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RESUMO

MAZIOLI, GRASIELE B. C. Troponina | cardiaca em caes submetidos a
tratamento periodontal. 2013. 70p. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias
Veterinarias) - Centro de Ciéncias Agrarias, Universidade Federal do Espirito Santo,
Alegre, ES, 2013.

Possiveis associagbes entre doenga periodontal (DP) e alteragbes cardiovasculares
em caes, como a endocardite infecciosa (El), sado relatadas na literatura, apesar de
ainda ndo comprovadas. Farmacos anestésicos, utilizados para a tratamento
periodontal (TP), podem levar a hipotensao, redugéo do fluxo sanguineo coronariano
e isquemia miocardica. A determinacdo de biomarcadores, especialmente a
troponina | cardiaca (Tnlc), pode ser utilizada para a detecg¢do de lesdo miocardica
tanto em casos de El, quanto por efeitos de farmacos anestésicos. Objetivou-se
avaliar os niveis séricos de Tnlc em cdes com DP, como um indicador de El,
anestesiados para TP, com e sem o uso de antibidticos. Utilizou-se 24 cades com DP,
sem evidéncias de outras doengas sistémicas, selecionados por meio de avaliagcao
fisica, laboratorial e cardiovascular. Formou-se trés grupos de 8 cées cada: grupo |
(controle) — caes anestesiados; grupo Il - caes anestesiados submetidos a TP, nao
tratados com antibidticos; grupo lll - cides anestesiados submetidos a TP, tratados
com antibidticos. Os caes foram sedados com meperidina e acepromazina,
induzidos com propofol e mantidos com isoflurano em oxigénio. Dosagens de Tnic
foram realizadas imediatamente antes e 24 horas apds o TP, com kit comercial pelo
método de ELISA. A analise estatistica foi realizada por meio do teste de "D'Agostino
& Pearson", teste t para comparacdo de duas médias e teste post hoc de
comparagao multipla de Tukey, apds a analise de variancia. Nado houve diferenca
significativa nas dosagens de Tnlc entre os grupos, nem entre os momentos
avaliados (p>0,05). Conclui-se que néo ha aumento de Tnlc em caes com DP apds o
TP, submetidos ou ndo a antibioticoterapia, podendo sugerir que nao houve o
desenvolvimento de El; e ndo ha aumento de Tnlc em cdes saudaveis submetidos

ao protocolo anestésico estipulado.

Palavras-chave: biomarcador cardiaco; odontologia; endocardite



ABSTRACT

MAZIOLI, GRASIELE B. C. Cardiac troponin | in dogs submited to periodontal
treatment. 2013. 70p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias) - Centro de
Ciéncias Agrarias, Universidade Federal do Espirito Santo, Alegre, ES, 2013.

Associations between periodontal disease (PD) and cardiovascular changes in dogs,
such as infeccious endocarditis (IE), are reported by literature, although no
evidences between them are verified. Anesthetic drugs, used for periodontal
treatment (PT), can lead to hypotension, reduction of coronary blood flow and
myocardial ischemia. Determination of biomarkers, especially cardiac troponin |
(cTnl) can be used for the detection of myocardial injury in both cases: endocarditis
and the effects of anesthetic drugs. This study aimed to evaluate canine cTnl in dogs
with PD, as an indicator of IE, after PT, with and without using antibiotics. It was used
24 dogs with PD, with no evidence of any other systemic diseases. They were
selected by physical examination, laboratory and cardiovascular evaluation and were
divided into three groups: group | (n=8; control) - anesthetized dogs, group Il (n=8) -
anesthetized dogs submited to PT, not treated with antibiotics, group Ill (n=8) -
anesthetized dogs submited to PT, treated with antibiotics. The dogs were sedated
with acepromazine and meperidine, induced with propofol and maintained with
isoflurane in oxygen. Canine cTnl dosages were taken immediately before and 24
hours after PT, using commercial kit (ELISA). Statistical analysis were performed by
using "D'Agostino & Pearson" normality test, unpaired t test to compare two samples
and Tukey’s post hoc test for multiple comparisons. All tests were performed at a
level of significance of 0.05 No significant differences were found between groups or
in different moments (p>0.05). It was concluded that there is no increased cTnl in
dogs with PD after PT, treated or not with antibiotics, suggesting that there was no
development of IE, and there is no increase in canine cTnl in healthy dogs

anesthetized using this protocol.

Key-words: cardiac biomarkers; odontology; endocarditis
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1. INTRODUGAO

Nos caes, é bastante comum a formagdo de um biofiime envolvendo os
dentes, que posteriormente evolui para um calculo dentario (Debowes, 2004). Na
medicina veterinaria, a doenga periodontal (DP) € a mais prevalente nos carnivoros
domésticos e é encontrada em aproximadamente 80% dos caes com idade de dois
anos ou mais (Niemiec, 2008a). Apesar da prevaléncia de endocardite infecciosa
(El) nos caes ser relativamente baixa (0,09 a 6,6%) (Macdonald, 2010), o acumulo
de calculo pode resultar em inflamagao e destruicdo das estruturas da gengiva por
proliferacdo bacteriana e consequente producdo de toxinas, podendo causar El
(Nelson e Couto, 2006).

As manifestacdes clinicas da El sao variadas e inespecificas, o0 que pode
comprometer o diagnéstico (Cavaguchi et al., 2010). Sendo assim, o diagnédstico é
realizado pela associacdo de achados no exame fisico, hemocultura,
eletrocardiograma, ecoDopplercardiografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magneética (Cotti et al., 2011). Além disso, a troponina | cardiaca (Tnic)
pode ser utilizada como um biomarcador de lesdo miocardica (Saunders et al., 2009;
Cilli et al., 2010; Yonesawa et al., 2010) para o diagnéstico de ElI (Watkin et al.,
2004; Buczinski e Belanger, 2010).

O tratamento da DP deve se basear no tratamento periodontal (TP) associado
ao uso de antibidticos, antes e apos o procedimento (Debowes, 2004; Nelson e
Couto, 2006). Porém, a eficacia do uso de antibidticos na preveng¢ao da El ainda ndo
esta elucidada.

Para a realizagdo do TP, faz-se necessario que os caes sejam submetidos a
anestesia geral. Os efeitos cardiovasculares dos farmacos anestésicos comumente
utilizados na medicina veterinaria podem levar a hipotensao, reducdo do fluxo
sanguineo coronariano e isquemia miocardica. A determinagdo da concentracédo de
Tnlc também pode ser utilizada para avaliar a integridade do miocardio durante a

anestesia (Wolfe Barry, Barth e Howell, 2008).

Objetivou-se com esse estudo avaliar os niveis séricos de Tnlc, como um
indicador de El, em caes com DP submetidos a TP, com e sem o uso de antibiéticos
e avaliar os niveis séricos de Tnlc em caes saudaveis (grupo controle) submetidos a

anestesia geral no periodo pré anestésico imediato e apds 24 horas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomia Dentaria

2.1.1 Tipos de dente

Os dentes localizam-se incrustrados em alvéolos dispostos nas margens dos
0sso0s incisivo, maxilar e mandibula — num arranjo denominado de tecodontia. Eles
se desenvolvem de maneira diferente em regides diferentes da boca para que
melhor desempenhem funcdes especiais, assim, os caes apresentam diferentes
tipos de dentes, ao que denominamos heterodontia. Sdo, portanto, divididos em
incisivos (1) com fungbes de mordedura e higiene, caninos (C) para perfurar, prender
e rasgar alimentos e presas, pré-molares (P) e molares (M) que s&o utilizados para
corte e trituracdo. Nos caes, o quarto pré-molar superior € o primeiro molar inferior
sdo denominados dentes sectérios (carniceiros ou canassianos) (Logan, 2006)

(Figura 1).

e
AL

3

"y
4 s y
G P A )

Figura 1 - Vista lateral da denticdo permanente de um cdo. 11 = incisivo 1; I3
incisivo 3; C = canino; P1 = pré-molar 1; P4 = pré-molar 4; M1 = Molar 1 e M3
molar 3. Fonte: Dyce, Sack e Wensing, 2004.

Os caes possuem denticao difiodonte, o que significa que os primeiros dentes a

nascer entre 4 a 6 semanas de idade, denominados deciduos num total de vinte e
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oito dentes divididos entre incisivos, caninos e pré-molares (os dentes molares ndo
sdo precedidos de deciduos e surgem apenas uma vez), sao substituidos por um
conjunto de dentes permanentes num total de quarenta e dois dentes divididos entre
incisivos, caninos, pré-molares e molares (Konig e Liebich, 2011), que se completa
ao redor do sexto ou sétimo més de vida (Dyce, Sack e Wensing, 2004). Nos caes,
os dentes possuem periodo limitado de crescimento recebendo a denominacao de
dentes anelodontes (Konig e Liebich, 2011). O numero e a classificacdo dos dentes
permanentes podem ser expressos por uma formula dentaria, escrita como se

segue:

I3—C1—-P4—M2

e ris — 42 onde os dentes incisivos sao representados pela letra /, os

caninos pela letra C, os pré-molares pela letra P e os molares pela letra M; acima da

linha estdo listados os dentes da arcada superior e abaixo da linha os dentes da

3—1-4-2

arcada inferior ou simplesmente ~———.

3—-1-3

A férmula dentaria para os dentes deciduos é representada por: s

lembrando

gue os dentes molares estdo ausentes na denticdo decidua (Dyce, Sack e Wensing,
2004).

Por meio da avaliacao da denticdo, pode-se estimar a idade dos cdes. Em caes
jovens, até 6 a 7 meses de idade, a idade pode ser estimada observando-se a
erupcao dentaria (Smith, 1999) (Quadro 1).

Dente deciduo | Tempo de erupgao Dente Tempoﬁde
permanente erupgao
11 4 semanas 11 3 meses
12 5 semanas 11 4 meses
13 6 semanas 13 5 meses
C1 3 a 5 semanas C1 6 meses
P1 P1 4 - 5 meses
P2 5 -6 semanas P2 5 - 6 meses
P3 5 -6 semanas P3 5 - 6 meses
P4 5 -6 semanas P4 5 - 6 meses
M1 4 - 5 meses
M2 6 - 7 meses
M3 6 — 7 meses

Quadro 1 - Periodo aproximado de erupg¢do dentaria de dentes deciduos e
permanentes em caes. I: incisivo, C: canino, P: pré molar e M: molar. Fonte: Smith,
1999.
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A idade dos caes mais velhos pode ser estimada, examinando os dentes por
desgaste. Contudo, este método é menos confiavel do que o periodo de erupgao
dentaria, pois fatores como dieta, ambiente e comportamento dos caes podem afetar
0 desgaste do dente. Algumas generalizagdes quanto ao desgaste dos dentes
podem ser feitas (Smith, 1999) (Quadro 2).

Idade Estado do dente
6 — 7 meses Denticao permanente presente
1,5 anos Cuspide do |1 inferior desgastada
2,5 anos Cuspide do 12 inferior desgastada
3,5 anos Cuspide do |1 superior desgastada
4.5 anos Cuspide do 12 superior desgastada
6 anos Cuspide inferior e superior do 13 desgastada
7 anos Superficie oclusal do |1 inferior arredondada e desgastada
8 anos Superficie oclusal do |1 inferior inclinada para frente
9 — 10 anos Superficie oclusal do |2 inferior e 13 superior arredondadas
12 anos |1 comecam a cair
16 anos Perda dos incisivos
20 anos Perda dos caninos

Quadro 2 - Idade aproximada de caes adultos baseada no desgaste dentario. Fonte:
Smith, 1999.

2.1.2 Sistema de numeragao dos dentes

A denticdo é dividida em quatro quadrantes, segundo o sistema Triadan
modificado, que utiliza um numeros de 3 digitos para classificagcdo dos dentes. O
primeiro algorismo representa o0 quadrante, sendo que o superior direito é
denominado "1", e os demais s&o numerados no sentido anti-horario, em sequéncia
(Figura 2). Numeros de 1-4 s&o utilizados para identificar o quadrante de dentes
permanentes, e de 5-8 representa a denticdo temporaria (deciduos). Os segundo e
terceiro algarismos identificam o numero de dentes, comegando com o incisivo
central e movendo-se distalmente, por exemplo, o terceiro pré-molar inferior
esquerdo é o "307" e o ultimo molar na mandibula direita € o "411" (Mitchell, 2005;
Gioso, 2007).
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DIREITO ESQUERDO
MAXILA
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Figura 2 - Odontograma do Cao.
Fonte: http://www.odontovet.com/odontograma%20ca0%20-%20tratamento.pdf

2.1.3 Termos direcionais

Cada face do dente recebe uma nomenclatura especifica. A face vestibular é
voltada para o vestibulo da boca e pode ser subdividida em labial (voltada para os
labios) e bucal (voltada para as bochechas). A face lingual é a voltada para a
cavidade oral propriamente dita, relacionando-se com a lingua; enquanto que a
palatina esta voltada para o palato. As faces de contato com outros dentes chamam-
se mesial (face mais rostral) e distal (mais caudal). A face que entra em contato com
a arcada dentéaria adjacente chama-se oclusal (dentes anteriores) ou mastigatoria

(dentes posteriores) (Konig e Liebich, 2011) (Figura 3 e 4).

Proximal MANDIBULA Distal
Caudal CORPO Rostral
Distal DENTICAO Mesial Labial

Coronal

DENTICAO

Apical

Figura 3 - Termos anatomicos direcionais da mandibula e sua dentigdo (vista

lateral). Fonte: Tooth Development (Odontogenesis), 2008.
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CORPO DENTICAO

Medial Palatal Distal
DENTICAO
Distal

DENTICAO

Figura 4 - Termos anatdmicos direcionais da mandibula e maxila e suas denticoes
(vista oclusal). Fonte: Tooth Development (Odontogenesis), 2008.

Apesar da variacdo de tamanho, forma e fungdo, a composicao e estrutura
dos dentes sdo semelhantes (Logan, 2006). No cao, sao classificados como
braquidontes, por apresentarem a coroa recoberta por esmalte, e possuirem as
regides de raiz, coroa e colo bem definidas. A coroa é, normalmente, a unica parte
do dente que se apresenta acima da margem da gengiva e é coberta pelo esmalte,
um material branco, calcificado e resistente. O colo, localizado abaixo da coroa, € a
unido entre a coroa e a raiz, sendo o local de inser¢do da gengiva, onde termina o
esmalte. A raiz € a por¢ao que fica abaixo da gengiva e se encerra no alvéolo 6sseo,
revestida por uma fina camada de tecido conjuntivo denso e avascular, denominado
cemento, um tecido amarelado, menos brilhante e mais flexivel. A ponta da raiz é
conhecida como apice, enquanto que a area em que as raizes comegam a se dividir
em dentes de multiplas raizes é chamada furca (Dyce, Sack e Wensing, 2004;
Mitchell, 2005; Konig e Liebich, 2011) (Figura 5).
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Figura 5 - Estruturas normais de um dente de cdo. Fonte: Konig e Liebich, 2011.

Em relacédo ao cranio, o cao doméstico apresenta trés tipos de conformacéo,
com diferencas na forma, tamanho e estrutura. Sendo: mesaticefalicos, os com
comprimento de cabeca intermediario, exemplo: pastor alemao, border collie,
retrivier de labrador; braquicefalicos, os com comprimento curto, exemplo: boxer e
pug e por ultimo, os dolicocefalicos, com comprimento longo de cabega exemplo:
galgos e collies. Dentre eles, os braquicefalicos apresentam as maiores variagdes
estruturais no crescimento da mandibula e maxila podendo levar a varios graus de
mal oclus&o dentaria, dificuldade para se alimentar, desgaste desigual dos dentes e
perdas dentarias (Tooth Development (Odontogenesis), 2008).

Os dentes podem ser uni, bi ou trirradiculares, sendo que cada raiz apresenta
um soO canal. Os dentes incisivos e caninos s&o unirradiculares, tanto na arcada
dentaria superior quanto na inferior. Na arcada dentaria superior, o primeiro dente
apo6s o canino (105 e 205) é unirradicular, enquanto os dois préximos sao
birradiculares (106, 107, 206 e 207), e os trés ultimos (108 e 208 e 109, 110, 209 e
210) sao trirradiculares. Na arcada dentaria inferior, o primeiro dente ap6s o canino
(305 e 405) e o ultimo dente (311 e 411) sdo unirradiculares, enquanto os demais
sao birradiculares (Smith, 1999).

A dentina encontra-se subjacente ao esmalte fornecendo suporte a ele. Ela
representa a maior parte do material do dente e € composta principalmente por
colageno (20%) e hidroxiapatita inorganica (70%) (Ferreira et al., 2007), similar ao
tecido 6sseo (Dyce, Sack e Wensing, 2004). Contém em seu interior uma cavidade

central, pequena, onde aloja a polpa composta por tecido conjuntivo, nervos, artérias
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e veias, que por sua vez se estende até a raiz do dente, onde se funde com o tecido
conjuntivo no fundo do alvéolo (Dyce, Sack e Wensing, 2004; Konig e Liebich, 2011).

O delta apical (forame) é a area do apice da raiz, onde passam vasos e
nervos, € a area de entrada e saida da cavidade pulpar; caes apresentam muitos
forames destes (Mitchell, 2005). Visto a presenga de nervos, a polpa € uma estrutura
sensitiva, qualquer que seja o estimulo: térmico, mecéanico ou quimico, a sensagao é
a dor (Dyce, Sack e Wensing, 2004). Contém ainda células especializadas,
denominadas odontoblastos, responsaveis pela formagao continua de dentina
durante toda a vida dos cées (Gioso, 2007; Ginjeira et al., 2008). A polpa dentaria se
desvitaliza com o avango da idade, o que justifica que o animal jovem tem uma
cavidade central mais ampla em relagao a parede de dentina, ao passo que o animal
mais velho, apresenta uma cavidade central mais estreita (Kress et al., 2007) (Figura
6e’7).

Figura 6 - Corte longitudinal esquematico de um dente. 1. Esmalte; 2. Dentina; 3.
Cemento; 4. Polpa; 5. Forame apical; 6. Ligamento periodontal; 7. Alvéolo; 8.
Gengiva. Fonte: Dyce, Sack e Wensing, 2004.

Células tronco da polpa

Figura 7 - Polpa dentaria. Fonte: Smith, Izumi e Feinberg, 2012.
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A dentina compreende trés tipos: primaria, secundaria e terciaria. A primaria
formada durante o desenvolvimento dos dentes deciduos ou permanentes até a
completa formacgao radicular. A medida que o animal envelhece, a dentina primaria é
substituida pela dentina secundaria, enquanto a terciaria é reparadora e € formada
pelos odontoblastos como resposta a traumatismos ou desgaste do dente (Ferreira
et al., 2007; Gioso, 2007).

2.1.4 Periodonto

Periodonto é o conjunto de tecidos moles e duros que suportam as raizes e
fixam os dentes. Os componentes s&o: gengiva, cemento, ligamento periodontal e
alvéolo (Mitchell, 2005).

O ligamento periodontal contem fibras de colageno e fixa o dente a cavidade
alveolar, conectando o cemento ao osso (Logan, 2006; Konig e Liebich, 2011). A
gengiva € uma extensdo da mucosa oral, um tecido mole, formado por epitélio
estratificado pavimentoso queratinizado, se liga ao processo alveolar do o0sso
através da lamina prépria subjacente de tecido conjuntivo, estendendo-se até ao
colo do dente, protegendo a raiz. E altamente vascularizada e pouco sensivel. Num
animal saudavel apresenta-se normalmente de coloracdo rosada ou de acordo com
a pigmentacgao do animal, firme, resistente e fortemente ligada ao peridésteo do osso
alveolar; se retrai com o avango da idade, expondo o colo da raiz (Mitchell, 2005;
Konig e Liebich, 2011) (Figura 8).

A borda da gengiva que cobre a base da coroa do dente e circunda o colo é
denominada gengiva livre. No c&o, normalmente, mede de 1 a 3 mm de
profundidade. A gengiva de insercdo € a porcado firmemente aderida ao 0sso
subjacente, se estende até a jungdo mucogengival (Mitchell, 2005) (Figura 9).

Entre o dente e a gengiva livre encontra-se uma depressao denominada sulco
gengival que se estende desde o ponto de inser¢cdo da gengiva no dente até a
margem da gengiva livre. O epitélio do sulco gengival € do tipo pavimentoso
estratificado, semelhante ao da gengiva aderida, diferindo deste por ndo ser

queratinizado (Gioso, 2007).
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Figura 8 - Tecido gengival normal de um c&o. Fonte: Niemiec, 2008a. Observa-se a
auséncia de célculos dentarios, edema ou eritema e gengiva de coloragao rosea.

Sulco gengival

Gengiva livre E‘é‘

Epitélic do sulco \.
—_ 2
Epitélio juncional »

Jungio cemento esmalte -'—"'_"_ﬂ"_._._._"'\

Gengiva aderida —_—

Linha mucogengival )

Figura 9 - Representacdo esquematica da relagdo entre o dente e tecidos moles
adjacentes. Fonte: Tooth Development (Odontogenesis), 2008 .

Cemento

O cemento é um tecido conjuntivo mineralizado e avascular que cobre a raiz
do dente e é composto por 40-50% de material inorganico e 50-55% de material
organico e agua (Ferreira et al., 2007). E considerado parte funcional do periodonto,
uma vez que, é penetrado pelas fibras de colageno do ligamento periodontal, o que

torna possivel a retengao da raiz no alvéolo (Smith, 1999).
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Osso alveolar

O osso alveolar é o orificio 6sseo que segura e suporta a raiz do dente
através da sua conex&o ao ligamento periodontal (Mitchell, 2005). E uma estrutura
dente-dependente, isto €, desenvolve-se com a erupgao dentaria e é reabsorvido
com a esfoliacdo do dente. Encontra-se em constante dindmica na medida em que
responde a estimulos externos e sistémicos através da reabsorcdo e da

remodelagado 6ssea (Logan, 2006).

Ligamento periodontal

E uma rede de fibras composta por tecido conjuntivo, que se insere no
cemento da raiz do dente ao osso alveolar prevenindo que os dentes sejam
arrancados do alvéolo 6sseo (Mitchell, 2005). Funciona como um amortecedor,
permitindo um ligeiro movimento dos dentes prevenindo traumas na face oclusal e

raiz dentéria, durante a mastigacao (Logan, 2006).

2.2 Doencga periodontal

Nos caes, é bastante comum a formagdo de um biofiime envolvendo os
dentes, que posteriormente evolui para um calculo dentario, mais conhecido como
tartaro (Debowes, 2004). Na medicina veterinaria a DP é a mais prevalente nos
carnivoros domésticos e € encontrada em aproximadamente 80% dos cdes com
idade de dois anos ou mais (Niemiec, 2008a). Este acumulo de calculo pode resultar
em inflamagao e destruicdo das estruturas da gengiva por proliferagdo bacteriana e
consequente produgao de toxinas (Nelson e Couto, 2006).

De acordo com Albuquerque et al., 2012, o periodonto pode apresentar-se:

A) Saudavel: arcada dentaria maxilar e mandibular apresentando tecido gengival
normal,
B) Com DP branda: quarto pré-molar superior com uma delgada margem

gengival eritematosa e moderado acumulo de placas bacterianas;
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C) Com DP moderada: quarto pré-molar superior apresentando significante
eritema e edema gengival com grande acumulo de placas bacterianas nos
dentes;

D) Com DP avangada: quarto pré-molar superior apresentando retragdo gengival

com severa inflamacg&o e acumulo de placa bacteriana (Figura 10).

Figura 10 — Diferentes graus de doenga periodontal. A — periodonto saudavel; B —
doenca periodontal branda; C — doenca periodontal moderada e C — doenca
periodontal avancada. Fonte: Albuquerque et al., 2012.

Muitos caes apresentam-se assintomaticos, o que esta intimamente ligado ao
grau de DP; conforme evolui tem-se instalados sinais clinicos como halitose,
desconforto oral, disfagia ou recusa em se alimentar, salivagdo e perdas dentarias
(Nelson e Couto, 2006).

O diagnéstico faz-se pela inspeg¢do da cavidade oral e exame radiografico
simples. A melhor forma de avaliar a DP é mensurar, por meio de sonda periodontal,
a profundidade natural do alvéolo, também chamada de sulco (formado pelas
superficies interna da gengiva e externa do dente). A profundidade do sulco
aumenta conforme a doencga evolui (Farrow, 2005).

A radiografia fornece pouca informagdo sobre os tecidos gengivais, mas se
mostra importante na DP avancada para a avaliagdo das estruturas Osseas.
Conforme a DP avanga ha a perda éssea horizontal de um grupo de dentes, assim,
a reabsorg¢ao do 0sso alveolar se desenvolve distante da coroa dentaria, expondo as
raizes do dente. Ha também um alargamento do espaco periodontal (Forrest, 2010).
Na DP avangada pode-se observar abscessos, radiograficamente se visibiliza uma
discreta area radiotransparente ao redor do apice de uma unica raiz dentaria,

embora varias raizes possam estar acometidas. Pode haver também um grau
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variavel de destruicdo da raiz, na qual a maior parte ou todo o alvéolo dentario esta
destruido e ha lise no osso maxilar adjacente (Farrow, 2005).

O tratamento deve se basear na remoc¢ao do calculo dentario, tanto supra
quanto subgengivais, extracdo dos dentes comprometidos e polimento dos viaveis,
além do uso de antibioticos eficientes contra bactérias anaerdbicas, tendo inicio
antes e continuado apés o procedimento (Debowes, 2004; Nelson e Couto, 2006).

Formas preventivas incluem escovacgao dentaria regular, uso de antissépticos
bucais, e paliativos como biscoitos, ossos e brinquedos especificos para tal
(Niemiec, 2008b). O progndstico € dependente da precocidade do diagndstico e

intervencao (Nelson e Couto, 2006).

2.3Endocardite

Estudos tém demonstrado uma possivel associacdo entre doenca
cardiovascular e DP no homem (Niedzielska et al., 2008). Cotti et al., 2011 sugeriram
a existéncia de uma disfung¢ao endotelial precoce em adultos jovens com DP apical
baseada em parametros laboratoriais como: interleucinas-1, -2, e 6, factor de
necrose tumoral alfa e dimetilarginina assimétrica, ndo tendo observado no entanto,
lesbes aparentes no eletrocardiograma e ecocardiograma neste momento. Pavlica et
al., 2008 estabeleceram que, para cada centimetro quadrado de DP em cées, existe
uma probabilidade 1,4 vezes maior de alteragcdes renais e em valvulas atrio
ventriculares e 1,2 vezes maior de alteragdes hepaticas. Sugerindo que ha uma
contribuicdo da DP no desenvolvimento de doengas sistémica em cées. Ainda néo
existem provas conclusivas da relagdo entre a DP e desordens sistémicas (Peddle,
Drobatz, et al., 2009; Peddle, Sleeper, et al., 2009). A prevaléncia de ElI de uma
forma geral nos caes é relativamente baixa (0.09 a 6.6%) (Macdonald, 2010), e os
machos s&o mais afetados que as fémeas (Santamarina et al., 2011).

As bactérias aderidas ao calculo dentario podem, por TP, transpassar a
parede do endotélio e predispor o animal a uma bacteremia transitéria ou
persistente, podendo chegar ao endocardio, provocando a chamada El (Nelson e
Couto, 2006).

Apés uma lesao endotelial inicia-se a El, as proteinas da matriz extracelular

sdo expostas e um coagulo de plaquetas, fibrinogénio, fibronectina e fibrina se
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desenvolve. As bactérias, que contém moléculas adesivas em sua superficie, se
ligam a receptores de fibronectina sobre as plaquetas e proteinas da matriz
extracelular, se incorporando a lesdo vegetativa, e ali se multiplicam. Assim, a leséo
vegetativa pode se estender para cordoalhas, folheto oposto ou endotélio atrial, e
pode causar ruptura de cordas tendineas.

As valvulas mitral e adrtica sdo as mais comumente infectadas (Calvert, 1982)
e a colonizagao resulta em ulceragdo do endotélio valvular, que expde o colageno
subendotelial, estimulando a agregacgao plaquetaria e a ativagdo da cascata de
coagulagao, levando a formagao de vegetagdes. Estas vegetagdes sdo constituidas
por agregados plaquetarios, fibrina, células sanguineas e bactérias (Nelson e Couto,
2006). Conforme a fibrina adicional vai sendo depositada sobre as colbnias, elas
vao se tornando protegidas das defesas naturais do organismo e de muitos
antibidticos. As vegetagdes provocam deformacgao valvular, incluindo perfuragao ou
rompimento de folhetos, resultando em insuficiéncia da valvula acometida. Por
conseguinte, uma sobrecarga de volume leva a uma insuficiéncia cardiaca
congestiva, em sua maioria esquerda, por maior comprometimento das valvulas
aortica e mitral (Nelson e Couto, 2006; Santamarina et al., 2011). As vegetagdes
mais recentes sio friaveis. Com o tempo, as lesdes tornam-se fibrosas e podem
calcificar-se (Nelson e Couto, 2006).

O resultado final é a regurgitagcdo mitral severa e insuficiéncia cardiaca

congestiva (Macdonald, 2010) (Figura 11).
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Figura 11 - Fisiopatologia da endocardite infecciosa. Fonte: Macdonald, 2010.

Os organismos identificados com maior freqiéncia em caes com El sado
Streptococcus sp. e Escherichia colli (Nelson e Couto, 2006), embora outros
microorganismos sejam também descritos, como Corynebacterium sp., Pasteurella
sp., Pseudomonas aeruginosa, Erysipelothrix rhusiopathiae, Bartonella vinsonii
subsp. Berkoffii, Bartonella henselae, Bartonella clarridgeiae e Proteus (Miller, Fox e
Saunders, 2004; O'grady, 2004; Cavaguchi et al., 2010).

2.3.1 Manifestagoes clinicas

As manifestagdes clinicas da El em caes variam amplamente em pacientes
devido a fendbmenos embalicos, infeccdes metastaticas e alteragbes imunomediadas
(Chetboul, 2010), podendo apresentar anorexia, hipertermia, perda de peso,

disturbios gastrointestinais, claudicagdo intermitente (associada a poliartrite ou
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embolizagdo muscular), intoleréncia ao exercicio (associado a poliartite, dor em
coluna ou cardiopatia), taquipnéia, dispnéia, dentre outros. Dependendo dos 6rgaos
acometidos por complexos imunomediados ou por émbolos sépticos, extremidades
frias, cianose, necrose dérmica e disturbios neurolégicos podem estar presentes
(Cavaguchi et al., 2010).

Podem ocorrer lesdes diretas ao miocardio por extensao da infecgcdo, bem
como lesdes indiretas por tromboembolismo e formacao de abcessos. Em ambos os
casos a funcdo cardiaca pode apresentar-se comprometida, com reducdo na
contratilidade e taquiarritmias ventriculares (Sykes, Kittleson, Chomel, et al., 2006).
O tromboembolismo sistémico é sugerido por convulsdes, alteragdo mental ou
claudicacdo. Claudicacao intermitente ou persistente é particularmente comum em
cdes e estes sinais mimetizam doencas ortopédicas, ou musculo esqueléticas
(Chetboul, 2010). Fragmentos podem se soltar das lesbes vegetativas podendo
causar infartos ou infeccbes metastaticas e os sinais clinicos podem ser diversos,
entre eles tosse, taquipnéia, fraqueza ou colapso (Wall, Calvert e Greene, 2002;
Peddle e Sleeper, 2007; Chetboul, 2010).

Se a El da valvula adrtica se estender para o nodo atrioventricular, pode-se
ter bloqueio atrioventricular parcial ou completo. As arritmias podem causar
fraqueza, sincope e morte subita, ou contribuir para o desenvolvimento de

insuficiéncia cardiaca congestiva (Nelson e Couto, 2006).

2.3.2 Diagnéstico

As manifestacdes clinicas da El sdo variadas e inespecificas, 0 que pode
comprometer o diagnéstico (Cavaguchi et al., 2010). Sendo assim, o diagnédstico é
realizado pela associacdo de achados no exame fisico, hemocultura,
eletrocardiograma, ecoDopplercardiografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética (Cotti et al., 2011).

No exame fisico, a ausculta cardiaca pode fornecer informagdes sobre o
envolvimento valvular, especialmente na presengca de um sopro (Nelson e Couto,
2006). As arritmias surgem em consequéncia da infecgdo do miocardio, cerca de 40
a 70 % dos animais podem apresenta-la. Arritmias graves, tais como taquicardia

ventricular, fibrilagdo atrial, bloqueio atrioventricular completo, complexos



29

ventriculares prematuros, taquicardias (K Vart e Haggstrom, 2004), disturbios de
conducéao ou evidéncias de isquemia miocardica (Nelson e Couto, 2006) podem ser
observadas através de exame eletrocardiografico (Miller, Fox e Saunders, 2004;
Cavaguchi et al., 2010), mas, o mesmo, pode também, apresentar padrées dentro
da normalidade (K Vart e Haggstrom, 2004).

O ecocardiograma € um método simples e preciso para a detec¢ao de danos
no endocardio por El. E um método que pode facilitar o diagnéstico, particularmente
lesbes valvares. No entanto, estudos de ecocardiografia podem ser limitados em
algumas situagdes clinicas por nao ser capaz, por exemplo, de distinguir entre
pequenas vegetagbes da valvula mitral e doenga valvular degenerativa crénica
precoce (Miller, Fox e Saunders, 2004). O diagnéstico ecocardiografico torna-se
dificil também na presenga de grave lesdo preexistente (prolapso da valvula mitral,
lesbes degenerativas) ou quando ha a El, mas sem presenca de vegetagdes (fase
inicial da doenga), pois ndo fornece uma avaliagdo aos niveis celular e molecular.
Um falso diagnéstico pode ocorrer em situagdes, por exemplo, quando é dificil
diferenciar vegetac¢des de trombos, prolapso da cuspide e tumores cardiacos. Em
alguns casos, o ecocardiograma se apresenta negativo ou duvidoso para El, mesmo
quando realizado por especialista e posteriormente repetido. Ainda assim, continua a
ser o método de eleigdo pela sua rapida execugdo e precisdo no diagndstico de
complicagbes, como abscessos e rompimento de cordas tendineas (Thuny et al.,
2013).

A ecocardiografia em humanos tem grande valor progndstico em casos de El,
auxiliando na prevengao de complicagdes (exemplo: insuficiéncia cardiaca, eventos
embolicos) e morte e € o método indicado para o acompanhamento dos pacientes
doentes que estao sob terapia antibidtica e dos submetidos a cirurgia cardiovascular,
juntamente com acompanhamento clinico (Thuny et al.,, 2013). Thuny et al., 2013
afirmam que um ecocardiograma incompativel com El pode ser observado em cerca
de 15% dos casos positivos no homem enquanto Elwood, Cobb e Stepien, 1993
observaram falsos negativos em 20% de suas amostras (n=10).

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo melhores na
identificacdo de danos cardiacos anatdbmicos e complicagdes extra-cardiacas,
segundo Thuny et al., 2013 essas novas modalidades devem ser incluidas nos
critérios de diagndstico, e acreditam que o futuro em diagnostico por imagem sera

multimodal.
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Apesar de ser dificil o diagndstico definitivo ante-mortem, um diagndstico
presuntivo é feito com base em resultado positivo em duas ou mais hemoculturas,
associadas a evidéncias ecocardiograficas de vegetagdes ou de destrui¢ao valvular,
ou ao registro de surgimento recente de sopro regurgitante (Nelson e Couto, 2006).
Devem ser colhidas 3 a 4 amostras de sangue (5-10 ml cada) em diferentes pontos
de puncdo venosa preparados assepticamente, com uma diferengca de tempo de
extracdo de pelo menos 1 hora, e enviado para a cultura aerdbia e anaerobia.
Contudo, mesmo se realizado corretamente, verifica-se que apenas 50% dos
pacientes afetados mostram culturas de microrganismos compativeis com El. A falta
de sensibilidade do método pode ser justificada pelas baixas concentragbes
bacterianas no sangue, a presengca de vegetagcbes encapsuladas, bacteremia
intermitente, baixo volume de sangue (um dos fatores mais importantes), ma técnica
laboratorial, administracdo prévia de antibiéticos ou presenga de organismos de
crescimento lento, como Bartonella (Sykes, Kittleson, Pesavento, et al., 2006).
Bartonella foi a causa de até 45% de El em cées cujas amostras confeccionadas
previamente apresentaram-se negativas (Calvert, 1982). O principal método
diagndstico para determinar se existe El causada por Bartonella é o sorolégico.
Sororeatividade maior que 1:1024 ¢é suficiente para suspeitar do envolvimento desse
agente como causa da El (Meurs et al., 2011).

Greub et al., 2005 mostraram que nos pacientes submetidos a procedimento
cirurgico, a histologia valvular € o padrao ouro para o diagnostico de El e que a
cultura da valvula é de sensibilidade limitada.

Os achados radiograficos podem ser inespecificos ou indicar evidéncia de
insuficiéncia cardiaca esquerda conforme a doencga progride, ndo acrescentando
informacgé&o especifica para El (K Vart e Haggstrom, 2004).

Os achados laboratoriais usualmente refletem a presenca de um processo
inflamatério ou isquémico, sendo que anormalidades bioquimicas podem ser
variaveis. Anemia discreta, geralmente normocitica normocrémica, pode ser
observada. A neutrofilia com desvio a esquerda é tipica de El aguda, enquanto a
neutrofilia madura, com ou sem monocitose, pode se desenvolver na doenca
cronica. Algum grau de trombocitopenia pode estar presente como resultado do
consumo ou destruicdo imunomediada. Sykes, Kittleson, Chomel, et al., 2006
observaram que 50% dos caes com El apresentam trombocitopenia e anemia, e

cerca de 90% apresentam leucocitose. Afirmam ainda ser comum observar
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hipoalbuminemia, relativa hipoglicemia e altos niveis de fosfatase alcalina. A
fosfatase alcalina sérica pode apresentar-se aumentada decorrente de endotoxinas
circulantes. Azotemia, proteinuria, hematuria e cilindros podem indicar o
envolvimento renal (Nelson e Couto, 2006; Macdonald, 2010; Santamarina et al.,
2011).

Nem todos os critérios de diagnéstico podem estar presentes, assim, para o
diagndstico definitivo da EI, utilizam-se na medicina veterinaria os critérios
modificados de Duke, adaptados da medicina humana, e que consistem em um
sistema de pontuagao para quantificar se € altamente provavel ou improvavel, que

um paciente esteja apresentando El (Santamarina et al., 2011) (Quadro 3).

1. Evidéncia de alteragdo do endocardio:

» a) imagens ecocardiograficas compativeis com endocardite:
L massa intracardiaca valvular ou em estrutura de apoio valvular
° (vegetagdo valvular) ou abscesso perianular (regido ecoluscente
s adjacente ao anel da valvula).
@ b) insuficiéncia valvular de origem recente.
—
-*GEJ 2. Hemocultura positiva persistente: duas culturas independentes de
O um microorganismo compativel com El.
1. Febre.
3 2. Paciente com mais de 15 kg.
’g 3. Transtorno cardiaco predisponente: estenose adrtica subvalvular
& congénita
E 4. Eventos tromboembadlicos.
2 5. Doenga imunomediada.
) 6. Poliartrite.
) 7. Glomerulonefrite.
8. Hemocultura positiva, mas nao satisfaz o critério principal.

1. Definitivo:

a) 2 critérios principais.

b) 1 critério principal e 2 menores.

c) evidéncia histopatologica de vegetagao valvular.

2. Possivel:
a) 1 critério principal 1 menor.
b) 3 critérios menores.

infecciosa

3. Rejeitado:
a) resolucao apos 4 dias de tratamento.
b) diagnéstico de uma doenga alternativa coerente.

Diagndstico de endocardite
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Quadro 3 - Critérios propostos para o diagnéstico de endocardite em caes. Critérios
modificados de Duke. Fonte: Santamarina et al., 2011.

2.3.3 Tratamento

O objetivo do tratamento é eliminar o microorganismo infeccioso e tratar as
complicagcdes secundarias. Faz-se necessario identificar e tratar uma potencial fonte
de infeccdo, como a DP. Devem-se considerar antibidticos bactericidas ou uma
combinagao de antibidticos, em doses altas e em longo prazo, baseando-se nos
resultados da hemocultura (K Vart e Haggstrom, 2004; Santamarina et al., 2011).

Inicia-se com antibiéticos de amplo espectro, por via intravenosa, até que se
obtenha o resultado da hemocultura e antibiograma (1 a 2 semanas). A terapia
empirica inicial sugerida por Miller, Fox e Saunders, 2004 inclui a ampicilina (22
mg/kg IV a cada 6-8 horas) ou cefazolina (22-33 mg/kg IV a cada 8 horas) com
amicacina (7-10 mg/kg IV a cada 12 horas, descontinuar apdés 5-7 dias) ou
enrofloxacina (2,5-5,0 mg/kg IV a cada 12 horas) e continuada por via oral com
amoxicilina com clavulanato (20-25 mg/kg VO a cada 8 horas) ou cefalexina (25-30
mg/kg VO a cada 8 horas) com enrofloxacina (2,5-5,0 mg/kg VO a cada 12 horas).
Autores como Wall, Calvert e Greene, 2002; Peddle e Sleeper, 2007; Macdonald,
2010 também recomendam inicialmente, o uso de ampicilina ou cefalosporina de
primeira geragao combinada com aminoglicosideos (gentamicina ou amicacina) ou
quinolonas. O sucesso do tratamento baseia-se na precocidade do diagnéstico e
tratamento imediato e intenso (K Vart e Haggstrom, 2004). Se administrada
gentamicina ou amicacina tomar precaug¢des, pois ambos sao nefrotoxicos; se
possivel, limitar o uso a 1 ou 2 semanas (Santamarina et al., 2011).

Posteriomente, com os resultados da hemocultura e antibiograma, administrar
o farmaco de escolha por via oral ou subcutanea, completando 6 a 8 semanas
(Santamarina et al., 2011).

No caso de Bartonella sp ha a indicacdo de doxiciclina, azitromicina ou
fluoroquinolonas (Macdonald, 2010). A azitromicina atinge alta concentragéo
intracelular, mas devem-se monitorar as enzimas hepaticas, pois pode causar

hepatotoxicidade em longo prazo (Miller, Fox e Saunders, 2004).
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Os cuidados de suporte incluem o tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva e das arritmias quando presentes, tratar as complicagdes relacionadas a
fonte primaria da infecgdo, aos eventos embdlicos, ou as respostas imunes (Nelson
e Couto, 2006). Nos casos de insuficiéncia cardiaca, diuréticos, vasodilatadores e
inibidores da enzima conversora de angiotensina devem ser administrados,
seguindo a necessidade do paciente. Arritmias com risco de vida e pacientes
hemodinamicamente instaveis sao tratados com farmacos antiarritmicos. Alto grau
de bloqueio atrioventricular de segundo grau ou total podem necessitar do implante
de marcapasso, mas, pode haver a infecgao do aparelho implantado (Miller, Fox e
Saunders, 2004). Em casos de tromboembolismo, n&o € indicado o uso de
anticoagulantes, pois ndo evita o risco de embolia pelas formagdes vegetativas
(Miller, Fox e Saunders, 2004; Santamarina et al., 2011).

A fim de acompanhar o tratamento dos pacientes, os que demonstraram
hemocultura positiva, devem ser submetidos a nova cultura apos 7 dias de terapia e
duas semanas apoOs cessar o uso do antibidtico. O ecocardiograma deve ser
realizado apds uma a duas semanas e quatro a seis semanas de terapia, e duas
semanas apés o término do antibiético. Radiografia toracica, afericdo da presséao
arterial, hemograma e bioquimica sérica sdo necessarios para avaliagao da resposta
a terapia na insuficiéncia cardiaca. Nos pacientes com arritmia cardiaca, monitora-se
com eletrocardiograma sempre que necessario. Pacientes positivos para Bartonella
sp devem ser submetidos a sorologia com 30 dias de terapia e se o titulo ndo

diminuir, outro antibidtico deve ser selecionado (Macdonald, 2010).

2.3.4 Prevencao da endocardite causada por doencga periodontal

Lockhart et al., 2009, avaliaram a relagdo entre higiene oral deficiente ou DP
no desenvolvimento de bacteremia em 194 individuos, apds a escovacdo ou
extragdo de um unico dente. Observaram que pacientes com melhor higiene bucal e
sem sinais de doenga gengival tm menor risco de desenvolvimento da El.

Quimioprofilaxia com antibiéticos tem sido bastante discutida, a
recomendacgao atual na medicina humana é limita-la a pacientes com maior risco de
desenvolver a El, como os com protese valvular, os que ja apresentaram El prévia

ou com cardiopatia congénita (Richey et al., 2008; Habib et al., 2009; Dayer et al.,
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2013). Dayer et al., 2013 sugerem ainda, que mais evidéncias sdo necessarias em
torno do uso de antibioticoterapia na profilaxia da EIl, sugerindo um ensaio clinico
controlado com placebo duplo cego. Na medicina veterinaria ainda é amplamente
utilizada, recomenda-se o uso de amoxicilina-acido clavulénico, clindamicina,
metronidazol (Debowes, 2004; Nelson e Couto, 2006).

2.4 Troponina | cardiaca

Marcadores cardiacos, especialmente as troponinas, tém sido muito utilizadas
no homem (Rajappa e Sharma, 2005), cdes (Oyama e Sisson, 2004), equinos (Reef
e Mcguirk, 2008) e outras espécies como um valioso indicador de necrose de células
do miocardio e isquemia miocardica (Saunders et al., 2009; Cilli et al., 2010).
Demonstram uma especificidade superior a isoenzima cardiaca creatina quinase
(O'brien et al., 1997; La Vecchia et al., 2000).

As troponinas sao proteinas contrateis encontradas especificamente nos
midcitos cardiacos e sao liberadas na circulacdo em casos de isquemia de células
cardiacas (Antman et al., 2000; O'brien et al., 2006). A sua maioria esta dentro dos
filamentos do aparelho contratil (sarcomeros) e uma pequena parte da proteina
permanece livre no citosol. Quando as membranas dos miocitos sdo danificadas,
estas enzimas séao liberadas para a corrente sanguinea e podem ser mensuradas
por meio de ensaios especificos (Cilli et al., 2010).

Sao subdivididas em C, T e |, sendo a |, a que expressa exclusivamente o
miocardio, portanto reconhecida como um marcador sérico mais sensivel e
especifico de necrose miocardica (Lobetti, Dvir e Pearson, 2002; Wells e Sleeper,
2008; Wolfe Barry, Barth e Howell, 2008). As troponinas C e T sao ligeiramente
menos especificas uma vez que sao liberadas também pelo musculo esquelético
durante os processos de regeneragdo apos trauma (Wolfe Barry, Barth e Howell,
2008). Individuos normais apresentam baixas concentragdes no soro, o que torna a
Tnlc sensivel mesmo para niveis menores de lesdo miocardica (Sleeper, Margaret
M., Clifford, Craig A. e Laster, Larry L., 2001; Collinson et al., 2006).

O papel principal dos ensaios com Tnlc na medicina humana é o diagnéstico
de doenca cardiaca isquémica, tal como o infarto do miocardio; Antman et al., 2000
recomendam a analise sérica no momento da admissao do paciente no hospital, 6-9

horas e 12-24 horas apds, e referem que a Tnlc pode se manter aumentada por
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periodo de 7-10 dias. Outros relatos referem que em casos de infarto agudo do
miocardio, seu aumento ocorre no prazo de 5-7 horas apos o inicio do infarto, atinge
pico de concentragao de 12-24 horas e persiste por até 8 dias (Adams, Bodor, et al.,
1993; Adams, Davilaroman, et al., 1993; Wolfe Barry, Barth e Howell, 2008; Lee, Pak
e Hyun, 2009). O'Brien et al, 2006 referem que os valores séricos comegam a subir
dentro de 2 horas apds o dano celular do miocardio, seja por alteragdes do ritmo,
induzido por drogas ou por infarto miocardico experimental.

Na medicina veterinaria, a doenga cardiaca isquémica nao € comum, mas
existem outras causas de lesdo cardiovascular por condicdes primarias ou doencgas
infecciosas que podem causar elevagdes da Tnlc (Lobetti, Dvir e Pearson, 2002;
Boswood, 2009; Saunders et al., 2009) e este biomarcador tem ganhado importancia
no meio (Sleeper, Clifford e Laster, 2001; Yonezawa et al., 2010). Sleeper, Clifford e
Laster, 2001a consideram valores normais de Tnlc, os que se apresentam
<0,07ng/mL enquanto que Adin et al, 2005 consideram normais valores
<0,12ng/mL, ambos utilizaram a imunofluorescéncia como método de diagnodstico.

Fonfara et al., 2010 utilizaram a Tnlc para avaliar a gravidade da doenca
cardiovascular e o progndstico em 120 caes. Subdividiram os caes de acordo com
os valores séricos da enzima e observaram que 0s caes com maiores taxas tinham
doengas cardiacas graves. Concluiu-se, portanto, que a Tnlc é util na avaliagédo do
prognéstico e gravidade das doengas cardiacas, em caes, e a progressdo e a
resposta ao tratamento pode ser avaliada por amostragem repetida. Concentragdes
de Tnlc>1,0ng/mL e aumentos persistentes nas concentragdes de Tnlc sé&o
indicadores de mau prognéstico em caes com doenga cardiaca.

Caes com doenca valvular crénica de mitral apresentam concentragdes mais
elevadas de Tnlc conforme a doenga progride. Sendo assim, caes com doenca
grave apresentam maiores niveis quando comparados com doenga moderada, que
apresentam maiores niveis que caes com ligeira alteragdo, que por sua vez
apresentam maiores niveis comparados com caes saudaveis (Ljungvall et al.,
2010).

Oyama e Sisson, 2004 verificaram que a concentragdo de Tnlc no soro esta
correlacionada com o grau de disfungdo cardiaca em caes, especificamente
cardiomiopatia, doenga de valvula mitral degenerativa e estenose adrtica subvalvular
congénita. Torna-se, portanto, um importante marcador de fibrose miocardica em

caes com doencga cardiaca crénica (Falk et al., 2013).
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O aumento das concentracbes de Tnlc nos casos de El, na auséncia de
doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, miocardite recente, ou
pericardite, & frequentemente observado em humanos. Pacientes humanos com
endocardite estafilococica demonstraram Tnlc elevada (Watkin et al., 2004). Na
medicina veterinaria, Buczinski e Belanger, 2010 analisaram a concentragédo sérica
de Tnlc em uma vaca holandesa com diagndstico de El e sugeriram que também
pode estar aumentada nos bovinos.

Winter et al., 2013 avaliaram as concentragdes Tnlc em quatro grupos bem
definidos de caes, sendo eles: 1) caes saudaveis sem evidéncias de doenca
sistémica ou cardiaca; 2) caes com doenca valvular mitral degenerativa; 3) caes com
doenga cardiaca congénita, e 4) caes clinicamente afetados por arritmias
(especialmente arritmia ventricular). Observaram que as concentragdes séricas de
Tnlc de caes com doenga cardiaca foram significativamente maiores quando
comparadas com os animais do grupo 1.

Farmacos anestésicos comumente utilizados na medicina veterinaria podem
levar a efeitos cardiovasculares como hipotenséo, redugdo do fluxo sanguineo
coronariano, lesao e isquemia miocardica (Charlson et al., 1989; Cilli et al., 2010). A
determinacgao da concentragdo de Tnlc € um dos métodos mais viaveis para avaliar
integridade do miocardio durante a anestesia (Wolfe Barry, Barth e Howell, 2008).

Dentre os farmacos anestésicos e pré-anestésicos mais utilizados, sabe-se
que a acepromazina provoca uma diminuicdo na pressao arterial sistémica (PAS)
resultante de vasodilatagdo por agao alfa adrenérgica (Popovic, Mullane e Yhap,
1972); o propofol causa hipotensao e bradicardia (Liu et al., 2012);0 isoflurano induz
a vasodilatacdo sistémica dose dependente, hipotensdo e reducdo do volume
sistélico (Klide, 1976; Bernard et al., 1990; Hoka, Sato e Takahashi, 1995) (Steffey e
Howland, 1977).

A hipotensdo proveniente da administracdo destes farmacos pode ser
parcialmente responsavel pela alteragdo no sistema cardiovascular (Chen, Sinclair e
Dyson, 2007), sendo uma das complicagbes anestésicas mais comumente
observadas em cades, mesmo em pacientes saudaveis (Bvsc e Dvm, 1998),
acometendo cerca de 22 a 36% dos casos ASA | e Il (Chen, Sinclair e Dyson, 2007,
Atkins et al., 2009). Considera-se hipotensdo uma PAS média<60 mmHg,
correspondendo a uma PAS sistolica < 80-90 mmHg (Bvsc e Dvm, 1998; Gaynor et
al., 1999).
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Cilli et al., 2010 avaliaram parametros de 107 caes aparentemente saudaveis
submetidos a diferentes protocolos anestésicos, em uma rotina hospitalar, durante
cinco anos . Compararam as dosagens séricas de Tnlc de amostras coletadas 24
horas antes da indugdo e 24 horas apds o término da anestesia e observaram
aumento dos niveis séricos em 14% dos cées.

Verbiest et al., 2013 avaliaram o efeito da anestesia geral em cées por meio
da mensuracédo sérica de Tnlc 12 horas antes e 12 horas apds término da anestesia.
Os céaes foram pré-medicados com fentanil e metadona; induzidos com diazepam e
propofol, mantidos em anestesia geral com isoflurano, em oxigénio. Todos
receberam farmaco anti-inflamatério n&o esteroidal, carprofeno ou meloxicam.
Observaram que 55% dos cées apresentaram uma concentragdo pos-operatoria de

Tnlc maior do que a concentragcéo pré-anestésica correspondente.
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Resumo

Uma possivel associagdo entre doenca periodontal (DP) e alteracdes cardiovasculares
¢ relatada na literatura, apesar de ainda ndo comprovada. A endocardite infecciosa (EI) ¢
relatada como uma possivel consequéncia. A troponina I cardiaca (Tnlc) ¢ um valioso
biomarcador de lesdes miocardicas podendo, apresentar-se aumentado nesses casos.
Objetivou-se avaliar os niveis séricos de Tnlc em cdes com DP como um indicador de El,
apos tratamento periodontal (TP), com e sem o uso de antibioticos. Utilizaram-se 24 caes com
DP, sem evidéncias de outras doencas sistémicas, selecionados por meio de avaliagdo fisica,
laboratorial e cardiovascular. Formou-se trés grupos de 8 cdes cada: grupo I (controle) — caes
anestesiados; grupo II - cdes anestesiados submetidos a TP, ndo tratados com antibidticos;
grupo III - caes anestesiados submetidos a TP, tratados com antibidticos. Para a realizacao da
TP os caes foram sedados com meperidina e acepromazina, induzidos com propofol e
mantidos com isoflurano em oxigénio. Dosagens de Tnlc foram realizadas imediatamente
antes e 24 horas apo6s o TP, com kit comercial pelo método de ELISA. A andlise estatistica foi
realizada por meio do teste de "D'Agostino & Pearson", teste t para comparagdo de duas
médias e teste post hoc de comparagdo multipla de Tukey apos a andlise de varidncia. Nao
houve diferencga significativa nas dosagens de Tnlc entre os grupos, nem entre os momentos
avaliados (p>0,05). Conclui-se que ndo ha aumento de Tnlc em caes com DP apds o TP,
submetidos ou ndo a antibioticoterapia, podendo sugerir que nao houve o desenvolvimento de

lesdo miocardica.

Palavras-chave: biomarcador cardiaco. odontologia. endocardite
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Abstract

Association between periodontal disease (PD) and cardiovascular changes, such as
bacterial endocarditis, is reported by literature, although no evidence between them is verified
in dogs. Cardiac troponin I (¢Tnl) is a specific biomarker and can be increased in myocardial
lesions. This study aimed to evaluate canine cTnl in dogs with DP, as an indicator of infective
endocarditis (IE), after periodontal treatment (PT), with and without using antibiotics. It was
used 24 dogs with PD, with no evidence of any other systemic diseases. They were selected
by physical examination, laboratory and cardiovascular evaluation and were divided into three
groups: group I (n=8; control) - anesthetized dogs, group II (n=8) - anesthetized dogs
submitted to PT, not treated with antibiotics, group III (n=8) - anesthetized dogs submited to
PT, treated with antibiotics. To perform PT, dogs were sedated with acepromazine and
meperidine, induced with propofol and maintained with isoflurane in oxygen. Canine c¢Tnl
dosages were taken immediately before and 24 hours after PT, using commercial kit (ELISA).
Statistical analysis were performed by using "D'Agostino & Pearson" normality test, unpaired
t test to compare two samples and Tukey’s post hoc test for multiple comparisons. All tests
were performed at a level of significance of 0.05 No significant differences were found
between groups or in different moments (p>0.05). It was concluded that there is no increased
cTnl in dogs with PD after PT, treated or not with antibiotics, suggesting that there was no

development of IE.

Key words: cardiac biomarkers, odontology, endocarditis
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Introducio

Nos caes, ¢ bastante comum a formacdo de um biofilme envolvendo os dentes, que
posteriormente evolui para um calculo dentario (Debowes, 2004). Na medicina veterinaria, a
DP ¢ a mais prevalente nos carnivoros domésticos e ¢ encontrada em aproximadamente 80%
dos caes com idade de dois anos ou mais (Niemiec, 2008a). Apesar da prevaléncia de
endocardite infecciosa (EI) nos caes ser relativamente baixa (0.09 a 6.6%) (Macdonald,
2010), o acumulo de calculo pode resultar em inflamagdo e destruicdo das estruturas da
gengiva por proliferacdo bacteriana e consequente producdo de toxinas (Nelson e Couto,
2006). As bactérias aderidas ao calculo dentario podem, por TP, transpassar a parede do
endotélio e predispor o animal a uma bacteremia transitoria ou persistente, podendo chegar ao

endocardio, provocando a chamada EI (Nelson e Couto, 2006).

As manifestacdes clinicas da EI sdo variadas e inespecificas, o que pode comprometer
o diagnoéstico (Cavaguchi et al., 2010). Sendo assim, o diagnostico € realizado pela associagdo
de achados no exame fisico, hemocultura, eletrocardiograma, ecoDopplercardiografia,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética (Cotti et al., 2011). Além disso, a Tnlc
pode ser utilizada como um biomarcador de lesdo isquémica miocardica (Saunders et al.,
2009; Cilli et al., 2010; Yonesawa et al., 2010) e pode estar relacionada com EI conforme

observado em outras espécies (Watkin et al., 2004; Buczinski e Belanger, 2010).

O tratamento da DP deve se basear no TP associado ao uso de antibidticos, antes e
apos o procedimento (Debowes, 2004; Nelson e Couto, 2006). Porém, a eficacia do uso de

antibidticos na prevencao da EI ainda nao esta elucidada.

Objetivou-se com esse estudo avaliar os niveis séricos de Tnlc, como um indicador de
lesdo miocardica, em caes com doenga periodontal submetidos a TP, com e sem o uso de

antibioticos.
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Material e métodos

Foram utilizados 24 caes, 7 machos e 17 fémeas, com idade entre 4 ¢ 13 anos, peso
variando de 2,5 a 16,7kg e ragas variaveis, provenientes do Centro de Controle de Zoonoses
de Cachoeiro de Itapemirim — ES (Grupos I e II) e da rotina de atendimento clinico
veterindrio do Hospital Veterindrio da UFES (Grupo III). Os proprietarios de animais do
grupo III assinaram um termo de ciéncia e autorizagdo para participacdo do grupo
experimental. Este estudo obteve aprovagio do Comité de Etica para o Uso de Animais da

Universidade Federal do Espirito Santo, UFES, Brasil, sob protocolo nimero 048/2012.

Os caes selecionados deveriam apresentar doenca periodontal, sem evidéncias de
outras doengas sistémicas, por meio da avaliagdo fisica, laboratorial e cardiovascular. A
avaliacdo laboratorial incluiu hemograma, perfil renal (dosagem sérica de uréia e creatinina) e
perfil hepatico (dosagem sérica de alanino aminotrasferase, fosfatase alcalina e gama
glutamiltransferase, proteina total e albumina). As analises acima citadas foram realizadas
utilizando-se kits comerciais especificos (Labtest, Sdo Paulo, Brasil) e técnicas laboratoriais

de rotina.

Para exclusdo de cardiopatias foram realizados os exames ecoDopplercardiografico,
eletrocardiografico, radiografia toracica e determinag@o da pressdo arterial sistolica sistémica.
Utilizou-se para a realizacdo dos exames ecodopplercardiograficos um aparelho
ultrassonografico (EsaoteMylab™ 30VET Gold, Brasil), com transdutor setorial na
frequéncia de7,5 MHz. As imagens foram obtidas segundo descri¢des de Boon, 2011, assim
como a interpretacdo das medidas. Os exames eletrocardiograficos foram realizados

utilizando um equipamento portatil computadorizado (TEB-ECGPC software versaol.10 —
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Sao Paulo, SP, Brasil) e as avaliagdes dos tragados eletrocardiograficos foram realizadas de
acordo com recomendacdes de (Tilley, 1992). Por meio da utilizagdo do equipamento
DIAFIX Microprocessado 500mA / 125kV, empresa CDK (FABRIC), foram realizadas as
projecdes ventrodorsal e lateral direita para avaliacdo da silhueta cardiaca na radiografia
toracica, utilizando-se o método de mensuragdo de VHS (vertebral heart size), segundo
descrigdes de (Buchanan, 1995). A mensuracdo da pressdo arterial sistolica sist€émica foi
realizada por método nao invasivo com Doppler ultrassonico vascular (DV 10 - MICROEM®

- Ribeirao Preto - SP - Brasil).

Os caes selecionados foram divididos em trés grupos de 8 cdes: grupo I (controle) —
cdes anestesiados; grupo II - cdes anestesiados submetidos a TP, ndo tratados com

antibidticos; grupo III - caes anestesiados submetidos a TP, tratados com antibioticos.

O protocolo anestésico incluiu sedagdo com meperidina (3mg/kg) e acepromazina
(0,05mg/kg), por via intramuscular; indu¢do com propofol (4mg/kg), por via intravenosa, €
manutengdo com isoflurano, em oxigénio. Para a manutencdo da volemia, os caes foram
mantidos em fluidoterapia com Ringer com Lactato (10mL/kg/h). Durante o trans operatdrio
os caes foram monitorados por oximetro, eletrocardiograma e método ndo invasivo (Doppler

vascular) para afericdo da pressao arterial sistémica.

Apos a administragdao da sedagdo, os caes foram submetidos ao exame radiografico do
cranio, para melhor avaliacdo dos dentes e demais componentes do periodonto. Os animais
foram posicionados em dectbito lateral e realizadas as projegdes lateral obliqua direta e

esquerda da maxila segundo descri¢des de Farrow, 2005.
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Todos os animais do grupo I permaneceram anestesiados durante 30 minutos, sendo
utilizados como controle para os demais grupos, a fim de excluir possivel interferéncia
anestésica nos niveis séricos de Tnlc. Nenhum TP e nenhuma medicacao, além do protocolo
anestésico estabelecido, foi realizado nesses animais. Os animais deste grupo nunca foram

submetidos a TP.

Os caes dos grupos II e III, sob anestesia geral, foram submetidos a TP utilizando-se
o aparelho de ultrassom dentario (Brasmed®, Altsonic Vet Pump). Foi realizada a remogao
das placas bacterianas e calculos supra e sub-gengivais com movimentos firmes, curtos e de
tracdo, laterais, obliquos e horizontais. Os dentes comprometidos foram removidos com o uso
de alavancas e boticdes apos a limpeza e quando necessario, foi realizada a sutura. Em
seguida a arcada dentéria foi polida com motor ideal para polimentos com pedal acelerador e
escovas de polimento. Finalizando com a escovagdo com escova e pasta profilatica (Dental

guard® Pet Society) e aplicagdo de antisséptico bucal (Periogard® Colgate profissional).

Os caes do grupo III foram submetidos a terapia antimicrobiana por via oral a base de
espiramicina 75.000 Ul/kg e metronidazol 12.5 mg/kg (Stomorgyl® Merial, Brasil), a cada 24
horas com inicio dois dias antes do procedimento e oito dias posteriores totalizando dez dias
de terapia (Lobprise, 2007; Niemiec, 2008). Os animais dos grupos II e III foram medicados
com farmacos antiinflamatdrios (Meloxicam 0,1 mg/kg) e/ou analgésicas (Tramadol 2mg/kg

ou Dipirona 25mg/kg) quando necessario.

Para a dosagem de Tnlc, amostras de sangue total foram coletadas imediatamente antes
do procedimento experimental e 24 horas apds. As coletas foram realizadas por meio da

puncdo da veia jugular ou cefalica, com auxilio de seringa e agulha descartaveis. As amostras
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de sangue total foram centrifugadas para obtencao do soro. Apds envasadas em eppendorfs, as
amostras séricas permaneceram armazenadas a — 80°C até o momento das determinagdes. As
dosagens de Tnlc foram realizadas utilizando-se kit comercial (Kit de ensaio multiplex de
Canine Troponin I Cardiac ELISA - cod. 30021029) pelo Laboratorio Génese (Sao Paulo)

através de analisador Siemens ADVIA Centaur”, com o reagente Troponin I Ultra.

Foi realizado o teste de "D'Agostino & Pearson" para verificar anormalidades dos erros
amostrais, como os mesmos apresentaram-se com distribuicdo normal foi realizado o teste de
t para comparagdo de duas médias e o teste post hoc de comparagdo multipla de Tukey, apos a
analise de variancia (p>0,05).

Resultados

Nenhum cao apresentou hipotensdo, hipoxemia ou arritmia cardiaca durante a
realizagdo do TP que necessitasse de intervencdo, mantendo-se estaveis durante todo o
periodo. Nao houve diferenga significativa entre as concentragdes de Tnlc antes (MO) e apos

(M1) TP nos grupos II (Figura 1) e III (p>0,05) (Figura 2).
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Figura 1 - Concentragdes séricas de Tnlc nos momentos pré (M0) e poés (M1) do Grupo 11
(n=8).
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Figura 2 - Concentracdes séricas de Tnlc nos momentos pré (M0) e p6és (M1) do grupo III
(n=8).

No grupo I (controle), foi possivel determinar que ndo houve diferenca significativa
entre as dosagens de Tnlc canina, em cdes saudaveis, nos momentos pré e pds anestesia,
submetidos ao protocolo estipulado (p>0,05) (Figura 3), sugerindo que o protocolo anestésico

nao influenciou no resultado dos demais grupos.
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Figura 3 — Concentracdes séricas de Tnlc nos momentos pré (MO0) e pos (M1) do grupo I
(controle) (n=8).

Comparando-se as concentra¢des de Tnlc entre os grupos I, II e III, nos momentos MO

e M1, ndo foi observada diferenca significativa (Figura 4 e 5) (p>0,05).



56

0.84

a a a
0.6
: 1 -
'é 0.4+ J_ J_ \w
= 0.24 §

0.0 T T &

I II m

MO entre Grupos

245

246  Figura 4 - Concentragdes séricas de Tnlc no MO entre os grupos I, II e III (n=24).
247

1.04
a a |
0.8+
3 T
0.6+
E 1
'; 0.4+ T -T-
£ L4 N
0.2+ \
0.0 T T \u

M1 entre Grupos

248
249

250  Figura 5 - Concentragdes séricas de Tnlc no M1 entre os grupos I, II e III (n=24).

251

252 Cinco animais do grupo II e sete animais do grupo III fizeram uso de meloxicam e
253  tramadol imediatamente apos o TP, por terem sido realizadas extragdes dentarias. Apenas um
254  dos animais do grupo II ndo precisou ser medicado com o anti-inflamatorio e opiodide, mesmo
255 submetido a extracdo, pois o dente apresentava alta mobilidade com desprendimento do osso
256  alveolar.

257  Discussio

258 Estudos tém demonstrado uma possivel associa¢do entre doencga cardiovascular e
259  doenca periodontal no homem (Niedzielska et al., 2008; Cotti et al., 2011). As bactérias

260  aderidas ao calculo dental podem, por TP, transpassar a parede do endotélio e predispor o

261 animal a uma bacteremia transitoria ou persistente, podendo chegar ao endocardio,
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provocando a chamada EI (Nelson e Couto, 2006). A Tnlc ¢ um valioso biomarcador na
indicagdo de necrose de células do miocéardio e isquemia miocardica (Saunders et al., 2009;
Cilli et al., 2010), sendo que o aumento nas suas concentragdes pode ser observado em casos

de EI em humanos (Watkin et al., 2004).

Os resultados ndo evidenciaram alteracdo sugestiva de lesdo miocardica decorrente de
bacteremia, por meio da dosagem de Tnlc, 24 horas ap6s o TP visto que ndo houve diferenca
significativa entre MO e M1. Apesar de estudos referirem que o aumento nas concentragdes
séricas de Tnlc ocorram no periodo de 5-7 horas apds o inicio da lesdo miocardica, com pico
em 12-24 horas, persistindo por até 8 dias (Adams, Bodor, et al., 1993; Adams, Davilaroman,
et al., 1993; Wolfe Barry, Barth ¢ Howell, 2008; Lee, Pak e Hyun, 2009), a auséncia de
diferenca encontrada neste estudo pode indicar que a coleta das amostras séricas 24 horas
ap6és o TP nao exclui a possibilidade do desenvolvimento de EI. A interpretacdo dos
resultados encontrados referentes a valores de Tnlc deve ser cautelosa visto que esta enzima

ndo ¢ especifica para diagnostico de EIL

Na medicina veterindria, Buczinski e Belanger, 2010 evidenciaram aumento na
troponina I em uma vaca holandesa com diagndstico de EI, e sugeriram que pode apresentar-
se aumentada em bovinos com esta alteragdo. Pavlica et al., 2008 realizaram avaliagdo post
mortem, em 44 cdes, e estabeleceram que para cada centimetro quadrado de doenca
periodontal, existe uma probabilidade 1,4 vezes maior de ocorrer alteragdes em valvulas atrio
ventriculares, sugerindo que ha uma contribui¢ao da doenca periodontal no desenvolvimento
de doengas sist€émica em caes. Peddle, Drobatz, et al, 2009 avaliaram 76 cdes com EI ¢
observaram que os mesmos ndo possuiam historico de qualquer procedimento dentario ou oral

nos 3 meses anteriores ao diagnostico de EI. Além disso, ndo encontraram diferenca
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significativa entre os grupos com EI e controle, no que diz respeito a prevaléncia de infec¢do
oral. Portanto, ainda ndo existem evidéncias conclusivas da relacdo entre a doenga periodontal

e desordens sistémicas na medicina veterinaria.

Os resultados deste estudo nao revelaram diferenca significativa entre os niveis séricos
de Tnlc entre os caes tratados (Grupo III) e ndo tratados com antibioticoterapia (Grupo II). A
quimioprofilaxia com antibioticos na doencga periodontal tem sido bastante discutida. A
recomendacdo atual na medicina humana ¢ limita-la a pacientes com maior risco de
desenvolver a EI (Richey et al., 2008; Habib et al., 2009; Dayer et al., 2013). Dayer et al.,
2013 sugerem ainda que mais evidéncias sdo necessarias quanto ao uso de antibioticoterapia
na profilaxia da EI, sugerindo um ensaio clinico controlado com placebo duplo cego. Livros
de referéncia na area veterinaria indicam o uso de antibioticos, tendo inicio antes ¢ mantido

ap6s o TP (Debowes, 2004; Nelson e Couto, 2006).

De acordo com a avaliagdo ecocardiografica realizada para a inclusdo dos cdes nos
grupos experimentais deste estudo, nenhum animal apresentava EI prévia, doenga congénita,
nem fazia uso de protese valvular, que sdo considerados fatores de risco da EI em pacientes

humanos submetidos a TP (Richey et al., 2008; Habib et al., 2009; Dayer et al., 2013).

Na medicina veterinaria, ndo existem estudos que determinam estes fatores de risco,
contudo, baseando-se nos dados da literatura humana e visto que nao houve diferenca
significativa entre os grupos II e III deste estudo, sugere-se que pode nao ser necessario o uso
de antibidticos nos caes que nao possuem risco de desenvolver EI. Estudos sdo necessarios

para determinar quais sdo os fatores de risco para a espécie canina. Sendo assim, torna-se
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importante a utilizacdo de exames ecoDopllercardiograficos prévios nos pacientes com

doenga periodontal que serdo submetidos a TP.

Lockhart et al., 2009 observaram que pacientes humanos com melhor higiene bucal e
sem sinais de doenga gengival tém menor risco de desenvolvimento da EI, o que sugere a
necessidade de avaliagdo cardiovascular periddica em animais com a doenca periodontal ja

instalada.

Farmacos anestésicos comumente utilizados na medicina veterinaria podem levar a
hipotensao, redu¢do do fluxo sanguineo coronariano e isquemia miocardica, o que pode gerar
um aumento dos niveis de Tnlc (Cilli et al., 2010; Verbiest et al., 2013). No entanto, nossos
resultados nao revelaram um aumento nos niveis séricos deste biomarcador nos caes do grupo

I (controle).

Utilizou-se um kit comercial especifico para a espécie canina, porém, devido a
diferenca na metodologia utilizada por diferentes kits de diagnodstico referenciados na
literatura (Sleeper, Clifford e Laster, 2001; Adin et al., 2005), nao foi possivel comparar os
valores encontrados neste estudo com os padrdes estabelecidos para a normalidade por outros
estudos. Lee et al., 2012, determinaram as concentragdes de Tnlc em cdes com marcapasso
utilizando o mesmo kit diagndstico deste estudo, porém ndo estabeleceram valores de
normalidade utilizando esta técnica.

Conclusoes

Conclui-se que ndo ha aumento de Tnlc em cdes com doenga periodontal 24 horas

apos o TP, independente do uso de antibioticos, sugerindo ndo haver o desenvolvimento de

lesdo miocardica importante. A utilizagdo de antibioticoterapia profilatica pode ndo ser
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necessaria na preven¢ao da EI, porém, os fatores de risco para esta espécie ainda precisam ser
determinados. Mais estudos sobre a ocorréncia da EI devem ser realizados em cdes com
doenca periodontal e submetidos a TP, especialmente para estabelecer formas de prevencao
eficazes.
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CAPITULO 2

Troponina | cardiaca em caes submetidos a protocolo anestésico com

acepromazina, meperidina, propofol e isoflurano
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Troponina | cardiaca em caes submetidos a protocolo anestésico com

acepromazina, meperidina, propofol e isoflurano

Cardiac troponin | in dogs submited an anesthetic protocol with acepromazine,

meperidine, propofol and isoflurano

Grasiele Bonadiman Cypriano Mazioli", Karina Preising Aptekmann? Paulo
Sérgio Cruz de Andrade Junior®, Camila Barbosa Amaral?, Afonso Cassa Reis*,

Hévila Dutra Barbosa de Cerqueira*

1. Mestranda do Programa de Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES)

2. Docente do Departamento de Medicina Veterinaria da UFES

3. Mestre, médico veterinario do Hospital Veterinario da UFES

4. Discente do curso de Medicina Veterinaria da UFES

Anesthetics can lead to hypotension, reduction of coronary blood flow and
myocardial ischemia. Determination of biomarkers, especially cardiac troponin |
(cTnl) can be used for the detection of myocardial injury during anesthesia. This
study aimed to evaluate canine cTnl in eight healthy dogs anesthetized. All dogs
were premedicated with acepromazine and meperidine and induced with propofol.
For maintenance they received isoflurane in oxygen during 30 minutes. The dosage
cTnl was performed immediately before anesthesia (MO) and 24 hours after (M1),
using commercial kits (ELISA). Statistical analysis was performed by "D'Agostino &
Pearson" to test the null hypothesis and analyzed using the unpaired t test to
compare two samples. All tests were performed at a level of significance of 0.05. It
was concluded that there is no increase in canine cTnl in healthy dogs anesthetized
using this protocol.

Key-words: anesthesia, biomarker, canine.
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Os efeitos cardiovasculares dos farmacos anestésicos comumente utilizados
na medicina veterinaria podem levar a hipotensdo, redugdo do fluxo sanguineo
coronariano e isquemia miocardica (Cilli et al., 2010). A hipotensédo proveniente da
administracdo destes farmacos é uma das complicagdes anestésicas mais
comumente observadas em cdes, mesmo em pacientes saudaveis (Bvsc e Dvm,
1998). A determinagao da concentragao de cTnl € atualmente um dos métodos mais
especificos para avaliar integridade do miocardio durante a anestesia (Wolfe Barry,

Barth e Howell, 2008).

Objetivou-se avaliar os niveis séricos de troponina | cardiaca em caes
saudaveis submetidos a anestesia geral no periodo pré anestésico imediato e apos

24 horas.

Foram utilizados oito caes, sem racga definida, dois machos e seis fémeas, com
idade entre 4 e 8 anos, pesando entre 2,5 e 16,7 kg. Os caes nao apresentavam
evidéncias de doencas sistémicas, sendo avaliados previamente por meio de exame
fisico, laboratorial e avaliagdo cardiovascular.

Amostras de sangue foram coletadas no momento da triagem, por meio de
coleta em veia jugular ou cefélica, e foram acondicionadas em tubos com e sem
anticoagulante para realizagdo de hemograma, perfil renal (dosagem sérica de uréia
e creatinina), perfil hepatico (dosagem sérica de alanino aminotrasferase, fosfatase
alcalina, gama glutamiltransferase, proteina total e albumina). Para avaliagcado
cardiovascular ~ foram realizados os exames  ecodopplercardiografico,
eletrocardiografico, radiografia toracica e determinagao da presséao arterial sistdlica
sistémica.

Para a dosagem de Tnlc, amostras individuais de sangue total foram

coletadas, por meio da pungdo venosa da veia jugular ou cefalica, com auxilio de
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seringa e agulha descartaveis, imediatamente antes do procedimento anestésico
(MO) e 24 horas ap6s o seu término (M1). O sangue total coletado foi centrifugado
para obtencdo do soro. As amostras de soro foram envasadas em eppendorfs e
mantidas resfriadas a — 80°C até o momento das determinagdes. As dosagens de
Tnlc foram realizadas utilizando-se kits comerciais (Kit de ensaio multiplex de Canine
Troponin | Cardiac ELISA (céd. 30021029) pelo método de ELISA, no Instituto
Génese de Analises Cientificas de Sao Paulo, pela leitora Stat Fax modelo 2100,
sendo os calculos finais realizados no Software MultiCalc (Perkin Elmer).

Para a realizagdo do procedimento anestésico, os caes permaneceram em
jejum hidrico e alimentar por 12 horas. Apos cateterizagdo em veia cefalica, os caes
foram sedados com meperidina (3mg/kg) e acepromazina (0,05mg/kg),
administrados por via intramuscular (IM); induzidos com propofol (4mg/kg),
administrado por via intravenosa (V). Apds intubacédo endotraqueal, a anestesia foi
mantida em isofluorano com oxigénio, durante 30 minutos. Para manutencédo da
volemia, foi realizada fluidoterapia com Ringer com Lactato (10mL/kg/h). Durante o
trans-operatorio os caes foram monitorados por oximetro, Doppler vascular e
eletrocardiograma. Os caes nao apresentaram arritmia, hipotenséo ou hipoxia.

Os dados foram armazenados em planilhas eletronicas (Microsoft Excel®) e,
posteriormente, analisados com o programa de estatistica GraphPad Prism 5.0
(Graph prisma Inc., San Diego, CA). Foi realizado o teste de "D'Agostino & Pearson”
para verificar anormalidades dos erros amostrais. Como os mesmos apresentaram-
se com distribuicdo normal (p>0,05), foi realizado o teste de t para comparagcao de

duas médias. Todos os testes foram realizados em um nivel de significancia de 0,05.
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Este estudo obteve aprovagdo pelo Comité de Etica para o Uso de Animais da
Universidade Federal do Espirito Santo, UFES, Brasil, sob protocolo numero
048/2012.

Utilizou-se um kit comercial especifico para a espécie canina, porém, devido a
diferengca na metodologia utilizada por diferentes kits de diagnostico referenciados
na literatura (Sleeper, Clifford e Laster, 2001; Adin et al., 2005), n&do foi possivel
comparar os valores encontrados neste estudo com os padrdes estabelecidos para a
normalidade por outros estudos (Lee et al., 2012), determinaram as concentragbes
de Tnlc em cdes com marcapasso utilizando o mesmo kit diagndstico, porém né&o
estabeleceram valores de normalidade utilizando esta técnica.

Apesar da auséncia de valores de referéncia, foi possivel determinar que nao
houve diferenga significativa entre as dosagens de Tnlc canina, em caes saudaveis,
nos momentos pré e pos anestesia, submetidos a este protocolo (p>0,05) (Figura 1).
Os caes nao apresentaram complicagcdes no trans anestésico que necessitassem de

intervengdo, mantendo-se estaveis durante todo o periodo.
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Figura 1: Concentragbes séricas de Tnlc canina nos momentos pré (M0) e pés (M1)
anestesia (n=8).
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Cilli et al., 2010 avaliaram parametros de 107 caes aparentemente saudaveis,
em uma rotina hospitalar, durante 5 anos. Compararam as dosagens séricas de Tnlc
de amostras coletadas 24 horas antes da indugdo e 24 horas apds o término da
anestesia. Observaram aumento dos niveis séricos em 14% dos caes, o que
contradiz aos achados deste estudo. No entanto, o aumento de Tnic observado por
Cilli et al., 2010 se referiu a diferentes protocolos anestésicos, sem identificar o
agente anestésico especifico que levou a esta alteragao.

Aumento da Tnlc também foi verificado por Verbiest et al., 2013, que
avaliaram o efeito da anestesia geral em 18 cées por meio da mensuragéo sérica de
Tnlc 12 horas antes e 12 horas apds término da anestesia. Os caes foram preé-
medicados com fentanil e metadona; induzidos com diazepam e propofol; e
mantidos em anestesia geral com isoflurano, em oxigénio. Todos receberam
farmaco anti-inflamatério ndo esteroidal, carprofeno ou meloxicam. Observaram que
55% dos caes apresentaram uma concentragao pds-operatéria de Tnlc maior do que
a concentragao pré-anestésica correspondente.

Apesar dos farmacos utilizados neste estudo causarem hipotenséo (Gordon e
Wagner, 2006), bradicardia (Liu et al., 2012) e redugado do volume sistélico (Hoka,
Sato e Takahashi, 1995), podendo induzir lesdo miocardica, conclui-se que a Tnic
canina nao se eleva apods 24 horas do protocolo anestésico utilizado. Novos estudos
sdo necessarios a fim de avaliar diferentes protocolos anestésicos, com maior
numero amostral.

Este estudo foi apoiado pela empresa Tecnologia Eletrénica Brasileira (TEB®).
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