classes funcionais de ICC.

J&, Atkins et al. (2002) reforcaram ainda mais a eficacia do maleato de enalapril
na terapia de cdes com endocardiose de valvula mitral compensados
hemodinamicamente apds dois anos, utilizando a dosagem de 0,5 mg/kg, a cada 24
horas, concluindo a auséncia de alteracdes quanto as concentracfes seéricas de
creatinina e uréia nos pacientes tratados.

Kvart et al. (2002) apos estudarem a eficacia do maleato de enalapril por 12
meses em cdes com mixomatose cronica de valvula mitral assintomaticos e sem
cardiomegalia, relataram que o referido farmaco, quando utilizado por muito tempo, nédo

contribui consideravelmente para a evolucdo da ICC. Neste mesmo ano, Perry et al.
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induziram a regurgitacao da valvula mitral experimentalmente, por meio da ruptura das
cordoalhas tendineas, em cdaes higidos adultos, utilizando um bloqueador de receptor
de angiotensina Il Tipo 1, na tentativa de impedir a remodelacdo e a disfuncdo
ventricular esquerda. Seus resultados enfocaram a diminui¢do na resisténcia vascular
sistémica, com um bloqueio nos niveis de angiotensina Il intracardiaca, mas com
discreto efeito quanto a remodelacdo e a fungdo ventricular esquerda adaptativa do
miocardio.

Shi et al. (2002) concluiram em sua investigacdo que o enalapril atenua a fibrose
e induz remodelacéo estrutural arritmogénica atrial apds induzirem experimentalmente a
fibrilacdo atrial em cdes com o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca, observando
que os inibidores de ECA reduzem a prevaléncia de fibrilacdo atrial em paciente
humanos com insuficiéncia cardiaca.

Dentre os farmacos utilizados na ICC em cées, a furosemida possui um papel
preponderante e de frequente utilizacdo. Trata-se de um diurético de alca com
mecanismo de acdo a partir do aumento na excrecdo de ions de sédio e cloretos no
tubulo distal renal, promovendo uma réapida diurese e a diminuicdo do volume
circulante, ou seja, da pré-carga (JACKSON, 1996). Sua acédo terapéutica inicia-se em
cinco minutos apés administracao intravenosa ou em 60 minutos quando fornecida por
via oral; sua via de excrecdo é renal, mais precisamente pelos tubulos renais proximais
(KOGICA, 1999). E considerado um diurético de primeira escolha para pacientes com
retencao liquida inadequada, secundaria a insuficiéncia cardiaca congestiva. A dose
terapéutica recomendada é de 2 a 4mg/kg a cada 12 horas, podendo apresentar
variacdes nas dosagens, conforme a gravidade dos sinais clinicos e dos medicamentos
utilizados concomitantes (KEENE & RUSH, 1997).

Pereira (1996) realizou um estudo sobre as variacBes dos parametros clinico-
laboratoriais de cédes tratados com furosemida e sua associacao ao cloreto de potassio
durante 35 dias, demonstrando a presen¢a da hemoconcentracdo sanguinea, com 0
aumento das taxas de hemoglobina e hematocrito, com a diminuigdo na contagem total
dos leucdcitos durante o periodo. Quanto as varidveis bioquimicas séricas, 0s

resultados indicaram aumento nas concentracdes de uréia e creatinina, proteinas
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plasméticas totais e diminuicdo nos niveis de sédio e potassio, quando comparado a
fase inicial. Com isso, concluiu que a dose de 2mg/kg da furosemida, € a dose mais
efetiva quanto a sua aplicabilidade e com menor incidéncia de efeitos colaterais
hematoldgicos e bioquimicos observados.

Atualmente, tem se indicado a utilizagdo da espironolactona, um diurético
poupador de potassio e antagonista competitivo da aldosterona, na terapéutica de
casos com retencdo cronica de liquidos, secundario a afec¢cbes valvulares crbnicas e
cardiomiopatias ndo responsivas a terapia convencional (KOGICA, 1999). Quando ha
ativacdo dos mecanismos compensatorios da ICC, observa-se o aumento dos niveis
séricos de aldosterona promovendo o aumento na absorcdo do sédio e cloretos, e a
excrecao de potassio. A espironolactona é efetiva neste momento, inibindo de forma
competitiva a ligacdo da aldosterona aos receptores de mineralocorticéides, levando a
leve diurese e com beneficio adicional na reposicéo dos niveis de potassio (JACKSON,
1996). Sua absorcdo € dada pelo trato gastrointestinal em 62%, sendo rapidamente
metabolizada em outro composto ativo, a Canrerona, de estrutura similar a aldosterona
e competitiva aos seus receptores. Seus niveis séricos efetivos sdo alcancados apos
dois a trés dias da administracdo por via oral, com uma meia-vida de 16,5 horas
(SISSON E KITTLESON, 1999). Sua toxicidade estad relacionada a hipercalemia,
podendo desencadear sinais clinicos como vomito, diarréia, nausea e arritmia cardiaca
(DIBARTOLA et al., 2000). A dosagem terapéutica recomendada é de 2 a 4mg/kg
diariamente, ndo sendo indicada como diurético isolado no tratamento da insuficiéncia
cardiaca (RAMIRES E PALANCA, 2001).

Marcy et al. (2006) estudaram os efeitos dos antagonistas da aldosterona
(Espironolactona e Esplerone) em pacientes humanos com ICC, concluindo que ambos
melhoram as condic¢des clinicas dos pacientes, principalmente por inibirem a acdo da
aldosterona, recomendando avaliacdo rotineira da funcdo renal e da concentracdo
sérica de potassio, para deteccdo de possivel surgimento da hipercalemia iatrogénica.

Em 2007, O'Sullivan et al. avaliaram as concentracdes plasmaticas de
aldosterona, peptideo natriurético atrial e endotelina, em caes da raca Dobermann

pinscher com cardiomiopatia dilatada oculta, comparando-0os com animais saudaveis.
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Verificando em seus resultados, 0 aumento concentracdes séricas dessas substancias
nos animais postadores da cardiopatia quando comparados a cédes normais, tornando
assim esses resultados um indicador prognéstico da evolucao clinica e estagio da
cardiopatia. No mesmo ano, Ortega e Gomez realizaram a comparacao da monoterapia
a base do maleato de enalapril ou sua associacdo a espironolactona em caes
portadores de degeneracdo mixomatosa da valvula mitral. Os resultados demonstraram
que esta associacdo € benéfica a estes pacientes e que a aldosterona pode ser
considerada um marcador importante para a probabilidade de morte subita nestes
animais.

Devido a endocardiose de valvula mitral ser uma das principais afecctes
cardiovasculares na medicina veterinaria, buscou-se investigar enfaticamente quais as
associacdes farmacologicas poderdo trazer beneficios a sobrevida dos pacientes
portadores da cardiopatia, avaliando o emprego do maleato de enalapril, furosemida,
espironolactona e suas associagbes, em cdes com endocardiose de valvula mitral
classes funcionais Ib e 1l da ICC. Avaliando através das variaveis clinicas, laboratoriais,
radiograficas, eletrocardiografias, ecodopplercardiograficas e da pressao arterial; além
das dosagens dos valores séricos da enzima conversora de angiotensina e aldosterona,
antes e apo0s a aplicacdo dos protocolos terapéuticos, identificando os beneficios para

cada classe de ICC estudada.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1- ANIMAIS E LOCAL

Utilizou-se 36 cdes com endocardiose da valvula mitral naturalmente adquirida,
todos provenientes da casuistica do Servico de Cardiologia do Hospital Veterinario
“Governador Lauro Natel” da FCAV/ UNESP - Campus de Jaboticabal, incluindo
apenas aqueles com ICC classe funcional Ib, caracterizados por serem assintoméaticos
e apresentarem cardiomegalia; ou classe funcional Il, manifestando sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca evidentes, tanto em repouso quanto em exercicio leve, conforme
classificacdo do ISACHC (1995). O diagndstico da endocardiose de valvula mitral
baseou-se na raca, idade, peso e sexo do paciente, anamnese e rigoroso exame fisico,
além de avaliacbes hematolégicas e bioquimicas séricas, eletrocardiograficas,
radiograficas, ecodopplercardiogréficas e afericdo da pressdo arterial. Excluiram-se
cdes com disfuncdo gastrointestinal severa, de modo a evitar interferéncias com a

absorcao dos farmacos testados e suas associagoes.
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3.2. GRUPOS EXPERIMENTAIS

Apoés detalhado exame fisico e exames complementares ja referidos, os caes

foram classificados quanto a classe funcional Ib ou Il da ICC, e posteriormente,

submetidos aos protocolos terapéuticos especificos para cada classe. A inclusdo de

cada paciente nos diferentes protocolos terapéuticos era previamente estabelecida de

modo alternado e aleatério, com cada animal recebendo um protocolo terapéutico

conforme sua classe funcional de ICC e sua ordem do atendimento clinico. Assim, os

animais foram agrupados em quatro grupos descriminados abaixo:

G1: composto por oito cdes apresentando ICC classe funcional Ib,
tratados apenas com furosemida via oral, na dose de 2mg/kg, uma
vez ao dia.

G2: composto por oito cdes apresentando ICC classe funcional Ib,
tratados apenas com maleato de enalapril via oral, na dose de
0,5mg/kg, uma vez ao dia.

G3: composto por dez caes apresentando ICC classe funcional I, os
guais receberam maleato de enalapril, na dose de 0,5mg/kg e 2mg/kg
de furosemida, ambos uma vez ao dia e administrados via oral.

G4: composto por dez caes apresentando ICC classe funcional I, os
guais receberam maleato de enalapril e espironolactona associados,
nas dosagens de 0,5mg/kg e 1mg/kg respectivamente, juntamento
com 2 mg/kg de furosemida, todos administrados via oral, uma vez ao

dia.
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3.3. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Cada animal foi avaliado clinicamente quatro vezes, durante um periodo total de
56 dias, compreendendo a primeira visita TO, e depois de instituida a terapia (T14 - T28
e T56 dias), realizando-se anamnese, exames fisicos, laboratoriais,
eletrocardiograficos, radiogréficos, ecodopplercardiograficos e afericbes da pressédo
arterial. Além disso, os proprietarios foram orientados a fornecerem uma alimentacao

com teor de sodio reduzido, conforme o habito alimentar dos pacientes avaliados.

3.3.1 — Avaliacao Clinica dos Animais.

Foram obtidos, por meio de um questionario aplicado ao proprietario durante
a anamnese, informacdes sobre as condi¢cdes gerais do animal, quanto ao grau de
tolerancia ao exercicio, classificacdo do grau da tosse quando presente, ocorréncia de
sincopes e dispnéia. Nos exames fisicos realizados pela mesma pessoa em todas as
qguatro consultas, avaliou-se coloracdo das mucosas oral e ocular, temperatura retal,
frequéncias cardiaca e respiratéria, juntamente com a classificacdo do grau da
regurgitacdo da valvula mitral (sopro) apds auscultacdo cardiaca e resposta ao
tratamento empregado (CAMACHO & MUCHA, 2004). Caso algum animal
apresentasse descompensacao severa, resultando em iminente risco de morte, o

mesmo seria tratado e, subseqguientemente, excluido do estudo.
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3.3.2 — Exames Laboratoriais.

Avaliagbes hematoldgicas e bioquimicas séricas das concentracdes de
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), uréia, creatinina, proteinas
plasmaticas totais (PT), albumina, sodio e potassio (KEENE & RUSH, 1997) foram
realizados no Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria desta universidade, na
primeira visita e aos 56 dias apds o inicio do tratamento, juntamente com as dosagens
das concentracdes de aldosterona e da ECA.

As concentragfes séricas de uréia, creatinina, ALT, FA, PT e albumina foram
determinadas por meio de espectrofotometria, utilizando-se kits disponiveis
comercialmente. As concentracdes séricas de sbédio e potassio foram obtidas por meio
de fotbmetria (THRALL et al., 2007). Os valores séricos de aldosterona foram obtidos
pelo método de radioimunoensaio em duplicata, pelo BETLABORATORIES
Endocrinologia Veterinaria-Rio de Janeiro/Brasil. J& os valores séricos da ECA foram
obtidos pelo método enzimatico simplificado, previamente desenvolvido para ensaios de
ECA em soro sanguineo humano (SILVA, 2006), realizado no Laboratério de
Bioquimica Clinica do Departamento de Analises Clinicas da Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas UNESP/ Campus Araraquara.

3.3.3 — Avaliacdo Radiografica.

Na realizacdo do diagnostico definitivo, inicialmente efetuaram-se exames
radiograficos em aparelho radiografico de 800 mA com 90kv, no setor de Diagndstico
por Imagem do Hospital Veterinario “Governado Lauro Natel” da Universidade Estadual
Paulista — UNESP/Campus Jaboticabal. As radiografias foram obtidas nas posicbes
lateral direita e dorso-ventral, procurando-se observar a presenca radiogréfica de
cardiectasia ap6s mensuragdo do VHS, aumento do atrio esquerdo, congestdo venosa
pulmonar e edema pulmonar cardiogénico. Os caes foram considerados portadores de
cardiectasia, sempre que a soma do VHS era superior a 10,5 corpos vertebrais
(BUCHANAN & BUCHELER, 1995)
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3.3.4 — Eletrocardiografia.

Para a realizacdo do ECG, foi empregado um aparelho computadorizado®, o qual
permite a obtencdo simultanea de seis derivacdes (DI, DI, DIlIl, aVL, aVF e aVR), na
velocidade de 50 mm/segundo, calibrado para um centimetro igual a 1 mV. Uma vez o
céo estando em decubito lateral direito, acoplou-se quatro elétrodos, sendo um em cada
membro locomotor, permitindo a obtencdo do tracado eletrocardiogréafico (TILLEY,

1992), que posteriormente foi interpretado.

3.3.5 - Presséao Arterial.

As pressOes arteriais sistolica, média e diastolica foram obtidas por meio de
método nao-invasivo, utilizando um aparelho de Oscilometria®. Os cées eram colocados
em decubito lateral direito, com o manguito acoplado sempre na regido proximal do
amero, proximo a articulagdo Umero-radio-ulnar. O manguito acoplado correspondente
possui uma largura de 40% e o comprimento de uma vez e meia da circunferéncia do
membro anterior escolhido. A partir de entdo, a pressdao era aferida,
independentemente, cinco vezes, determinando-se a média das referidas leituras
(MUCHA & CAMACHO, 2001).

! Médulo de aquisicao de eletrocardiograma para computador modelo ECG-PC, Teb® - Séo Paulo — SP.
2DX 2710 - Dixtal® - Manaus - AM.
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3.3.6 — Ecodopplercardiografia.

A ecodopplercardiografia foi realizada em um aparelho ecodopplercardiografo?,
com transdutor multifrequencial de 5,0-7,5 MHz. As variaveis ecocardiograficas
analisadas foram: diametro interno do ventriculo direito (DIVD), diametro interno do
ventriculo esquerdo (DIVE), espessura do septo interventricular (ESIV) e espessura da
parede livre do ventriculo esquerdo (EPLVE), sendo todas as referidas variaveis
verificadas no fim da diastole (d) e no final da sistole (s). As variaveis foram
mensuradas a partir do modo-M de imagens em eixo transversal direito do ventriculo
esquerdo, em plano cordal. Foi calculado também o espessamento fracional do septo
interventricular (SIV%), o espessamento fracional da parede livre do ventriculo
esquerdo (PLVE%), fracdo de ejecdo (FEJ%) e fracdo de encurtamento (FEC%). O
didametro aortico (Ao) e o atrial esquerdo (AE) foram obtidos a partir de imagens em eixo
transversal, em plano aortico. Posteriormente, calculou-se a relagdo AE/Ao. Na
avaliagdo Doppler do fluxo transmitral, foi obtida imagem apical quatro camaras, pela
janela paresternal esquerda. O cursor do Doppler pulsado foi posicionado
imediatamente na ponta dos folhetos da valva mitral, sendo entdo mensurado o pico de
velocidade do enchimento ventricular esquerdo rapido (PVOE) e lento (PVOA). Em
seguida, calculou-se a relacdo entre PVOE/PVOA. Apos direcionar a linha-cursor
através da valvula mitral, o tempo integral da velocidade (FVI) do fluxo regurgitante
mitral foi mensurado, utilizando-se o Doppler continuo, juntamente com a Velocidade de

Regurgitacdo da valvula mitral (BOON, 1998).

13008 Pandion Vet — Pie Medical® Equipment — Maastricht — Holanda.
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4- ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos neste estudo foram analisados estatisticamente no
Departamento de Ciéncias Exatas da FCAV — UNESP/Campus Jaboticabal. Nas
variaveis correspondentes a evolucdo dos sinais clinicos, aplicou-se os testes ndo-
parameétricos Exato de Fisher e Qui-quadrado, sendo considerado significativo o valor
de p<0,05.

Além disso, compararam-se as variagcdes ocorridas nas quatro consultas, entre
0s grupos G1 e G2 e os grupos G3 e G4, utilizando-se analise de variancia com
medidas repetitivas em um fator grupo e tempo. O método estatistico utilizado para
avaliar as variaveis significativas e a comparacdo duas a duas, foi o Teste de Tukey,

com valor de p<0,05 considerado significativo.
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5. RESULTADOS

5.1- CARACTERIZACAO DOS PARAMETROS E SINAIS CLINICOS

A evolucao dos sintomas e variaveis do exame fisico, juntamente com os valores
de P referente a andalise de variancia, encontram-se apresentados nas tabelas 1
(pg.48), 2 (pg.50) e 3 (pg.51), respectivamente. J& as representacfes graficas destes
valores poderéo ser observadas nas figuras 13 (pg. 51) e 14 (pg.52).

As variaveis clinicas como coloracdo de mucosas, pulso femoral, frequéncia
cardiaca e respiratéria, temperatura retal e peso corporal, foram mensuradas em todas
as avaliacfes durante o experimento, as quais ndo apresentaram variacdes estatisticas
entre 0s grupos ou nos tempos das avaliagbes. Com relacdo a idade, ficou patente a
grande incidéncia de animais com ICC classe funcional IB com idade entre oito a 11
anos, e os animais com ICC classe funcional 1l dentro da faixa etaria de nove a 13 anos,
correlacionando a evolucéo da doenca com a idade do animal.

Na caracterizagdo do porte e raga, observaram-se animais de pequeno porte,
com predisposicao racial para Poodle (52%), Pinscher (20%), Teckel (12%), Fox terrier
(6%) e os sem raca definida (10%); pesando de cinco a sete Kg.

Quanto ao exame fisico toracico, verificou-se auséncia de dispnéia ou
crepitacdes pulmonares. Na auscultacdo cardiaca, todos os animais apresentavam
sopro sistélico em foco mitral de diferentes graus, conforme a gravidade e estagio da
enfermidade cardiaca. Os animais do G1 e G2 caracterizavam-se por apresentar sopros
grau lll e IV e, os animais dos grupos G3 e G4, sopros de graus lll, IV e V.

Sinais clinicos como tosse, cansaco facil, dispnéia e sincope foram questionados
aos proprietarios sobre os seus respectivos animais. Muitos dos cdes dos G1 e G2
(classe funcional Ib) com auséncia de sinais clinicos de ICC apresentavam tosse de
grau leve, sendo esta justificada pela presenca do colapso traqueal, diagnosticado
concomitantemente a cardiopatia estudada.

Os animais dos G3 e G4, classe funcional Il da ICC, apresentavam sinais clinicos

de tosse e cansaco facil. Apés a implantacdo do protocolo terapéutico em ambos os
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grupos, observou-se a reducdo ndo significativa na incidéncia das manifestacdes
clinicas, chegando ao final das avaliagbes, ausentes de cansaco facil. Fato este,
relatados pelos seus proprietarios, inicialmente. Deve ser ressaltada novamente, a
presenca do colapso traqueal em alguns animais, perpetuando assim o reflexo de

tosse.

5.2- EXAMES LABORATORIAIS

5.2.1- Hemograma

A evolucdo dos valores obtidos para as variaveis do hemograma com suas
médias e desvios-padrdo estdo descriminadas nas tabelas 4 (pg. 53) e 5 (pg.54),
juntamente com os valores de P da andalise de variancia, com as representacdes
gréaficas dos valores apresentadas nas figuras 15 (pg. 55) e 16 (pg. 56).

A avaliacdo hematoldgica foi realizada no tempo basal (TO) e ao final do periodo
de experimentagdo (T56), ndo evidenciando alteracdes significativas em todas as
varidveis do eritrograma e leucograma dos grupos avaliados. Os resultados
demonstraram no G1, o aumento ndo significativo dos valores de hematocrito (Ht),
hemécias (He), hemoglobina (Hb) e proteina plasmaticas totais (PT), apos a instituicdo
do tratamento com furosemida como terapéutica; 0 mesmo ocorreu no G3, que utilizou
o maleato de enalapril e furosemida durante 56 dias. Os grupos G2 e G4, nédo

apresentaram alteracdes no eritrograma e leucograma.
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5.2.2- Bioquimico Sérico:

A evolucdo dos valores obtidos para as varaveis do bioquimico sérico com suas
médias e desvios-padrao estdo descriminadas nas tabelas 4 e 5 (pg. 53 e 54),
juntamente com os valores de P da analise de variancia, com as representacoes
gréficas destes valores apresentadas nas figuras 17 (pg.57) e 18 (pg.58).

A avaliacdo bioquimica sérica foi igualmente realizada nos TO e T56, e ndo
mostraram alteracgdes significativas nos seus valores, mantendo-se dentro dos padrbes
de normalidades para espécie canina (apéndice 2 - pg.114).

Tendéncia a redugdo nos valores de uréia, creatinina, alanino aminotranferase
(ALT) e fosfatase alcalina (FA) nos grupos G1, G2 e G3, foi observada. Ja no grupo G4,
houve uma estabilidade nestes valores durante toda a avaliagcdo. As concentracdes de
Na, tenderam a reducdo nos G1, G2, G3 e G4. Por outro lado, os valores do K
demonstraram reducdo nos G1 e G3, leve aumento nas concentracdes sericas no G2 e

estabilidade no G4, ambas de forma néo significativa.

5.2.3- Enzima Conversora da Angiotensina (ECA)

A evolucdo dos valores médios obtidos para ECA e respectivos desvios-padrao
estdo descritos na tabela 6 (pg.59), juntamente com os valores de P da analise de
variancia, com representacdes graficas apresentadas na figura 19 (pg.60).

As concentracbes séricas da enzima ndo se mostraram alteradas de forma
significativa entre G1 e G2, como também entre G3 e G4, demonstrando a
homogeneidade dos grupos estudados nas diferentes classes funcionais da ICC, porém
tornaram-se significativas (p<0,01) no inicio e o final da avaliacdo (TO-T56), apenas no
grupo G2, quando comparado ao grupo G1. Nos grupos G3 e G4, os valores da ECA
eram maiores quando comparados ao G1 e G2 no TO. Apos a utilizagdo do inibidor de
ECA, esses valores decairam, apresentando uma diminuicdo significativa (p<0,01) em

ambos os grupos.
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5.2.4- Aldosterona

A evolucdo dos valores médios obtidos para a aldosterona e respectivos desvios-
padréo estdo descriminados na tabela 6 (pg.59), juntamente com os valores de P da
andlise de variancia. As representacdes graficas destes valores estdo apresentadas na
figura 19 (pg.60).

Os valores das concentracbes séricas da Aldosterona também foram
mensurados no inicio e ao término das avaliacdes demonstrando diferencas, porém néo
significativas entre os grupos G1 e G2 e entre 0 G3 e G4. Ao longo dos momentos de
avaliacdo, observou-se uma reducao significativa dos valores (p<0,01) dos grupos G2,
G3 e G4 avaliados. Os valores encontrados ndo estavam acima da normalidade
referidos para cades (apéndice 2- pg. 116), mas pode-se observar a diferenca nesses

valores quando comparados as classes de ICC estudadas.

5.3. PRESSAO ARTERIAL

A evolucdo dos valores médios obtidos para P.A e respectivos desvios-padrao
estdo descriminados nas tabelas 7 (pg.61) e 8 (pg.62), juntamente com os valores de P
da andlise de variancia. As representacdes graficas destes valores estdo apresentadas
na figura 20 (pg. 63).

Afericdo da pressao arterial foi mensurada em todos os animais, evidenciando
médias ao longo das avaliagbes, obtidas por meio de cinco afericdes simultaneas a
cada avaliacao clinica. Entretanto, ndo houve qualquer variacéo significativa em relacao
aos valores basais das pressdes arteriais sistélicas (PAS), médias (PAM) e diastdlicas
(PAD).

Os animais do G1 que receberam como protocolo terapéutico apenas a
furosemida, demonstraram uma tendéncia na reducdo na PA, como os animais do G2,
tratados com maleato de enalapril. Nos animais dos G3 e G4, também se observou

reducéo das PAS e PAD. Contudo em ambos os grupos, estas variagcbes nao foram



36

significativas e mantiveram seus valores dentro dos padrdes preconizados para espécie

(apéndice 4- pg.115).

5.4 - AVALIACAO RADIOGRAFICA

A evolucdo dos valores médios obtidos para a variavel radiografica (VHS) e
respectivo desvio-padrdo estdo descriminados nas tabelas 7 (pg.61) e 8 (pg.62),
juntamente com os valores de P da andlise de variancia realizada. A representacao
grafica destes valores esta apresentada na figura 20 (pg. 63 ).

Os exames radiograficos foram realizados nos momentos TO, T14, T28 e T56
(dias), nas posicOes lateral direita e ventro-dorsal. Assim, as radiografias foram
avaliadas quanto aos parametros da é&rea cardiaca, utilizando-se o método de
mensuracdo VHS. Foram avaliadas também, camaras cardiacas e padrdes pulmonares,
que correspondiam a presenca ou ndo, de congestdo ou edema pulmonar, condi¢cbes
necessarias para a identificacdo da classe funcional de ICC, procurando-se sempre
identificar o colapso traqueal.

Animais dos G1 e G2 (Fig. 1 e 2 — pg 37) apresentavam VHS de 10,8 vértebras
no inicio da avaliacdo, indicando cardiectasia. Todavia, observou-se reducdo nao
significativa nesses valores, chegando os mesmos, aos padroes de normalidade
(apéndice 4- pg. 115).

Os animais do G3 (Fig.3 — pg. 38) apresentaram reducao significativa nos valores
do VHS (p<0,01) ap0s a terapéutica empregada, o que ndo aconteceu com o G4 (Fig.
4- pg. 38), que apresentaram reducéo nao significativa dos valores. Na fase inicial da
avaliagcdo, os valores de VHS eram respectivamente 11,60 e 11,30 nos grupos e, apos

os tratamentos, os valores decairam para 11,12 e 11,15, respectivamente.
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FIGURA 1. Radiografias toracicas, posi¢ado lateral direita, cdo, macho, 9 anos, portadora
natural de Endocardiose de Valvula Mitral — classe Ib. A) radiografia realizada
durante avaliagcdo clinica cardiolégica em TO, apresentando aumento de area
cardiaca - VHS=10,8v. B) radiografia realizada 56 dias ap6s a terapéutica a base
de furosemida, observando reducdo da area cardiaca - VHS=10,5v. UNESP,
Jaboticabal, SP - (2009).

E

FIGURA 2. Radiografias toracicas, posicdo lateral direita, cdo, macho, 10 anos, portadora
natural de Endocardiose de Valvula Mitral — classe Ib. A) radiografia realizada durante
avaliacdo clinica cardiolégica em TO, apresentando aumento de area cardiaca -
VHS=11v B) radiografia realizada 56 dias ap0s a terapéutica a base de maleato de
enalapril, observando reducdo da area cardiaca - VHS=10,8v. Unesp, Jaboticabal,
SP (2009)

37



FIGURA 3. Radiografias toracicas, posi¢ado lateral direita, cdo, macho, 10 anos, portador

natural de Endocardiose de Valvula Mitral — classe Il. A) radiografia realizada
durante avaliagdo clinica cardiolégica em TO, apresentando aumento de area
cardiaca - VHS=11,6v, aumento atrio esquerdo e desvio dorsal de traquéia. B)
radiografia realizada 56 dias ap0s a terapéutica a base de maleato de enalapril,
furosemida e espironolactona, observando reducdo da area cardiaca - VHS=11v
e &atrio esquerdo, juntamente com a presenca de Colapso Traqueal. Unesp,
Jaboticabal, SP (2009)

FIGURA 4. Radiografias toracicas, posicdo lateral direita, cdo, fémea, 10 anos, portadora

natural de Endocardiose de Valvula Mitral — classe Il. A) radiografia realizada
durante avaliagdo clinica cardiolégica em TO, apresentando aumento de area
cardiaca - VHS=11,2v, aumento atrio esquerdo, desvio dorsal e colpaso de
traquéia. B) radiografia realizada 56 dias apds a terapéutica a base de maleato de
enalapril e furosemida, observando reducéo da area cardiaca - VHS=10,9v e atrio
esquerdo, juntamente com desvio dorsal de traquéia. Unesp, Jaboticabal, SP
(2009)
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5.5 - ELETROCARDIOGRAFIA

A evolucdo dos valores médios obtidos para as variaveis eletrocardiogréaficas e
respectivos desvios-padréo estdo descriminados nas tabelas 9 (pg.64) e 10 (pg. 65),
juntamente com os valores de P da analise de variancia. As representacfes graficas
destes valores estdo apresentadas na figuras 21, 22 e 23 (pg. 66 a 68).

Os parametros eletrocardiogréficos avaliados, ndo evidenciaram alteracdes
significativas nos intervalos P-R, Q-Tms, Pmv, Rmv, Tmv, EIXO QRS° e FC, em todos
0s grupos avaliados.

Os G1 e G2, ndo apresentaram alteracdes significativas entre si, nas variaveis
eletrocardiogréaficas, evidenciando novamente a homogeneidade nesses grupos, mas
com a predominancia da arritmia sinusal respiratoria como ritmo cardiaco. Observou-se
reducdo significativa na duracédo da onda P (p<0,05) ao final da avaliacéo clinica (Fig. 5
e 6 — pg. 40), manutencg&o dos valores da frequiéncia cardiaca e reducdo nos valores da
duracdo do complexo QRS néo significativa conforme as avaliagbes eram realizadas,
com a manutencdo dentro dos parametros de normalidade indicada para espécie
avaliada (apéndice 3 — pg. 115)

Nos animais do G3 e G4, ao inicio da avaliacdo eletrocardiografica, verificou-se
aumento nas duragfes das ondas P e dos complexos QRS de forma néo significativa
entre os grupos e com predominancia do ritmo sinusal cardiaco. As alteracdes
significativas evidenciadas em ambos os grupos, foram a variavel Pms (p<0,05) durante
o tempo de avaliacdo e o intervalo QRSms (Fig. 7 e 8 — pg.41), com valores adentrando

os padrdes de normalidade ao final da avaliacdo (apéndice 3 — pg. 115).



FIGURA 5. Eletrocardiograma de um c&o, macho, 10 anos, portador natural de Endocardiose
de Vélvula Mitral - classe Ib; A) Tracado eletrocardiografico no TO, observa-se
ritmo sinusal, com aumento da duracdo da onda P (P=47 ms), sugerindo
sobrecarga atrial esquerda; B) Tracado eletrocardiografico apds terapéutica a
base de maleato de enalapril durante 56 dias, com ritmo sinusal e diminui¢cdo na
duragdo da onda P (P=43 ms), indicando diminuicdo na sobrecarga atrial
esquerda. Unesp, Jaboticabal, SP (2009)

IGURA 6. Eletrocardiograma de um c&o, macho, 9 anos, portador natural de Endocardiose de
Valvula Mitral - classe Ib. A) Tracado eletrocardiografico no TO, observa-se ritmo sinusal,
com aumento da duracdo da onda P (P=48 ms), sugerindo sobrecarga atrial esquerda.
B) Tracado eletrocardiografico apés terapéutica a base de furosemida durante 56 dias,
com ritmo sinusal e diminuicdo na duracédo da onda P (P=43 ms), indicando auséncia de

sobrecarga atrial esquerda. Unesp, Jaboticabal, SP (2009)
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FIGURA 7. Eletrocardiograma de um c&o, macho, 13 anos, portador natural de Endocardiose
de Valvula Mitral - classe II. A) Tracado eletrocardiogréfico no TO, observa-se ritmo
sinusal, com aumento da duragdo e amplitude da onda P (P=57 ms/ 0,45 mV),
sugerindo uma sobrecarga biatrial B) Tracado eletrocardiogréafico apos terapéutica
a base de maleato de enalapril e furosemida durante 56 dias, predominando
arritmia sinusal respiratdria, com diminui¢cdo na durag¢éo da onda P (P=50 ms/ 0,2
mYV), indicando reducg&o na sobrecarga biatrial. Unesp, Jaboticabal, SP (2009)
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FIGURA 8. Eletrocardiograma de um c&o, macho, 14 anos, portador natural de Endocardiose
de Valvula Mitral - classe Il. A) Tracado eletrocardiografico no TO, observa-se ritmo
sinusal, com aumento da duracdo da onda P (P=53 ms), sugerindo uma
sobrecarga atrial esquerda e onda T maior que 25% da onda R, sugerindo hipdxia
de miocérdio. B) Tracado eletrocardiografico apos terapéutica a base de enalapril,
furosemida e espironoloactona durante 56 dias, observa-se ritmo sinusal, com
diminuicdo na duragdo da onda P (P=50 ms), indicando reducdo da sobrecarga
atrial esquerda. Unesp, Jaboticabal, SP (2009)
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5.6 - ECODOPPLERCARDIOGRAFIA:

A evolucdo dos valores médios obtidos para as variaveis
ecodopplercardiograficas e respectivos desvios-padrdao estdo descriminados nas
tabelas 11 (pg.69) e 12 (pg.70), juntamente com os valores de P da analise de
variancia. As representacdes graficas destes valores estdo apresentadas nas figuras 24
até 29. (pg. 71 a 76).

Na avaliagéo ecodopplercardiografica, os animais do G1 e G2 n&o apresentaram
diferencgas estatisticas entre grupos, porém durante o tempo de avaliacdo, os animais
do G1 (Fig.9 — pg.44) apresentaram reducao significativa nas variaveis DIVEd e DIVEs
(p<0,05). Além disso, houve reducdo da FEC% (p<0,05) e da FEJ% de forma nao
significativa, posterior a terapéutica empregada, com os valores de AE e a relacdo
AE/Ao mantendo-se estaveis durante o periodo de avaliacéo.

Os animais do G2 (Fig.10 — pg.45), ao inicio da avaliacdo, apresentaram valores
elevados das variaveis DIVEd, PLVEd, DIVEs, PLVEs e FEC%. ApoOs o tratamento,
observou-se reducdo significativa nas variaveis DIVEd, DIVEs (p<0,05) e
FEC%(p<0,05), como também na fracdo ejecado ventricular (FEJ%), porém n&o
significativa. A dimensédo do AE e sua relacdo AE/Ao estavam aumentadas na fase
inicial, com uma reducdo nao significativa, mas expressiva quando comparadas nos
animais do G1, que receberam furosemida no protocolo terapéutico.

Ao modo Doppler espectral ndo foi observado alteragdes significativas nas
variaveis PVOE, PVOA, relacdo PVOE/PVOA e FVI entre os grupos G1 e G2 durante o
tempo de avaliacdo, indicando auséncia de disfuncdo diastolica ventricular antes e apos
0 protocolo terapéutico nos grupos avaliados; além da manutencdo da velocidade
regurgitante entre .4,5a 5,9 m/s.

Na comparacao entre G3 (Fig. 11- pg 46) e G4 (Fig. 12 — pg. 47), observou-se
homogeneidade entre eles, ndo havendo variacdes significativas em todas as variaveis
ecodopplercardiagraficas. Quanto ao tempo de avaliagdo, as variaveis DIVD, PLVEd,
PLVEs, SIV%, PLVE%, FEJ%, Ao, AE, PVOE, PVOA e FVI, ndo apresentaram

alteracgdes significativas. Os animais que receberam o tratamento a base de maleato de
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enalapril e furosemida (G3) apresentaram reducéo significativa de ESIVd, DIVEd, ESIVs
e DIVEs (p<0,05), como também apresentado nos animais do grupo G4, que receberam
0 mesmo protocolo e mais espironolactona. Nestes mesmos grupos, a relacdo AE/Ao
também apresentou alteracdes significativas durante o tempo de avaliacdo (p<0,05),
com a redugcdo dos seus valores; e redugdo na FEC% (p<0,01) indicando uma
diminuicdo na sobrecarga de volume ventricular. Ambos 0s grupos, apresentavam
valores aumentados nas variaveis ESIVd, DIVEd, ESIVs, DIVEs, AE/Ao e FEC% ao
inicio da avaliagdo conforme valores padronizados para a espécie canina (apéndice 5 -
pg. 116).

No Doppler espectral, os animais dos grupos G3 e G4 ndo apresentaram
variacdes significativas durante o tempo de avaliagdo nas variaveis PVOE, PVOA,
relacdo PVOE/PVOA, FVI e inversédo das ondas E e A da valvula mitral. Observou-se
também leve reducdo significativa (p<0,05) na velocidade de regurgitacdo nos grupos

G3 e G4 avaliados, o que nao foi evidenciado nos grupos G1 e G2.
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FIGURA 9. Imagens Ecodopplercardiograficas, cdo, macho, 10 anos, portador natural de
Endocardiose de Valvula Mitral — classe Ib. A) Imagem Modo-M, eixo curto — plano
papilar, janela paraesternal direita, realizada durante avaliacdo clinica cardioldgica
em TO, demonstrando uma Fragéo de Ejecdo de 78% e Fracdo de Encurtamento de
44%. B) Imagem Modo-M, plano Ao/AE, demonstrando a relacdo Aorta/Atrio
Esquerdo de 1,67. C) Imagem Modo-M, eixo curto — plano papilar, janela
paraesternal direita, apds terapia de 56 dias a base de furosemida, demonstrando a
reducdo da fracdo de ejecdo de 71% e Fracdo de Encurtamento de 38%. D)
Imagem Modo-M, plano Ao/AE, demonstrando leve redugdo na relagdo Aorta/Atrio
Esquerdo de 1,57, apods terapéutica a base de furosemida durante 56 dias. Unesp,
Jaboticabal, SP (2009)
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FIGURA 10. Imagens Ecodopplercardiogréficas, cdo, macho, 9 anos, portador natural de

Endocardiose de Valvula Mitral — classe Ib. A) Imagem Modo-M, eixo curto em
plano papilar, janela paraesternal direita, realizada durante avaliacdo clinica
cardiolégica em TO, apresentando uma fracdo de ejecdo de 71% e Fracdo de
Encurtamento de 40%. B) Imagem Modo-M, eixo curto em plano AE/Ao, janela
paraesternal direita, demonstra AE medindo 3,09 cm, com relacdo AE/Ao de 1,76.
C) Imagem modo-M, eixo curto—plano papilar, janela paraesternal direita, apds
terapia por 56 dias a base de maleato de enalapril, demonstrando a reducédo da
fracdo de ejecdo de 66% e Fracdo de Encurtamento de 36%. D) Imagem Modo-M,
eixo curto em plano AE/Ao0, janela paraesternal direita, demonstra AE medindo
2,78 cm, com relagdo AE/Ao de 1,72. Unesp, Jaboticabal, SP (2009)
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FIGURA 11.

SMlA YIZ20T

Imagens Ecodopplercardiograficas, cdo, macho, 13 anos, portador natural de
Endocardiose de Valvula Mitral — classe Il. A) Imagem Modo-M, eixo curto — plano
papilar, janela paraesternal direita, realizada durante avaliagéo clinica cardiolégica em
TO, demonstrando uma fracéo de Ejecdo de 76% e Fracdo de Encurtamento de 43%.
B) Imagem Modo-M, eixo curto em plano AE/A0, janela paraesternal direita, demonstra
AE medindo 2,92cm, com relagdo AE/Ao de 2,38. C) Imagem Modo-M, eixo curto —
plano papilar, janela paraesternal direita, apos terapia de 28 dias a base de Maleato de
Enalapril e Furosemida, demonstrando a reducao da fracao de ejecdo de 69% e Fracao
de Encurtamento de 37%. D) Imagem Modo-M, eixo curto em plano AE/Ao, janela
paraesternal direita, demonstrando redug¢do do AE medindo 2,42 cm, com relacdo
AE/Ao de 1,8cm, apds terapia de 56 dias a base de maleato de enalapril associado a
furosemida. Unesp, Jaboticabal, SP (2009)
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FIGURA 12. Imagens Ecodopplercardiograficas, canino, fémea, 14 anos, portadora natural de
Endocardiose de Valvula Mitral — classe Il. A) Imagem Modo-M, eixo curto —
plano papilar, janela paraesternal direita, realizada durante avaliagdo clinica
cardiolégica em TO, demonstrando uma fracdo de Ejecéo de 84% e Fragdo de
Encurtamento de 51%. B) Imagem Modo-M, eixo curto em plano AE/Ao, janela
paraesternal direita, demonstra AE medindo 4,46 cm, com relacdo AE/Ao de
3,18. C) Imagem Modo-M, eixo curto — plano papilar, janela paraesternal direita,
apos terapia de 56 dias a base de Maleato de Enalapril associado a
Espironolactona e Furosemida, demonstrando a reducéo da fracdo de eje¢éo de
79% e Fracdo de Encurtamento de 46%. D) Imagem Modo-M, eixo curto em
plano AE/Ao, janela paraesternal direita, demonstrando redu¢do do AE medindo
2,46 cm, com relacdo AE/Ao de 2,5 cm, apos terapia de 56 dias a base de
maleato de enalapril associado a espironolactona, mais furosemida. Unesp,
Jaboticabal, SP (2009)
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Representacdo grafica das ocorréncias e evolucdo dos sinais
clinicos durante a avaliacdo de cdes com Endocardiose de Valvula
Mitral, com ICC classes funcionais Ib (G1 e G2) e Il (G3 e G4).
Unesp, Jaboticabal, SP (2009).
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FIGURA 14. Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis FC,
FR, T° e PESO CORPORAL, em caes com Endocardiose de
Valvula Mitral, com ICC classes funcionais Ib e II, durante
avaliacdo dos protocolos terapéuticos. Unesp, Jaboticabal, SP

(2009).
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FIGURA 15. Representacdo grafica das meédias obtidas para as variaveis Ht,
He, Hb e Plaquetas, em cédes com Endocardiose de Valvula
Mitral, com ICC classes funcionais Ib e Il, durante avaliagdo dos
protocolos terapéuticos.Unesp, Jaboticabal, SP (2009).
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. Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis LE,
BAS, SEG e LINF, em cédes com Endocardiose de Valvula Mitral,
com ICC classes funcionais Ib e Il, durante avaliacdo dos
protocolos terapéuticos.Unesp, Jaboticabal, SP (2009)
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FIGURA 17. Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis
UREIA, CREATININA, ALT e FA, em cées com Endocardiose de
Vélvula Mitral, com ICC classes funcionais Ib e Il, durante
avaliacdo dos protocolos terapéuticos. Unesp, Jaboticabal, SP

(2009).
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FIGURA 18. Representacédo grafica das meédias obtidas para as variaveis PPT,
ALB, Na e K, em cédes com Endocardiose de Valvula Mitral, com
ICC classes funcionais Ib e Il, durante avaliacdo dos protocolos
terapéuticos. Unesp, Jaboticabal,SP (2009).
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FIGURA 20. Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis

VHS, PAS, PAM e PAD, em caes com Endocardiose de Valvula

Mitral, com ICC classes funcionais Ib e Il, durante avaliacdo
dos protocolos terapéuticos. Unesp, Jaboticabal, SP (2009).
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FIGURA 21. Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis
eletrocardiograficas Pms, P-Rms, QRSms e Q-Tms, em caes
com Endocardiose de Valvula Mitral, com ICC classes
funcionais Ib e Il, durante avaliacdo dos protocolos
terapéuticos.Unesp, Jaboticabal, SP (2009).
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FIGURA 22. Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis
eletrocardiograficas Pmv, Rmv, Tmv e Eixo® QRS, em céaes
com Endocardiose de Valvula Mitral, com ICC classes
funcionais Ib e I, durante avaliacdo dos protocolos
terapéuticos. Unesp, Jaboticabal, SP (2009).
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Representacdo grafica das medias obtidas para as variaveis
eletrocardiograficas FC e RITMO CARDIACO (%), em céaes
com Endocardiose de Valvula Mitral, com ICC classes
funcionais Ib e I, durante avaliacdo dos protocolos
terapéuticos. Unesp, Jaboticabal, SP (2009).
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Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis
ecocardiogréficas DIVDd, ESIVd, DIVEd e PLVEd em cdes com
Endocardiose de Valvula Mitral, com ICC classes funcionais Ib
e I, durante avaliacdo dos protocolos terapéuticos. Unesp,
Jaboticabal, SP (2009).
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FIGURA 25. Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis
ecocardiogréficas ESIVs, DIVEs, PLVEs e SIV, em cdes com
Endocardiose de Valvula Mitral, com ICC classes funcionais Ib
e I, durante avaliacdo dos protocolos terapéuticos. Unesp,
Jaboticabal, SP (2009).
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FIGURA 26. Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis
ecocardiogréaficas PLVE%, FEJ%, FEC% e Ao, em cdes com
Endocardiose de Valvula Mitral, com ICC classes funcionais Ib
e Il, durante avaliacdo dos protocolos terapéuticos.Unesp,
Jaboticabal, SP (2009).
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FIGURA 28. Representacao grafica das médias obtidas para as variaveis
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com Endocardiose de Valvula Mitral, com ICC classes funcionais
Ib e Il, durante avaliacdo dos protocolos terapéuticos. Unesp,
Jaboticabal, SP (2009).
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FIGURA 29. Representacdo grafica das médias obtidas para as variaveis
ecodopplercardiogréficas FV1% e Velocidade Regurgitacdo da Mitral,
em cdes com Endocardiose de Valvula Mitral, com ICC classes
funcionais Ib e Il, durante avaliacdo dos protocolos terapéuticos.
Unesp, Jaboticabal, SP (2009).
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6. DISCUSSAO:

6.1. Caracterizacdo dos Parametros e Sinais Clinicos:

A endocardiose da valvula mitral é uma afec¢cédo cardiaca que acomete racas
caninas de pequeno porte (O°'GRADY, 1997). A incidéncia desta cardiopatia aumenta
conforme a idade, atingindo grande porcentagem da populacdo canina, e tem sido
descrita em 5% dos cdes com menos de um ano de idade, aumentando para 75%
naqueles animais com idade superior a 12 anos (BUCHAMAN, 1997). Em 1974,
Whitney, estudando 200 cées, relatou a incidéncia de 35% da cardiopatia em animais
com até quatro anos e 75% na faixa dos nove a 12 anos de idade. Antes disso,
Detweiler et al. (1968) ja haviam demonstrado a correlacdo entre a prevaléncia da
doenca e a idade do cdo. Os dados dos trabalhos supracitados corroboraram com os
resultados da presente pesquisa, pelo qual, demonstrou a incidéncia dos animais
portadores de endocardiose de valvula mitral classe funcional Ib com idade entre oito a
11 anos e os da classe funcional Il, dentro da faixa etaria dos nove a 13 anos,
correlacionando igualmente a evolugéo da cardiopatia conforme a idade.

Com relacdo ao porte e raca, 0o estudo em tela caracterizou-se por animais de
pequeno porte, com predisposicdo para raca Poodle (52%), Pinscher (20%), Teckel
(12%), Fox terrier (6%) e SRD (10%), com peso variando de 5 a 7kg, confirmando os
achados de Thusfields et al. (1985), Atkins (1995), O Grady (1995) e Buchanan (1997).

Todos os animais dos grupos avaliados durante 56 dias da pesquisa, nao
apresentaram alteracdes ao exame fisico das mucosas orais, FC e FR, temperatura
retal e peso corporal. Quanto ao exame fisico do térax, observou-se auséncia de
dispnéia ou crepitacdes pulmonares, que justificassem o acometimento das vias aéreas
respiratorias inferiores. Na auscultacéo cardiaca, todos os animais apresentavam sopro
holossistolico em foco mitral em diferentes graus, conforme a gravidade e estagio da
doenca. Os animais do G1 e G2 caracterizaram-se por sopros graus lll e IV e os grupos
G3 e G4, por sopros de graus lll, IV e V durante toda a avaliagdo. Estes resultados se
assemelham com os descritos por De Morais (1998), quando relatou que céaes
acometidos com a mesma cardiopatia, se caracterizaram por apresentar Sopros

holossistdlicos, audiveis no apice esquerdo cardiaco, com variacbes no grau de
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regurgitacdo conforme a evolugdo da cardiopatia. Por sua vez, Kittleson (2006)
descreveu que a intensidade do sopro correlaciona-se com a severidade da doenca,
apos ter estudado cdes da raga King Charles Cavalier Spaniel, encontrando sopro grau
Il em cédes portadores de endocardiose de valvula mitral grau leve, sopros grau lll a IV
nos portadores de grau moderado, e grau V a VI nos animais portadores de grau severo
da cardiopatia.

Com relacdo as variaveis clinicas avaliadas, os animais dos grupos G1 e G2,
pertencentes a classe funcional Ib, ndo apresentavam sinais clinicos de ICC, porém
alguns animais eram portadores do colapso traqueal, levando ao aparecimento de
episodios de tosse esporadica. A ocorréncia desta afeccao traqueal pode ser justificada
devido o desenvolvimento da endocardiose de valvula mitral em racas
condrodistréficas, racas estas, predispostas ao desenvolvimento de alteracdes nos
tecidos cartilaginosos. Kittleson (1998) e Sisson et al. (1999) relataram que animais
condrodistréficos podem sofrer defeitos na matriz extracelular, predispondo o
aparecimento desta cardiopatia nestes animais.

Durante a pesquisa, observou-se que os animais dos grupos G3 e G4 portadores
de endocardiose com ICC classe funcional Il apresentavam sinais clinicos como tosse
de grau moderado a severo e cansaco facil. Ap6s a implementacdo dos protocolos
terapéuticos em ambos os grupos, verificou-se, mesmo ndo sendo significativa, a
reducdo no grau da tosse de moderado para discreto, e auséncia do cansago facil,
conforme relatado pelos proprietarios ao término do tratamento. Assemelhando-se com
os resultados descritos por Calvert (1991), Roth (1993) e Hamlin et al. (1996), quando
relataram a normalizacdo da resposta ao exercicio e a melhora da qualidade de vida,
apos a utilizacdo dos inibidores da eca, nos pacientes portadores desta cardiopatia.

Em relacdo a minimizacdo da tosse nos cades dos grupos G3 e G4, esta foi
atribuida a reducdo do diminuicdo do trabalho cardiaco e da sobrecarga de volume,
gerando diminuicdo da sobrecarga atrial esquerda e, consequentemente da
compressao do bronquio principal esquerdo, como descrito por Searle (1967), Roth
(1993) e Sisson (1991). Os efeitos do benazepril, outro inibidor de ECA de acao

semelhante ao maleato de enalapril, foram avaliados por Pereira et al.(2005) em cées
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portadores de endocardiose de véalvula mitral e cardiomiopatia dilatada, cujo os autores
relataram a diminuicdo dos sinais clinicos como dispnéia, tosse e cansaco facil apos a

implantacéo da terapéutica.

6.2. Exames Laboratoriais:
6.2.1. Hemograma:

A avaliacdo do eritrograma foi realizada no inicio e ao término dos protocolos
terapéuticos instituidos. Os resultados revelaram nos cdes do grupo G1, aumento ndo
significativo dos valores de Ht, He, Hb e PT apds a utilizacdo da furosemida como
terapéutica, juntamente com o G3 que utilizou o maleato de enalapril e furosemida
durante 56 dias. Estas alteracfes também foram descritas por Pereira (1996), quando
estudou as variacBes dos parametros laboratoriais de caes tratados com furosemida,
relatando nos seus resultados a presenca da hemoconcentracao, explicado pelo
aumento da Ht, Hb e PPT séricas, devido a furosemida ser um diurético de alca de
primeira escolha na terapéutica de pacientes com retencdo liquida inadequada
secundaria a ICC, promovendo o aumento da excre¢éo de ions sédio, agua e cloretos
pelos tdbulos renais distais, levando a répida diurese e diminuicdo do volume
circulatério (JACKSON, 1996). Por sua vez, os caes dos grupos G2 e G4, ndo
apresentaram alteragcbes no eritrograma. Quanto ao leucograma, todos 0s grupos

avaliados ndo apresentaram qualquer alteracao.
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6.2.2. Bioquimica Sérica

Os valores séricos dos exames bioquimicos foram realizados ao inicio e ao
término da avaliacdo de todos os grupos, ndo observando alteracdes significativas nos
valores, com a manutencéo destes dentro dos padrdes de normalidade e ausentes de
alteracdes que indicassem a presenca de efeitos deletérios com a utilizacdo dos
protocolos terapéuticos propostos, corroborando assim com o descrito por Haggstron et
al. (1996), quando observaram a auséncia de alteracdes significativas nos valores
bioquimicos das funcdes renal e hepatica, com a utilizagcdo do maleato de enalapril e
furosemida em cdes com endocardiose de valvula mitral. Igualmente, Atkins et al.
(2002) relataram auséncia de alteracdes bioquimico séricas significativas em cées
portadores de endocardiose de valvula mitral, quando utilizaram o maleato de enalapril
por dois anos.

Quanto a analise das variaveis dos exames bioquimicos, verificou-se a tendéncia
na reducao dos valores séricos de uréia, creatinina, ALT e FA nos grupos G1, G2 e G3,
enquanto o grupo G4 manteve seus valores estaveis. A avaliacdo da funcéo renal, com
base nas determinacdes das concentracbes séricas de uréia, creatinina, sédio e
potassio, revelaram reducdo nos animais do grupo G1 que foram tratados com
furosemida. Isso € explicado devido o aumento da diurese provocada pelo farmaco,
conforme resultados encontrados por Pereira (1996), quando descreveu a diminui¢ao
dos valores séricos de sodio e potassio, ao utilizar a furosemida na dosagem de 2mg/kg
em caes, sendo assim, a dosagem mais segura para 0S cdes quanto aos efeitos
colaterais. Os animais do grupo G2, que utilizaram o maleato de enalapril, ultimamente
hipotetisado como farmaco deteriorador da funcéo renal, demonstraram reducdo nao
significativo nos valores de uréia, creatinina e sédio, com aumento do potassio, como
relatado por Waltkins et al. (1976). O aumento dos valores séricos do potassio pode ser
explicado devido o maleato de enalapril bloquear o SRAA, promovendo a diminui¢cdo na
retencdo de sodio, agua e na excrecdo do potassio. Levando com isso, ao aumento de
seus valores de forma benéfica, como descreveu Maranh&o et al. (1988), quando
relataram os beneficios na retencao do potassio pela utilizacdo do maleato de enalapril,

como prevencdo ao desenvolvimento de arritmias ventriculares e atriais. Pereira et al.
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(2005) também observaram o leve aumento ndo significativo na concentracdo do
potassio com a utilizagcdo de um outro inibidor da ECA, o benazepril, mas mantendo-se
seus valores dentro dos padronizados para espécie. Por outro lado, os resultados
encontrados nesta investigacdo em caes portadores de ICC classe funcional Ib ,
referentes aos valores séricos da creatinina, deferiram de Kitagama et al. (1997), que
relataram discreto aumento nos valores plasmaticos da creatinina, apos utilizacdo do
maleato de enalapril em cées portadores de endocardiose de valvula mitral, 0 que nédo
ocorreu neste estudo.

Os animais dos grupos G3 e G4 que utilizaram inibidor de ECA e diuréticos,
também apresentaram estabilidade nos valores de uréia, creatinina, sodio e potassio,
ndo sendo observados efeitos deletérios na funcdo renal destes pacientes. Com a
utilizacdo do maleato de enalapril, 0 SRAA é bloqueado, promovendo a diminui¢cdo da
retencdo hidrica e da excrecdo de potassio, devido o bloqueio da estimulacdo da
aldosterona e do horménio ADH. Também ha diminuigdo no estimulo da sede e da
vasopressina, promovendo vasodilatacdo devido o relaxamento da musculatura lisa dos
vasos. Com a associacdo da furosemida a terapia, hA o aumento na diurese com a
excrecdo de sodio, agua, potassio e a diminuicdo do volume circulatorio, ou seja,
reducdo na pré-carga cardiaca. Quando da inclusdo da espironolactona junto ao
protocolo terapéutico, o intuito é prevenir a hipocalemia provocada pelos diuréticos de
alca e a elevacdo moderada da diurese, devido o bloqueio da ligacdo da aldosterona
aos receptores de mineralocorticéides, diminuindo a excrecao de potassio e os efeitos
da aldosterona na funcéo renal. Os resultados obtidos nos grupos G3 e G4 diferiram
dos encontrados por Haggstron et al. (1996) quando relataram reduc¢ao significativa nos
valores de sédio e potassio, ao associarem a furosemida e o maleato de enalapril em
cdes com endocardiose de véalvula mitral, mas confirmaram os resultados de Atkins et
al. (2002), que relataram auséncia de alteracdes significativa nos valores de creatinina,
uréia, sodio e potassio em cées tratados com o mesmo protocolo terapéutico. Esses
resultados também foram igualmente encontrados por Pereira et al. (2005), com a
utilizacéo do benazepril e diuréticos em caes cardiopatas. Os resultados de Kitagama et

al. (1997) assemelharam-se parcialmente aqueles encontrados neste estudo, com a
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manutencdo das concentracdes de sodio e potassio, exceto pelo aumento dos valores
séricos de uréia e creatinina.

Nos caes do grupo G4 gue receberam a espironolactona associado ao maleato
de enalapril e furosemida como protocolo terapéutico, os resultados assemelham-se
aos encontrados por Marcy et al. (2006), quando utilizaram os antagonistas da
aldosterona em paciente portadores de ICC, com o beneficio de estabilizar os valores
séricos de potéassio, evitando o desenvolvimento da hipocalemia iatrogénica.

Quanto ao desenvolvimento de efeitos deletérios da fungéo renal, relatados por
varios autores que se utilizaram do maleato de enalapril, os caes avaliados na presente
pesquisa ndo apresentaram qualquer alteragcdo na funcdo renal que justificasse a
interrupcdo da terapéutica. Isso devido os animais avaliados ndo apresentarem
disfuncdo renal priméria, corroborando com os resultados descritos por Textor (1997),
guando descreveu que a leséo renal pode ser provocada pelo maleato de enalapril
quando ha disfuncdo renal pré-existente. Além disso, Atkins et al. (2002) relataram
auséncia de alteracdes na funcéo renal com a utilizacdo do maleato de enalapril, na
dosagem de 0,5mg/kg a cada 24 horas, em caes portadores de endocardiose de valvula
mitral por dois anos, dosagem esta, igualmente utilizada nesta investigacao cientifica.

A funcéo hepética dos animais estudados foi avaliada a partir das determinacfes
das atividades séricas das enzimas ALT e FA, e concentracbes séricas de PT e
albumina. Nos animais dos grupos G1, G2 e G3, foi observada reducdo n&o significativa
nestes valores, com o grupo G4, mantendo os valores estaveis. Estes resultados
demonstram a auséncia primariamente do comprometimento vascular hepatico em
decorréncia da ICC nestes grupos, e ndo havendo efeitos deletérios dos farmacos neste
orgdo apos as terapias. Isso pode ser comprovado com a manutencdo dos valores
séricos da albumina, um indicador fidedigno do metabolismo hepatico preservado.
Esses resultados também foram descritos por Haggstron et al. (1996) e (1997), e
Pereira et al. (2005), quanto a auséncia no comprometimento da funcédo hepética, com
a utilizaram de inibidores da eca, em cées portadores de endocardiose de valvula

mitral.
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6.2.3. Enzima Conversora da Angiotensina (ECA):

A ECA tem a finalidade de converter a angiotensina | em angiotensina Il no
momento da ativagdo do SRAA, além de um papel fundamental na manutencdo da
homeostase hidroeletrolitica e no controle da presséo arterial. O blogueio farmacoldgico
originado pelos inibidores da ECA tem como beneficio a diminuicdo da resisténcia
periférica, o aumento do débito cardiaco, a diminuicdo do trabalho e da pré-carga
cardiaca, como descrita pelos autores Searle (1987), Sisson (1991) e Roth (1993).
Estes beneficios foram observados nos animais dos grupos G2, G3 e G4, cujos
protocolos terapéuticos incluiam o maleato de enalapril, que através da redugédo dos
valores séricos da ECA, indicou o bloqueio do SRAA, melhorando assim a pré-carga
dos pacientes avaliados.

Nos animais dos grupos G1 e G2, portadores de ICC classe funcional Ib, foram
obtidos valores séricos de ECA ao inicio (TO) e ao final do protocolo terapéutico (T56),
com a auséncia no aumento dos valores séricos desta enzima ou variacdes
significativas entre os grupos. Mas, no grupo G2, uma reducdo significativa
estatisticamente durante o tempo de avaliacdo foi observada. Pedersen et al. (1995)
relataram que valores de renina plasméatica estavam aumentados em cdaes
assintomaticos portadores de endocardiose de véalvula mitral. Como a renina é a
primeira enzima liberada como ativadora do SRAA, este resultado confirma
relativamente os encontrados neste estudo com a dosagem da ECA, pois 0s animais do
G1 que receberam furosemida como protocolo terapéutico, apresentaram reducdo nao
significativa nos valores de ECA, mesmo com os resultados do eritrograma sugerindo o
desenvolvimento da hemoconcentracdo sérica, mas ausente de um quadro clinico
caracteristico de desidratacdo. Ja o grupo G2, que receberam maleato de enalapril, a
reducdo foi consideravel, indicando o bloqueio efetivo do SRAA realizado pelo maleato
de enalapril, com reducdo da p0Os e pré-carga cardiaca; gerando consequentemente a
diminuicdo da pressao intraventricular e na hipertrofia ventricular, beneficios estes para
0 paciente. Como ja descrito por Katz (1994) e Lanzotti (2006) na medicina humana,

relatando a reducdo na mortalidade dos pacientes portadores de ICC, e também
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descritos na medicina veterinéria por Kitagawa et al. (1997) em cdes com endocardiose
de valvula mitral.

Por sua vez, os animais dos grupos G3 e G4 ndo apresentaram alteracdes
significativas entre os grupos nos valores da ECA, mostrando uma homogeneidade
entre eles. Mas, observou-se reducéo significativa durante os momentos de avaliacao
comparados ao TO, cujos valores estavam acima dos preconizados para 0s caes
(SILVA, 2006), demonstrando a acdo efetiva da ativacdo do SRAA em relacdo ao
desenvolvimento dos sinais clinicos da ICC. Ap6s a implantagdo dos protocolos
terapéuticos, verificou-se a reducdo nos valores séricos da ECA, que
consequentemente levou a reducdo do volume circulatério, melhorando assim a
eficiéncia cardiaca, a disposi¢ao a exercicios e a diminuicdo da progressao da ICC nos
pacientes cardiopatas, como descrito pelos autores, Searle (1987), Calvert (1991), Roth
(1993) e Weber (1995). Entretanto, Hall e Kalberg (1986) também confirmaram o
beneficio farmacologico do maleato de enalapril na fase aguda da ICC com a reducéo
dos valores séricos de angiotensina Il e aldosterona, apos induzirem experimentalmente
a insuficiéncia cardiaca em cédes. Confirmando novamente nesta investigacdo, 0s
beneficios dos protocolos terapéuticos implantados para o paciente portador de
endocardiose de valvula mitral, podendo utilizar os valores séricos de ECA como
marcador progndéstico na evolugdo da ICC entre as classes funcionais, nos pacientes
portadores desta cardiopatia.

Além disso, os resultados diferenciaram parcialmente dos encontrados por
Haggstron et al. (1996), que relataram valores baixos de angiotensina Il em céaes
portadores de endocardiose de valvula mitral antes da terapéutica a base de enalapril,
com posterior aumento apos adicao da furosemida a terapéutica, justificando auséncia
da ativacdo expressiva do SRAA nestes animais, com posterior ativacdo apos o
aumento da diurese provocada pela furosemida. Nos animais avaliados, portadores de
ICC classe funcional Ib, os valores da ECA estavam dentro da normalidade, mas
proximos ao limite superior referido para a espécie canina.

Pedersen et al. (1995) relataram aumento nas concentracdes séricas de renina,

angiotensina e aldosterona, em diferentes racas caninas, descrevendo que 75% dos
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cdes da raca Poodle apresentavam aumento destes valores, correlacionando a
predisposi¢cdo da raga com o desenvolvimento da cardiopatia. Este dado assemelha-se
com o encontrado neste estudo, com o predominio de 52% dos caes avaliados da raca
Poodle, com valores de ECA préximos ao limite superior nos caes classe funcional b e
aumentado nos da classe funcional Il, correlacionando também a predisposicao racial
para cardiopatia. J&4 Tidholm et al. (2001) também estudaram as concentracdes de
renina, angiotensina, aldosterona, peptideo natriurético atrial e hormonios tireoidianos
em cées portadores de cardiomiopatia dilatada, relacionando os valores séricos
aumentados com o desenvolvimento da cardiopatia; como foi observado nesta
investigacdo cientifica, com os valores da ECA sendo correlacionado com o
desenvolvimento da ICC nas classes funcionais em cdes com endocardiose de véalvula

mitral.

6.2.4. Aldosterona:

A aldosterona € um hormoénio liberado a partir da ativagdo do SRAA, com a
funcdo de promover o estimulo da sede, o aumento da reabsor¢do de sodio e agua
pelos tdbulos renais coletores, a excrecdo de potassio e ions de hidrogénio,
aumentando o volume plasmatico circulatério e a pré e pos-carga cardiaca
(KITTLESON e HAMLIN, 1981; SKIDGEL et al. 1984). Ao inicio da avaliagdo clinica, os
resultados demonstraram uma homogeneidade nos valores de aldosterona entre os
grupos G1, G2, e G3, G4. Com a implantacdo do protocolo terapéutico, observou-se
reducéo significativa dos valores naqueles animais que receberam maleato de enalapril,
justificado pela sua acéo farmacoldgica com relacdo ao SRAA, cuja reducédo corrobora
com os resultados relatados por Haggstrons et al. (1996). As diferencas nos valores
basais entre as classes funcionais Ib e Il, demonstra 0 aumento pronunciado nos casos
da classe funcional Il, podendo correlacionar os valores com a evolucéo da cardiopatia.
Estes dados assemelharam-se aos encontrados por Watkins et al. (1976), quando
induziram a insuficiéncia valvular mitral experimentalmente em cées, demonstrando que

os valores de aldosterona diminuiram apdés a utilizacao do inibidor de ECA, maleato de
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enalapril. De forma semelhante, Tidholm et al. (2001) quando estudaram as
concentracdes de renina, angiotensina, aldosterona, peptideo natriurético atrial e
hormdnios tireoidianos em cades portadores de cardiomiopatia dilatada, identificaram o
aumento destes valores séricos, correlacionando os dados com o desenvolvimento da
cardiopatia estudada.

Nos animais do grupo G4 que fizeram a utilizacdo o maleato de enalapril,
furosemida e a espironolactona, um inibidor competitivo da aldosterona nos receptores
de mineralocorticoides, a reducdo também foi significativa nos valores de aldosterona,
corroborando os resultados descritos por Haggstron et al. (1996) quando estudaram
caes tratados com maleato de enalapril e furosemida, relatando a reducéo dos valores
da aldosterona posteriormente a terapéutica implantada. Com associacdo da
espironolactona a terapéutica, ha aumento da diurese, blogueio na acdo da aldosterona
e a prevencdo do desenvolvimento de hipocalemia, um beneficio descrito por Marcy et
al. (2006) estudando pacientes seres humanos, relatando a melhora clinica dos
pacientes em funcdo da diminuicdo dos valores séricos de aldosterona, e indicando a
avaliacdo da funcédo renal e dos valores séricos de potassio de forma rotineira, com o
intuito de evitar a hipercalemia.

Nos casos de cées portadores de endocardiose da valvula mitral pesquisado
neste estudo, os valores de aldosterona estavam maiores nos animais da classe
funcional Il, quando comparado aos da classe funcional Ib, indicando que os valores
séricos de aldosterona aumentam conforme a evolucéo clinica da ICC, podendo neste
caso, ser utilizado como indicadores prognéstico quanto a evolu¢do da cardiopatia
dentro das classes de ICC estudadas. Da mesma forma, descreveram O Sullivan et al.
(2007) quando avaliaram as concentracdes séricas de aldosterona em cdes com
cardiomiopatia dilatada oculta comparando com animais saudaveis, relatando valores
de aldosterona aumentados e concluindo ser um indicador prognostico da evolucéo
clinica da ICC em caes com cardiopatia dilatada.

Com relagédo aos beneficios da reducdo dos valores séricos da aldosterona em
cdes com endocardiose de valvula mitral, como encontrado neste estudo, Ortega e

Gomes (2007) correlacionaram a aldosterona como fator importante da ocorréncia de
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morte subita em cdes com a cardiopatia estudada, relatando o beneficio da utilizagdo
da espironolactona associada ao maleato de enalapril no bloqueio da acdo da
aldosterona.

6.3. Presséo arterial:

Neste ensaio, os valores da pressdo arterial ndo apresentaram variacfes
significativas entre grupos e nem tampouco durante todo o periodo de avaliagdo. Nos
animais do grupo G1 que receberam como protocolo terapéutico a furosemida, foi
observada leve reducdo nédo significativa na PA, devido aumento da diurese e a
provavel reducédo do volume plasmatico circulatério. Os animais do grupo G2, tratados
com maleato de enalapril também apresentaram reducdo nao significativa nos valores
da PA, provavelmente devido a diminuicdo na resisténcia vascular periférica e retencéo
hidrica. Ambos os valores mantiveram-se dentro dos padrdes preconizados para
espécie canina (CAMACHO e MUCHA, 2004).

A elevacdo da resisténcia vascular periférica tem sido documentada na fase
aguda da ICC em céaes portadores de endocardiose de valvula mitral, gerada pelo
aumento da pos-carga, diminuicdo do débito cardiaco e o aumento do volume
regurgitado ao atrio esquerdo (KITTLESON e HAMLIN, 1981; SEARLE, 1987; SISSON,
1991). A utilizagdo, nesta investigacao cientifica, das associa¢fes farmacoldgicas com
inibidores da ECA e diuréticos, tem por finalidade, promover a diminuicdo da pré e p0s-
carga ventricular, como ja descrito Katz (1994). Além disso, os resultados deste estudo
corroboraram com aqueles descritos por Wathins et al. (1976), quando concluiram que
os inibidores da ECA estabilizam a presséo arterial na fase aguda e auxiliando sua
estabilidade na fase cronica da ICC. Justificando assim, a estabilidade dos valores da
pressdo arterial nos grupos de cdes avaliados nas diferentes classes funcionais
estudadas.

Um dos efeitos colaterais relatados pela utilizacdo dos inibidores da ECA é a
hipotenséo arterial, causada pela combinacao de fatores determinantes, como ativacao

insistente do SRAA devido associacao a terapéutica diurética ou nos casos de pressao
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arterial média baixa antes do tratamento. O que ndo foi visualizado neste estudo
inicialmente, com auséncia de pacientes que desenvolveram hipotenséao arterial durante
0s momentos de avaliacdo em todos os grupos avaliados. Dados estes, encontrados
nos estudos de Pereira et al. (2005) e Kitagama et al. (1997), quando utilizaram inibidor
da ECA em cées portadores de endocardiose de valvula mitral, descartando o
desenvolvimento da hipotenséo arterial nos animais, com a utilizacéo deste farmaco na

terapéutica cardiolégica.

6.4. Exame Radiogréfico

Os animais dos grupos G1 e G2 apresentavam VHS de 10,8 vértebras ao inicio
da avaliacdo, indicando cardiectasia. Esses resultados foram deferentes dos descritos
por Soares et al. (2004) quando relataram a cardiectasia em apenas 25% dos animais
portadores de endocardiose de valvula mitral classe Ib. Ap0s as terapéuticas
empregadas, verificou-se a reducdo da cardiectasia, com os valores adentrando o
padrédo de normalidade preconizado para a espécie (BUCHANAN e BUCHELER, 1995),
demonstrando a efetividade da terapéutica empregada. Como o exame radiografico é
um dos meios diagnosticos mais utilizados para avaliar a area cardiaca e detectar
alteragcbes decorrentes da doenca degenerativa valvular crénica (SOARES, 2004), as
alteracbes observadas nestes casos sdo 0 aumento da area cardiaca com VHS acima
de 10,5 vértebras, em especial dos atrios e ventriculos esquerdos, deslocamento dorsal
de traquéia acompanhado pela compressdao do bronquio principal esquerdo,
comprometimento do parénquima pulmonar-bréonquico com congestdo venosa e
infiltrados bronquial e/ou alveolar, juntamente com a presenca do edema pulmonar
(BUCHANAN e BUCHELER, 1995; DARCI et al.,1996).

Por sua vez, os animais do grupo G3 também evidenciaram reducao significativa
nos valores de VHS apés a terapéutica empregada, 0 que nao aconteceu com 0 grupo
G4, que apresentou apenas leve reducdo. Na fase inicial da avaliagdo, os valores de
VHS eram respectivamente 11,6 e 11,3 vértebras nestes grupos. Apds a terapéutica

empregada, os valores decairam para 11,12 e 11,15, resultados estes, que demonstram
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a eficiéncia de ambas terapéuticas, indicando o remodelamento do musculo cardiaco,
juntamente com auséncia do desenvolvimento de congestdo venosa ou edema
pulmonar durante a avaliacdo. Esses resultados novamente diferiram dos encontrados
por Soares et al. (2004), quando descreveram que apenas 52% dos animais da classe Il
apresentavam aumento da area cardiaca.

Vale ressaltar que neste estudo, foram avaliados somente cdes de pequeno
porte racial, pesando em média seis quilos, e com predominancia de animais da raca
Poodle (52%), descartando a possibilidade de varia¢cées do VHS conforme relatado por
Gulamber et al. (2005), quando estudaram os valores do VHS em exames radiograficos
de variadas racas caninas, relatando que a area cardiaca pode variar conforme a raca,

padrédo toracico e ter relacdo com a idade.

6.5. Exame Eletrocardiografico

O exame eletrocardiogréafico foi realizado em todos os momentos da avaliacédo
durante os 56 dias, com os animais do grupo G1, que receberam furosemida como
protocolo terapéutico, apresentando diminuicdo na duragdo da onda P ao final da
avaliacdo clinica, sugerindo a reducéo na sobrecarga atrial esquerda, devido a provavel
reducdo do volume circulatorio causado pelo aumento da diurese. A frequéncia
cardiaca deste grupo (G1) aumentou durante a avaliacdo, justificada pela resposta
reflexa simpatica a diminuicao da pré-carga, devido a diurese excessiva provocada pela
furosemida, como ja descrita por Pereira (1996) quando avaliou os efeitos da
furosemida em cées. J& os animais do grupo G2, que receberam maleato de enalapril
durante a avaliacdo, também apresentaram reducdo na duracdo da onda P, sugerindo
diminuicdo da sobrecarga atrial esquerda (TILLEY, 1992), com a frequéncia cardiaca
mantendo-se estavel durante toda avaliacdo, difereciando dos dados descritos por
Soares et al. (2005).

Quanto ao ritmo cardiaco, os grupos da classe funcional Ib apresentaram

predominancia da arritmia sinusal respiratéria, devido a participacdo nestes casos do
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sistema nervoso parassimpatico. Fato este, desenvolvido apés estabilizacdo do da
pressao arterial, descrito também por Miller e Tilley, 1995.

Quanto a caracterizacdo eletrocardiogréfica da classe funcional Ib da ICC, os
dados encontrados neste estudo, indicaram nesta classe, ao inicio da avaliacao clinica,
aumento na duragao da onda P, sugerindo uma sobrecarga atrial esquerda, como foi
descrita por Tilley (1992). Além de ser uma das alteracdes eletrocardiogréafica fidedigna
em casos de endocardiose de valvula mitral (MUCHA, 2007), diferindo dos resultados
apresentados por Soares et al. (2005), quando descreveram que 83% dos céaes
avaliados com endocardiose de valvula mitral grau leve ndo apresentavam alteracdes
eletrocardiogréficas.

Nos animais dos grupos G3 e G4 ao inicio da avaliacdo eletrocardiogréfica, ja se
apresentavam com aumento na duracéo das ondas P e dos complexos QRS, sugerindo
sobrecarga atrial e ventricular esquerda, como descrito por Mucha (2007). Resultados
semelhantes foram encontrados por Kittleson (2006), quando descreveu que 50% dos
cdes com endocardiose valvula mitral apresentando grau de regurgitacdo moderado a
severo, sugerem no ECG o aumento atrial e ventricular esquerdo, indicando
posteriormente a realizacdo de exames ecocardiogréaficos para sua confirmacao.

Os resultados encontrados nos grupos da classe funcional II da ICC,
corroboraram aos encontrados por Ripken e Deinert (2002) e Pereira et al. (2005), com
este ultimo, relatando o aumento da duracdo da onda P no exame eletrocardiografico
antes da implantacéo do protocolo terapéutico a base do benazepril, um inibidor da eca,
com posterior reducéo apds nova avaliagdo. Entretanto, foram diferentes dos achados
descritos por Soares et al. (2005), quando relataram que 38% dos cées avaliados com
graus moderados a severos de endocardiose de valvula mitral, ndo apresentavam
alteracOes eletrocardiogréaficas que indicassem sobrecarga nas camaras cardiacas; mas
com a presenca de distirbios do ritmo cardiaco, como complexos ventriculares
prematuros, bloqueio sinoatrial, bloqueio atrio-ventricular de segundo grau e bloqueio
de ramo direito. O presente estudo, ndo evidenciou nenhum distdrbio do ritmo, com

predominio do ritmo sinusal em ambos o0s grupos da classe funcional Il.
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6.6. Exame Ecodopplercardiografico

O ecodopplercardiograma € 0 exame complementar nao-invasivo mais
importante no diagndstico da endocardiose de valvula mitral, que determina de forma
precisa e anatdmica as alteracdes presentes na referida cardiopatia. Apds a realizacao
do exame nos animais do grupo G1, evidenciou-se reducdes significativas durante o
tempo de avaliacdo nas variaveis DIVEd e DIVESs, indicando provavelmente a reducao
no volume diastolico e sistdlico final ventricular. Na endocardiose de valvula mitral,
estes valores podem estar aumentados devido o aumento da pré-carga, juntamente
com a presenca de hipercinesia da parede ventricular esquerda em resposta ao
estimulo inotrépico positivo e a sobrecarga de volume, justificando assim a ativacdo do
mecanismo de Frank Starling. Esta alteracdo foi observada devido a FEC% estar
aumentada, conforme padrdes ja estabelecidos para a espécie (BOON, 1998), com
posterior reducdo nao significativa da variavel apés terapéutica empregada, devido a
reducdo da sobrecarga de volume circulatério e consequentemente da forgca de
contracdo do miocardio. Os valores do tamanho do AE e a relacdo AE/A0 estavam
aumentados no inicio do tratamento, devido ao aumento no didmetro atrial gerado pela
sobrecarga de volume encontrada nesta cardiopatia, com os animais do G1,
demonstrando reducéo nao significativa no tamanho do AE e na relacdo AE/Ao durante
o periodo de avaliacdo. Resultados estes, similares aos encontrados por Firm e Petri
(2002), quando relataram que a relacdo AE/Ao para animais com ICC classe funcional
Ib éde1,92.

Os animais do grupo G2, ao inicio da avaliacdo apresentavam aumento nos
valores das variaveis DIVEd, PLVEd, DIVEs e PLVEs, indicando a presenca da
hipertrofia ventricular esquerda gerada pela sobrecarga de volume, confirmada pelo
aumento da FEC% do miocérdio, podendo ser explicada pela ativagdo do mecanismo
de Frank Starling. Apds a terapéutica, observou-se diminuicdo significativa nas variaveis
DIVEd, DIVEs e na FEC%, e como consequéncia a diminuicdo da fracdo ejecao
ventricular (FEJ%). Estas alteragcfes séo explicadas pela diminuicdo da pré e pds-carga
cardiaca, melhorando a eficiéncia ventricular e o débito cardiaco. A dimensédo do AE e

a relagdo AE/Ao, que estavam aumentados na fase inicial, reduziram de forma néo
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significativa suas dimensdes ap0s o tratamento a base de maleato de enalapril, devido
a reducdo na sobrecarga de volume atrial esquerda. Os resultados encontrados no
estudo realizado confirmaram a descri¢do realizada por Firm e Petric (2002), quando
relataram que as variaveis DIVE e ESIV, podem ser indicadores progndésticos da
evolucdo da cardiopatia; e diferiram dos apresentados por Diment e Ripken (2002),
quando utilizaram o maleato de enalapril durante 28 dias em cédes com endocardiose de
valvula mitral, relatando a estabilidade da FEC% e aumento nos valores de DIVEd,
DIVEs e ESIV apés a terapéutica, justificando estas alteragbes como compensatoria
pelo ventriculo esquerdo a diminuigdo da sobrecarga de volume.

As alteracbes ecodopplercardiograficas encontradas no presente estudo e
descritas acima, sdo compativeis com as alteracdes relatadas no diagnostico
ecodopplercardiograficos, citadas por Boon (1998), Muzzi et al (1999), Kienle e Thomas
(2004) e Kittleson (2006), este ultimo, relatando que a FEC% pode variar conforme o
grau de comprometimento da endocardiose de valvula mitral, onde animais portadores
de grau leve a moderado apresentam FEC% entre 37 a 43%, os de graus moderados a
severos estdo entre 43 a 51%. Essas variagbes da FEC% assemelham-se com o0s
resultados encontrados nesta pesquisa, onde os animais da classe Ib apresentaram
valores da FEC de 40% e os da classe funcional Il da ICC, com valores acima.

Os dados encontrados nos caes do grupo G2 que indicam a melhora da fungéo
ventricular esquerda apds a utilizacdo do maleato de enalapril, foram relatadas
igualmente em pacientes na medicina humana por Maranh&o et al. (1988) e Mori et
al.(2000). Biller et al. (1998) relataram ainda que apds seis meses da utilizacdo do
maleato de enalapril na dosagem de 0,38mg/kg a cada 12 horas, em caes com
endocardiose de valvula mitral, observaram reducdo da FEC% e no DIVESs, como
encontrado na presente investigacdo cientifica. Porém, com diferenca na dosagem
(0,5mg/kg/dia) e no periodo utilizado (56 dias), confirmando a eficiéncia do maleato no
enalapril em reduzir a pré e pds-carga cardiaca como beneficio terapéutico.

Com relacdo ao modo Doppler espectral ndo foi observado alteracdes
significativas nas variaveis PVOE, PVOA, relagdo PVOE/PVOA e FVI entre os G1 e G2

durante o tempo de avaliagdo. Entretanto, um declinio ndo significativo na velocidade
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de regurgitacdo da valvula mitral foi observado, mas com a manutencéo destes valores
dentro dos limites preconizados de 4,5 a 5,9m/s descritos por Boon (1998) e Kienle e
Thomaz (2004). Esta reducdo pode ser interpretada pela diminuicdo da presséo
intraventricular e pelo decréscimo da sobrecarga de volume plasmatico, refletindo na
queda do volume diastolico e sistdlico final, e na diminuicdo da FEC% em ambos os
grupos avaliados da classe funcional Ib.

Os animais dos grupos G3 e G4, portadores de endocardiose da classe funcional
Il da ICC, ao inicio da avaliacdo apresentavam aumentos em todas as variaveis
relacionadas as dimens6des do ventriculo esquerdo, indicando o aumento na sobrecarga
e espessura ventricular, juntamente com o aumento a FEC%, provavelmente devido a
sobrecarga de volume e o aumento consequente da pdés-carga cardiaca. Estes
resultados também foram descrito por Borgarelli et al. (2007), quando estudaram cées
com endocardiose de valvula mitral. Nestes grupos, o aumento na dimensdo do AE e
na relagdo AE/Ao foi constatado, apresentando esta ultima variavel, valores acima de
1,3, conforme relatado por Boon (1998) e Kienle e Thomaz (2004). Os animais que
receberam o tratamento com enalapril e furosemida, apresentaram reducéo significativa
nas variaveis ESIVd, DIVEd, ESIVs e DIVEs, indicando a presenca da remodelacao
ventricular devido a reducdo do volume diastolico e sistdlico final, conforme citacdes de
Sisson (1991), Roth (1993), Katz (1994), Searle (1997), Biller et al. (1998) e Mori et al.
(2000). Estes resultados também foram encontrados nos animais do grupo G4, que
receberam maleato de enalapril associado a espironolactona e furosemida. A dimenséao
do AE e a relagdo do AE/Ao, em ambos 0s grupos, se apresentaram reduzidas apos as
terapéuticas empregadas, como descrita nos resultados encontrados por Firme e Petric
(2002), quando encontraram relagdo AE/Ao em cées portadores de endocardiose de
valvula mitral classe Il de 2,3, igualmente também observado por Domenech et al.
(2002).

Quanto a FEC%, os animais do G3 e G4 apresentavam valores superiores aos
40%, como ja descrito por Kittleson (2006). Esta hipercinesia ventricular esta

relacionada a diminuicdo do débito cardiaco primariamente, com poterior aumento na
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sobrecarga e pressao intraventricular esquerda, levando a hipertrofia muscular (KIENLE
E THOMAZ, 2004; KITTLESON, 2006; BORGARELLI et al., 2007).

A FEJ% e a FEC% sao indices que avaliam a funcdo ventricular, facilmente
alterada com mudancas na pré e pos-carga cardiaca. Assim, a FEJ% é definida como
medida da porcentagem do volume diastdlico final ejetado em cada batimento cardiaco,
apresentando variacdes conforme as mudancas no volume diastélico e sistdlico final
(KIENLE E THOMAZ, 2004). Neste estudo, os grupos G3 e G4 apresentaram reducao
nao significativa na FEJ%, indicando diminui¢do na sobrecarga de volume ventricular e
correlacionado este dado com a diminuicdo da FEC% de ambos o0s grupos, mas
sempre com a manutencao dos valores da FEJ% dentro da normalidade indicada para
espécie. O que demonstra a melhora da eficiéncia ventricular e a eficdcia das
terapéuticas empregadas. Os resultados apresentados, seguem aos encontrados por
Borgarelli et al. (2007), quando descreveram o aumento na fungéo ventricular esquerda
em caes portadores desta cardiopatia quando comparado a caes normais, e foram
controversos ao encontrados por Deinert e Ripken (2002), que relataram a estabilidade
dos valores da FEC% em céaes tratados com maleato de enalapril, apesar dos mesmos
ndo terem utilizado outros redutores de pré-carga, que influenciam ainda mais na
reducdo do volume circulatério, como utilizado nesta pesquisa. Entretanto, os
resultados encontrados relativo a eficiéncia terapéutica do maleato de enalapril,
corroboram com os encontrados por Sabbah et al. (1994), quando estudaram os efeitos
desta monoterapia, associada ao metoprolol ou a digoxina, na progressao da dilatacédo
ventricular esquerda em cdes com reducdo da fragdo de ejecao induzida

experimentalmente.

No Doppler espectral, os animais dos grupos G3 e G4 apresentaram leve
reducéo significativa na velocidade de regurgitacdo, sugerindo a diminuicdo na pressao
intraventricular, da FEC% e FEJ%, gerada pela diminui¢do da pos e pré-carga cardiaca
proporcionada pelos protocolos terapéuticos. Esta reducdo pode sugerir o decréscimo
da sobrecarga de volume plasmatico, refletindo na queda do volume diastélico e

sistolico final ventricular, associado a diminuicdo da FEC% em ambos 0S grupos
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avaliados da classe funcional Il. Mas, a reduc&o nos valores das velocidades ndo pode
ser correlacionada diretamente com volume regurgitado, pois para a obtencgéo
especifica do volume regurgitado inicial ou posterior a terapéutica na valvula mitral,
haveria a necessidade de multiplicar a velocidade média regurgitante pela area

transversal da valvula mitral, como descreveu Kienle e Thomaz (2004).
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7. CONCLUSOES:

Nas condi¢bes em que foram conduzidas as diferentes etapas deste ensaio, e apés

analise, interpretacdo e discussao dos seus achados, conclui-se que:

1.

a monoterapia fundamentada no maleato de enalapril apresenta melhor
eficiéncia no controle do quadro clinico e dos parametros cardiovasculares

estudados, nos pacientes da classe funcional Ib da ICC;

as terapéuticas a base de maleato de enalapril, furosemida, espironolactona e
suas associacdes, melhoraram o0s sinais clinicos dos pacientes classe
funcional Il da ICC e os parametros cardiovasculares estudados. Além disso,
a espironolactona confirmou seu efeito quanto a manutencdo dos valores

séricos do potassio;

a concentragdo sérica da ECA pode ser considerada como um marcador
bioquimico no prognéstico na evolucdo da ICC e na avaliacdo da eficiéncia
terapéutica em cées com endocardiose de valvula mitral, classe funcional Ib e
Il da ICC;

a concentracdo sérica da aldosterona pode ser utilizada como marcador
prognostico na evolugédo da ICC e na avaliacao da eficiéncia terapéutica em
caes portadores de endocardiose de valvula mitral, classe funcional Ib e Il da
ICC;

as variaveis ecodopplercardiogréficas DIVE, ESIV, FEC%, AE e AE/Ao,
podem ser utilizadas como indicador prognostico da ICC e na avaliagdo da
eficiéncia terapéutica em cdes com endocardiose de valvula mitral classe
funcional Ib e Il da ICC.
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APENDICES
Apéndice 1: Valores de referéncia para FC, FR, T°C em animais da espécie canina.
FC FR T°C
80 -180 10-30 37,5-139,5

Referéncia: CAMACHO, A. A.; MUCHA, C. J. Semiologia do Sistema Circulatério em cdes e gatos. In:
FEITOSA, F. L. F. Semiologia Veterinaria — A arte do diagnostico, 1° ed., ROCA: Sao Paulo, 2004, p. 282-311.

Apéndice 2: Valores de referéncia para variaveis Hematologicas e do Bioquimico
séricas, Aldosterona e Enzima Conversora de Angiotensina ECA, em animais da

espécie canina.

HEMOGRAMA * VALORES DE NORMALIDADE

Ht (%) 37-55

He (x10° /uL) 55-8,5
Hb (g/dL) 12-18

Plaquetas (x10°/uL) 180 - 400
LEUCOCITOS (x10%ulL) 6-18

BASTONETES (%) 0-1

SEGMENTADOS (%) 60 - 77
LINFOCITOS (%) 13- 30

BIOQUIMICA SERICA *

VALORES DE NORMALIDADE

UREIA (mg/dL) 15-65
CREATININA (mg/dL) 0,5-1,5
ALT (UIL) 10 - 88
F.A (U/L) 20-150
PPT (g/dL) 5,8-7,9
ALBUMINA (g/dL) 2,6-4,0

Na (mmol/L) 146-156€

K (mmol/L) 3,8-51

ECA **(U/L) 239 - 299
ALDOSTERONA*** (pg/ml) 5-345

Referéncia: * Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria - Hospital Veterinario “Governador Lauro Natel” —
FCAV-UNESP/Campus Jaboticabal; *** B.E.T. Laboratories — Endocrinologia Veterinaria (Michigan States
University, University of California - UCDavis.); **Silva, R. R. Determinacdo da atividade sérica da enzima
conversora da angiotensina por método enzimatico simplificado — valores de referéncia para cées sadios e
avaliagdo em insuficientes renais cronicos.2006, 49f. Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista,
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
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Apéndice 3: Valores de referencia para varidveis eletrocardiograficas
computadorizado em animais da espécie canina.

Pms P-Rms QRSms Q-Tms P mv R mv T mv EIXO QRS FC (bpm)
445
0 a 10kg 4 130 54,78 250 04 05-25 T<25%deR 40°al100°  80-160
46,4
10 a 20kg ) 130 59,7 250 04 05-25 T<25%deR 40°al00°  80-120
<20kg 485 130 63,3 250 04 05-25 T<25%deR 40°al00°  80-120

Referéncia: WOLF, R. CAMACHO, A. A., SOUZA, R. C. A. Eletrocardiografia computadorizada em cées. Arq.
Bras. Med. Vet. Zootec. v.52, n.6, 2000.

Apéndice 4: Valores de referéncia para parametros radiograficos (VHS) e pressao
arterial ndo-invasiva em animais da espécie canina.

VHS P.A.S (mmHg)** P.A.M(mmHg)** A.D(mmHg)**

<10,5 120-180 80-100 60-80

Referéncia: * BUCHAMAN, J. W., BUCHELER, J. Vertebral scale system to measure canine Herat size in
radiographs. J. Am. Vet. Med. Assoc., v.206, p.194-99, 1995; ** CAMACHO, A. A.; MUCHA, C. J. Semiologia do
Sistema Circulatério em cées e gatos. In: FEITOSA, F. L. F. Semiologia Veterinaria — A arte do diagndstico, 1° ed.,
ROCA: Sao Paulo, 2004, p. 282-311.
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Apéndice 5: Valores de referéncia para variaveis ecodopplercardiograficas em
animais da espécie canina, pesando entre 3 a 10 kg.

DIVD cm 0,4a0,6
ESIVd cm 0,4-0,6
DIVEd cm 1,6-2,8
PLVEd cm 0,4-0,6
ESIVs cm 0,6-1,0
DIVEs cm 0,8-1,6
PLVEs cm 0,6-1,0
SIV% 34-73,2
PLVE% 45,70-75,90
FEJ% 40-100
FEC% 28-35
Ao cm 0,8-1,3
AE cm 0,8-1,8
AE/Ao 1,3
PVOE m/s 59-118
PVOA m/s 33-93
PVOE/PVOA 1,04 -2,42
FVI m 9,4
Velocidade de Regurgitagdo Mitral m/s 4,7a5,9

Referéncia: BOON, J. A. Acquired heart disease. In: Manual of veterinary echocardiography. Baltinore: Willians &
Wilkins, 1998, Appendix IV, p.453-72.
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