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“Matar o sonho é matarmo-nos. E mutilar a nossa alma. O sonho é o que temos de

realmente nosso, de impenetravelmente e inexpugnavelmente nosso.”

Fernando Pessoa
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INVESTIGACAO SOBRE A CONTRIBUICAO DO SNAP® FELINE ProBNP TEST COMO
FERRAMENTA DE DIAGNOSTICO NA CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA FELINA

RESUMO

Dentro do leque de doencas cardiacas felinas, a cardiomiopatia hipertréfica assume um
papel preponderante e diversas sao as etiologias que lhe ddo origem. Para além da
ecocardiografia que € o exame de diagnéstico gold standard, tém vindo a emergir novos
exames que podem ajudar a orientar o diagnéstico na auséncia ou na impossibilidade de
realizar uma ecocardiografia. A quantificagcdo dos biomarcadores cardiacos, como as
troponinas e os peptideos natriuréticos, assume esse papel. Com efeito, 0 SNAP® Feline
proBNP Test € um teste rapido cuja funcdo se prende na quantificacdo do peptideo
natriurético mais relevante — o NT-proBNP. Os principais objetivos deste projeto foram
comprovar se 0 SNAP® Feline proBNP Test identifica corretamente gatos com
cardiomiopatia hipertrofica, estudar a relacdo entre os resultados do SNAP® Feline proBNP
Test com os parametros ecocardiograficos avaliados na cardiomiopatia hipertrofica felina e
verificar se o hipertiroidismo, a hipertensdo arterial sistémica e a doenca renal cronica
condicionam a positividade do SNAP® Feline proBNP Test. Para tal foram efetuadas
ecocardiografias nos 21 gatos que constituiram a amostra e parte do sangue obtido para a
realizacdo de andlises sanguineas foi utilizada para realizar o SNAP® Feline proBNP Test.
As Unicas variaveis que estabeleceram uma associacdo estatistica com o SNAP® Feline
proBNP Test foram a PPVEd (parede posterior do ventriculo esquerdo em telediastole) (p =
0.0413) e o ratio AE / Ao (ratio atrio esquerdo com a aorta) (p = 0.00539). A sensibilidade do
teste neste estudo foi consideravelmente baixa (31.2 %), portanto a habilidade do teste em
identificar gatos com cardiomiopatia hipertréfica neste projeto foi de alguma maneira
guestionavel. Em contraste, a sua especificidade foi de 100 %, o que corrobora o seu
potencial. De facto, como defende a literatura, 0 SNAP® Feline proBNP Test tem
potencialidade para auxiliar num diagnéstico de cardiomiopatia hipertrofica assintomatica,
para detetar gatos com cardiomiopatia moderada a grave e para distinguir a etiologia de

sinais respiratérios em gatos, justificando portanto uma investigacao mais extensa.

Palavras-chave: cardiomiopatia hipertréfica, SNAP® Feline proBNP Test, ecocardiografia,

biomarcadores cardiacos, felinos






INVESTIGATION ABOUT THE CONTRIBUTION OF THE SNAP® FELINE ProBNP TEST
AS A DIAGNOSTIC EXAM IN THE FELINE HIPERTROPHIC CARDIOMIOPATHY

ABSTRACT

Within the range of feline heart diseases, hypertrophic cardiomiopathy plays a predominant
role and there are different etiologies that give rise to this disease. Echocardiography is the
gold standard exam. However, new diagnostic exams have been emerging that can help in
the diagnosis in situations when it is not possible to perform an echocardiography. The
quantification of troponins and natriuretic peptides takes on that role. As a result, the SNAP®
Feline proBNP Test was launched on the market and its main purpose is to measure the
most important natriuretic peptide — NT-proBNP. The main goals of this project were to
assess if the SNAP® Feline proBNP Test correctly identifies cats with hypertrophic
cardiomiopathy, to study the relationship between the results of the SNAP® Feline proBNP
Test and the results from ecocardiographic exams and to verify if hyperthyiroidism, high
blood pressure and chronic kidney disease contribute for a positive result of the SNAP®
Feline proBNP Test. For such, echocardiography exams were performed on the 21 cats that
were included in the study. Blood samples were collected aiming to perform biochemical and
hematological analysis and SNAP® Feline proBNP Test. The only variables that had a
significant result were the LVPWd (left ventricular posterior wall thickness at end diastole) (p
= 0.0413) and the AE / Ao ratio (left atrium to aortic root ratio) (p = 0.00539). The sensitivity
of the test was considerably low (31.2 %), therefore its ability to correctly identify cats with
hypertrophic cardiomyopathy was questionable. In contrast, the specificity of the study was
100 %, which corroborates its potential. In fact, as the literature advocates, the SNAP®
Feline proBNP Test has the ability to help he diagnosis of asymptomatic cardiomyopathy, to
differentiate cats with moderate to severe cardiomyopathy and to distinguish the etiology of
respiratory clinical signs in felines. Therefore, a more extensive investigation must be

performed.

Key-words: hypertrophic cardiomiopathy, SNAP® Feline proBNP Test, ecocardiography,

cardiac biomarkers, felines
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1. NOTA INTRODUTORIA

Todo o tempo investido neste percurso emocionante, laborioso e arduo que foi 0 curso de
Medicina Veterinaria, culminou na exposicdo escrita deste ponto cientifico que estabelece
bases num estudo sobre o sistema cardiovascular dos felinos. A par desta dissertagcdo, o
estagio curricular realizado no Hospital Veterinario do Restelo (HVR) foi, indubitavelmente,
uma ferramenta insubstituivel para 0 meu progresso académico, assim como para 0

desenvolvimento minucioso deste trabalho.

No Hospital Veterinario do Restelo pode encontrar-se um vasto leque de instalacdes,
servicos e pessoal integrante da equipa hospitalar que dao resposta as inumeras
solicitagdes diarias, acolhendo as pretensbes dos proprietarios e a sua perspectiva da
medicina. Em termos de instalacbes s@o encontradas zonas criadas especificamente para a
realizagcdo de exames complementares de diagnéstico como uma sala de ecografia e
ecocardiografia, uma sala de radiologia e uma sala de tomografia axial computorizada
(TAC). Acompanhando estas, sdo de salientar as duas salas de cirurgia, quatro zonas
independentes de internamento distintas para cées, gatos, animais exéticos e animais com
doencas infeto-contagiosas. Nao menos importantes sdo os consultorios onde se estabelece
0 primeiro contacto e toda a harmonia crucial entre o médico, o dono e o paciente, o
laboratdrio, a sala de altas e tratamentos, a unidade de cuidados intensivos e uma sala
especifica para os tratamentos de hemodidlise. No decorrer dos seis meses de estagio
curricular, a casuistica principalmente observada prendeu-se em trés principais areas: a
clinica cirdrgica, a clinica médica e a de observacdo da realizacdo dos exames
complementares de diagnostico. Ja os principais tipos de consulta caracterizam-se por
patologia clinica, reavaliacbes, exames de rotina, tratamentos e consultas de medicina
preventiva. Sendo o Hospital Veterinario do Restelo um hospital de referéncia, os principais
tipos de consulta foram as de patologia clinica. No que diz respeito aos pacientes, o céo e o
gato sdo, evidentemente, os mais frequentes, seguidos dos animais exoticos como o coelho,
a tartaruga, a iguana e a chinchila, entre outros. Como j& mencionado, sendo o0 HVR um
hospital de referéncia, existe uma paleta de diferentes especialidades, para as quais existem
profissionais extremamente competentes sempre a colmatar todas as adversidades
emergentes, entre as quais: neurologia, oftalmologia, nefrologia, cardiologia, oncologia,
ortopedia, medicina interna, anestesia e cirurgia, dermatologia, imagiologia, medicinas
alternativas e acupunctura, entre outras. E importante fazer uma pequena mencg&o aos
principais meios complementares de diagndstico, uma vez que, frequentemente, séo eles
gue enaltecem o HVR como sendo dos melhores hospitais do pais. Entre eles ha uma
panoplia diversa como: ecografia, radiologia, TAC, ecocardiografia, eletrocardiografia,
hematologia e bioquimica, puncao aspirativa, raspagem de pele, uriandlise, testes rapidos,
endoscopia, mielografia e eletrorretinografia, entre outros.
1



Assim, ao longo do estagio curricular, a preferéncia pela cardiologia foi nutrida e
exacerbada, resultando na escolha dessa area para a elaboracdo da dissertacdo de
mestrado. Ap0s uma pesquisa exaustiva dos temas ja abordados outrora, suscitou a
atencdo criar um estudo sobre um teste rapido relativamente recente, comummente
conhecido como o SNAP® Feline proBNP Test. O SNAP é um teste semi-quantitativo que
deteta a presenca do fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo-B ou cerebral (NT-
proBNP) em diferentes concentragdes no sangue dos felinos. Como sera estudado daqui em
diante, o NT-proBNP é um peptideo que se encontrard aumentado no sangue, por ocasido
de uma doenca cardiaca, homeadamente na cardiomiopatia hipertréfica felina. Para além
dos métodos de diagndstico complementares imprescindiveis para o diagnéstico desta
doenca como a ecocardiografia, a radiologia e a eletrocardiografia, o estudo dos
biomarcadores cardiacos como método de diagndstico tem emergido com o progresso da
ciéncia, uma vez que se tratam de proteinas que aumentam a sua concentragéo sanguinea,
em consequéncia de lesdo cardiaca ou de disfuncdo do miocardio. De facto, as aplicacdes
deste teste somam alguma relevancia, visto que em clinicas onde a ecocardiografia ndo é
possivel, a realizacdo do SNAP pode ajudar a orientar o diagndstico, assim como em
situagcbes de follow-up de doenca é um método mais rapido e facilmente exequivel, ndo
esquecendo que o seu emprego em felinos geriatricos que visitam o veterinario para
consulta de rotina, podera ser uma ferramenta que facilita o tracado do perfil de satde do

animal em questéo.

Ora, nesta dissertacdo, estudou-se a associacdo do teste com as alteracOes
ecocardiograficas presentes nos gatos com cardiomiopatia hipertréfica felina e se o grau de
gravidade da cardiomiopatia, bem como outros fatores sistémicos influenciaram o resultado
do SNAP® Feline proBNP Test.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O termo cardiomiopatia, teoricamente, designa uma afecdo do coracdo, na qual o musculo
cardiaco € primariamente afetado. As cardiomiopatias primarias, estando confinadas ao
miocardio, podem ter uma base idiopatica, uma causa genética, uma etiologia adquirida ou
uma combinacdo entre genética e fatores adquiridos — origem mista. Em contraste, as
cardiomiopatias secundarias séo afecdes que mostram o envolvimento do miocardio como
parte de uma alteracdo sistémica (Beijerink, 2016; MacDonald, 2014). Sempre que uma
situacdo de sobrecarga de volume (e.g.: insuficiéncia da valvula mitral) ou de presséo (e.g.:
estenose subadrtica, hipertensdo sistémica) esteja presente, uma resposta compensatoria
ird progredir, envolvendo um incremento na massa ventricular. Apés um periodo de
descompensacao as hipertrofias terminam por culminar numa dilatacdo de todo o musculo
cardiaco (Spotnitz & Sonnenblick, 1973; Kittleson & Kienle, 1998). A cardiomiopatia foi
inicialmente definida pela World Health Organization (WHO) como uma “doenca do
miocardio de origem desconhecida, principalmente caracterizada por cardiomegalia e
insuficiéncia cardiaca” (Ferasin, 2009, p.3, traducéo livre). No entanto, uma nova definicdo
surgiu mais recentemente caracterizando-a como “doenca do miocardio associada a uma
disfungcdo cardiaca” (Ferasin, 2009, p.3, traducéo livre). Posteriormente, esta classificagéo
foi também revista pela American Heart Association (MacDonald, 2014). Em medicina felina
sdo seguidas muitas das guidelines propostas para a medicina humana (MacDonald, 2014;
Ferasin, 2009). A cardiomiopatia hipertréfica é a doenga cardiaca mais comum em gatos,
afetando muitos aparentemente saudaveis e aumentando a sua prevaléncia com o aumento
da idade (Payne, Brodbelt, & Fuentes, 2015).

2.1. Cardiomiopatias Felinas

As cardiomiopatias constituem a alteracdo cardiaca mais comum em gatos, sendo
classificadas de acordo com as suas caracteristicas patofisiologicas através da avaliacdo do
coragdo por um exame ecocardiografico. Assim, em medicina felina, séo relevantes as
seguintes cardiomiopatias: cardiomiopatia hipertréfica (CMH), cardiomiopatia dilatada
(CMD), cardiomiopatia restritiva (CMR), cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito
(CMAVD), cardiomiopatia ndo classificada (CMNC) e, porém sem muitos dados que
sustentem a sua prevaléncia em gatos, cardiomiopatia ndo compactada (Kittleson & Kienle,
1998; Kittleson, 2014; Orvalho, 2016; MacDonald, 2014). MacDonald (2014) sugere que a
CMH é a mais frequente (57.5 %), seguida da CMR (20.7 %), da CMD (10.4 %), da CMNC
(10.4 %) e, por ultimo, da CMAVD (< 1 %). De notar que a remodelacéo cardiaca pode levar
a que haja sobreposicdo das caracteristicas que definem cada cardiomiopatia, conduzindo a
uma distincao por vezes tortuosa e dificil. Por exemplo, a CMH pode progredir de uma forma



nao dilatada e hiperdinamica até uma aparéncia dilatada com disfuncéo sistolica (Ferasin,
2009a). O espectro de sinais clinicos das cardiomiopatias varia bastante, podendo haver
pacientes sem qualquer sinal clinico e que vivem de forma plena, até a pacientes que

acabam por morrer subitamente (C6té, 2015).

Cardiomiopatia Restritiva

A cardiomiopatia restritiva € uma doenca definida por restricdo do enchimento diastolico
devido a um aumento da rigidez ventricular (MacDonald, 2014). A CMR pode ser dividida em
dois grupos diferentes: a endomiocardica e a miocardica. A CMR miocéardica € uma forma
caracterizada por um enchimento diastélico restritivo, espessamento normal ou ligeiramente
aumentado da parede livre do ventriculo esquerdo, assim como do septo interventricular,
funcéo sistolica preservada ou ligeiramente diminuida, dilatagéo atrial grave, comummente
bilateral e fibrose intersticial. A forma endomiocardica € caracterizada por uma fibrose
extensa ao nivel do endomiocardio e do endocardio. As lesdes fibroticas afetam
primeiramente o ventriculo esquerdo, podendo ter um aspeto similar a cicatrizes que vao
desde os musculos papilares ou desde a parede livre do ventriculo até ao septo,
contribuindo para um aumento da turbuléncia sanguinea e algum grau de obstrucdo pela
fibrose estendtica (MacDonald, 2014; Ferasin, 2009). A causa deste subtipo de
cardiomiopatia, hipoteticamente, podera ser induzida a virus, imuno-mediada ou devido a
lesdo endomiocardica seguida de fibrose reparativa (MacDonald, 2014). O diagnostico
clinico de CMR ¢ feito pela identificacdo de disfuncéo diastdlica significativa, sem evidéncia
de hipertrofia (Kittleson & Kienle, 1998). A causa mais comum de morte é a insuficiéncia
cardiaca, seguida de morte subita. De notar que o tromboembolismo é uma consequéncia

grave e frequente deste tipo de cardiomiopatia (MacDonald, 2014).

Cardiomiopatia Dilatada

A cardiomiopatia dilatada € caracterizada por dilatagdo das cavidades cardiacas e por
hipocontratilidade do miocéardio (Ferasin, 2009a). A propésito da reducdo da contratilidade, o
débito cardiaco ir4 diminuir subsequentemente, desencadeando uma ativagéo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) com aumento do volume de fluidos no organismo.
Como ha diminuicdo na contratilidade, o volume sanguineo ndao é totalmente ejetado,
acumulando-se nas cavidades cardiacas, predispondo ao aumento da pressao ventricular e
atrial. Edema pulmonar, efusdo pleural e ascite, entre outros, tornam-se consequéncias
inevitaveis (MacDonald, 2014). Apds investigacdo concluiu-se que a CMD em gatos esta
associada a uma deficiéncia em taurina, sendo que uma correcao nutricional da alimentacéo
felina conduziu a diminuicdo drastica da prevaléncia de CMD. Todavia, a prevaléncia nédo
sendo 0 %, suspeita-se que h& outras etiologias da doenca, como por exemplo
predisposi¢do genética, um estadio final de doenca valvular ndo diagnosticada ou doenca

isquémica do miocardio (Ferasin, 2009a).



Cardiomiopatia N&o Classificada

A cardiomiopatia ndo classificada é uma categoria que engloba felinos cuja doenga do
miocardio ndo se enquadra em nenhuma outra categoria. A CMNC é geralmente
caracterizada por algum grau de disfungdo ventricular esquerda, devido a ligeira hipertrofia
concéntrica ou excéntrica, insuficiéncia valvular, dilatacdo atrial grave e subsequente
insuficiéncia cardiaca. Alguns gatos também apresentam dilatacdo do atrio e ventriculo
direitos. O critério patolégico mais comum e proeminente € a dilatacdo biatrial grave. Na
auséncia de doenca valvular ou de insuficiéncia do miocardio, a disfuncéo diastolica podera
ser uma explicacdo destas alteracdes clinicas, contudo a origem da dita disfuncéo diastolica
¢ também desconhecida (Kittleson & Kienle, 1998). E importante salientar que a CMNC
pode constituir formas de outras cardiomiopatias ainda em estadios precoces (Ferasin,

2009a).

Cardiomiopatia Arritmogénica do Ventriculo Direito

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito € uma forma rara de cardiomiopatia,
sendo mais comum em cées Boxer, cuja origem ndo é conhecida (MacDonald, 2014). A
CMAVD consiste em dilatagdo atrial e ventricular direita graves, associada a arritmias
ventriculares e supraventriculares, enquanto o lado esquerdo permanece pouco afetado.
Aneurismas ventriculares podem também acontecer, assim como regurgitacdo da tricuspide.
Histologicamente € muito caracteristico a presenca de tecido adiposo e fibroadiposo como
substituto das células musculares cardiacas. Outras arritmias frequentes importantes de
fazer mencdo sé&o: a fibrilhacdo atrial, complexos prematuros ventriculares, bloqueios
atrioventriculares, standstill atrial e bloqueio de ramo direito. Os felinos com este tipo de
cardiomiopatia podem apresentar frequentemente sinais de efuséo pleural, por vezes ascite
e insuficiéncia cardiaca congestiva, que pode ser acompanhada por quilotérax (Orvalho,
2016; Ferasin, 2009; Bonagura, 2017).

Cardiomiopatia Ndo Compactada

Relativamente a cardiomiopatia ndo compactada a WHO ainda a considera como como uma
cardiomiopatia ndo classificada, no entanto, em 2006, a American Heart Association
reconheceu-a como um grupo distinto das restantes cardiomiopatias. Tem sido descrita em
humanos e muito raramente em gatos. A cardiomiopatia ndo compactada surge porque 0S
recessos formados no miocardio durante a fase embriondria que, presumivelmente,
permitiam a oxigenagao do musculo, ndo desaparecem com o desenvolvimento do coracgéo.
Ou seja, 0 coragdo ndo compacta, ficando com numerosos recessos proeminentes. Este tipo
de cardiomiopatia pode ser identificada isoladamente, contudo pode estar associada a
outros tipos. Muitos pacientes podem ser assintomaticos, mas ha uma clara disfuncéo

sistolica e diastolica, assim como predispde a taquiarritmias e tromboembolismo (Kittleson,



2014; Orvalho, 2016).

2.1.1. Cardiomiopatia Hipertrofica Felina

2.1.1.1. Epidemiologia

A cardiomiopatia hipertrofica € a doenca cardiaca mais comum em gatos, afetando
aproximadamente 15 % de gatos jovens aparentemente saudaveis e aumentando
drasticamente a sua prevaléncia para cerca de 30 % em gatos com mais de 9 anos de idade
(Payne et al., 2015). Nao obstante de ser reportada uma predilecdo por felinos machos,
sabe-se que 0 modo de transmissdo a descendéncia da CMH é autossomica dominante,
portanto a incidéncia da doenga sera igual para machos e fémeas. Porém, nos gatos
machos Maine Coon € reportada uma forma mais grave e precoce da doenca,
comparativamente as fémeas. De facto, esta situacdo pode conduzir a ilusdo de que ha
maior prevaléncia em machos. Relativamente a raga, pode afirmar-se, indubitavelmente,
gue os Maine Coon e os Ragdoll sdo das mais predispostas, sendo que a causa genética
para tal ja foi quase totalmente determinada. S&o ainda de salientar outras ragas
predispostas a esta doenga como o0 Bosque da Noruega, o Bengal, o Birmanés, o Persa, o
American e o British Shorthair, o Siberiano, o Turkish Vans, entre outros. Para além destas,
muitos felinos cruzados, ou seja, sem raca determinada, também sdo alvo da CMH
(Kittleson, 2011; Fuentes & Wilkie, 2017).

Para além da genética que determina o desenvolvimento de CMH, ha também alteracbes
organicas que podem predispor para uma hipertrofia secundaria a anormalidade primaria
como, por exemplo, o hipertiroidismo, a hipertensdo arterial ou estenose adrtica, entre
outras (Kittleson, 2011).

Geralmente, a presenca de um sopro cardiaco, ser macho, obeso e com idade avangada
sdo fatores que coincidem com o aparecimento de CMH (Payne et al., 2015; Fuentes &
Wilkie, 2017). Um estudo sugere que cerca de 20 a 60 % dos gatos possuem um SOpro
cardiaco, sendo que a percentagem aumenta com a idade (Fuentes & Wilkie, 2017).
Nakamura, Rishniw, King, & Sammarco (2011) afirmam que gatos aparentemente saudaveis
que se apresentam a clinica com um sopro, cerca de 50 % terdo doenca cardiaca e 50 %
nado terdo. Por outro lado, a IDEXX Laboratories (2014) constata que um em cada quatro
gatos aparentemente saudaveis possui sopro, mas apenas 25 % destes tera evidéncia
ecocardiografica de cardiomiopatia. Ainda, Oyama et al. (2013) e Payne et al. (2015)
defendem que a prevaléncia de sopro esta entre os 15,5 % e os 34 %. Assim, nem todos 0s
gatos com CMH tém sopro e, em contraste, existem gatos com sopro que séo saudaveis. O
principal sopro cardiaco associado a CMH é devido a obstrugdo dindmica do trato de saida
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do ventriculo esquerdo. E importante ressaltar que ndo 0s sopros, mas os ritmos galope s&o
geralmente o sinal mais especifico de CMH grave (Fuentes & Wilkie, 2017; Kittleson, 2011).
De notar que muitos gatos com CMH ndo apresentam qualquer sinal clinico na altura do
diagnostico (Ettinger, Feldman, & Coté, 2010).

21.1.2. Etiologia

Como ja foi mencionado a cardiomiopatia é, por definicdo, uma afecdo primaria do miocardio
gue tem por base alteragbes genéticas, adquiridas ou ambas e ainda podera ser idiopatica
(Beijerink, 2016; Bonagura, 2017). Por outro lado, h& afecdes sistémicas no organismo (e.g.:
hipertiroidismo, hipertensao sistémica, acromegdlia, entre outras) que predispdem para uma
hipertrofia do coragdo com aparéncia similar a cardiomiopatia hipertrofica primaria. Neste
caso, a hipertrofia observada é mais modesta que no primeiro, observando-se um
espessamento da parede e do septo interventricular menor (Kittleson, 2011; Ferasin, 2009).
Assim, apesar de ndo ser a nomenclatura mais correta, na prética clinica caracterizam-se
estas hipertrofias secundarias a uma alteragcéo sistémica como cardiomiopatias hipertréficas
secundarias, que devem ser excluidas antes de um diagnostico de CMH idiopatica ou
hereditaria (Sampedrano et al., 2006).

Presumivelmente, as muta¢gbes dos sarcoOmeros alteram os processos moleculares que
codificam a contracdo dos sarcomeros, conduzindo a um aumento do tamanho das células
musculares e, consequentemente, a0 aumento da espessura das paredes ventriculares
(Longeri et al., 2013). Corroborando o que foi dito, os Maine Coon e os Ragdoll s&o gatos
Cuja causa genética da alta prevaléncia de CMH ja foi determinada em parte. A doenca é
transmitida de forma autossomica dominante. No entanto ndo apresenta uma penetrancia de
100 % nos Maine Coon, uma vez que ha gatos que possuem a mutacdo e ndo tém
evidéncias ecocardiograficas de CMH (Kittleson, 2011). Um estudo sugere que a
prevaléncia da mutacdo nos gatos Maine Coon varia entre 22-42 % (Fuentes, 2016). Assim,
podemos inferir que pode haver mais causas responsaveis pelo desenvolvimento de CMH,
mas ainda ndo bem conhecidas. A mutacéo responsavel pela CMH no Maine Coon é a troca
do aminoécido alanina pela prolina na proteina A31P que esta codificada no exdo 3 do gene
gue codifica a proteina cardiac myosin binding protein C (MYBPC3), resultando na alteracéo
da estrutura e fungcdo da mesma (Kittleson, 2011). Um estudo confirma que os Maine Coon
heterozigbticos para a mutacdo MYBPC3-A31P raramente apresentam alteracdes
ecocardiograficas quando sao animais jovens ou de meia-idade. Contudo, Maine Coon
homozigéticos normalmente desenvolvem CMH mais precocemente, podendo mesmo ser a
partir dos 6 meses de idade, atingindo um estadio grave ao ano de idade (Longeri et al.,
2013; Kittleson, 2011). De salientar que cerca de 48 % dos Maine Coon homozigoticos

sofrem uma morte de etiologia cardiaca (Fuentes, 2016). Relativamente aos Ragdoll, uma



mutacéo foi identificada no mesmo gene, porém numa zona que codifica uma proteina
diferente (R820W) (Longeri et al., 2013). Fuentes (2016) sugere uma prevaléncia da
mutacdo em Ragdoll de cerca de 17-27 %. A morte dos gatos antes destes atingirem o ano
de idade deve-se presumivelmente a homozigotia presente (Kittleson, 2011). Para além
destas duas racas, séo de salientar outras como o Bosque da Noruega, o Persa, 0 British
Shorthair e mesmo gatos sem raca definida, entre outros, que provavelmente estiao sujeitos
a mutacbes similares que alteram as fungdes e a estrutura de determinadas proteinas,
resultando em CMH (Kittleson, 2011; Longeri et al., 2013). Desta forma, a avaliagdo
ecocardiografica €, sem duvida, o método de eleicdo para diagnosticar CMH, mas, ainda
assim, ndo deve ser o unico método de diagndstico nas racas de alto risco, uma vez que a
doenca pode s6 vir a manifestar-se mais tardiamente. Deve, portanto, recorrer-se a testes
gue identifiquem a presenca de tais mutacfes (Longeri et al., 2013).

As alteracbes sistémicas que afetam frequentemente 0s nossos animais de companhia
podem ter repercussdes no seu sistema cardiovascular. Elencando algumas importantes
temos o hipertiroidismo, hipertensédo arterial sistémica, doenca vascular, doenca renal
cronica, linfoma, miocardite, distrofia muscular, cardiomiopatia induzida por esteroides,
estenose adrtica, diabetes mellitus, disfungdo adrenal, acromegalia, desequilibrios
eletroliticos, doenca gastrointestinal e alteracdes de algumas caracteristicas sanguineas
(Ettinger et al., 2010; Kittleson & Kienle, 1998). Nesta revisdo far-se-4 uma breve mencao
aguelas que tém um papel mais importante relativamente ao desenvolvimento de CMH

secundaria.

O hipertiroidismo provoca notaveis alteragbes hemodinamicas no sistema cardiovascular,
uma vez que o miocardio é extremamente sensivel aos niveis da hormona tiroideia. Kittleson
& Kienle (1998) sugerem que a hormona da tiroide tem efeitos diretos no miocardio tais
como: um efeito inotropico positivo, estimulagdo da hipertrofia cardiaca e aumento da
resposta a estimulacdo adrenérgica (e.g.: aumento da frequéncia cardiaca). O
hipertiroidismo também aumenta a susceptibilidade a arritmias durante procedimentos
anestésicos, desencadeia hipertensdo sistémica e pode contribuir para a insuficiéncia
cardiaca congestiva. A base destes efeitos é devido a capacidade da hormona provocar
alteracdes nas células musculares cardiacas, nas células musculares lisas vasculares e no
endotélio (Connolly, 2006; Kittleson & Kienle, 1998). Oyama et al. (2013) e Menaut et al.
(2012) constataram que o restabelecimento do eutiroidismo conduz a diminuicdo da
concentracdo do fragmento N-terminal do péptido natriurético tipo-B (NT-proBNP) no
sangue, que € um biomarcador de funcao cardiaca. Menaut et al. (2012) e Liang, Webb,
Marimuthu, Zhang, & Gardner (2003) introduzem uma outra teoria digna de mencéo,
referindo que as hormonas da tiroide influenciam as concentragbes de NT-proBNP pela

modulacéo direta da transcrigcdo dos peptideos.
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A hipertensédo arterial sistémica é um fator que pode ser responsavel pelo aumento do
espessamento da parede ventricular em gatos. Apesar do aumento do espessamento nao
ser consideravelmente grande, é importante descartar sempre esta hipotese antes de um
diagnoéstico definitivo. Isto acontece, uma vez que o ventriculo esta sujeito a pressdes
aumentadas e, como ja explicado, este responde com um incremento da massa muscular -
hipertrofia. A falha cardiaca, apesar de ndo muito frequente, pode ocorrer, assim como
gatos sem diagnéstico de hipertensdo, apds receberem fluidoterapia, podem desenvolver
insuficiéncia cardiaca congestiva (Brown et al., 2007). Nesta espécie, uma das principais
consequéncias da hipertensdo traduz-se em sequelas oculares (e.g.: descolamento da
retina, hemorragia da retina, atrofia da retina, entre outros) (Kittleson & Kienle, 1998) e esta
sindrome é comummente conhecida como retinopatia hipertensiva ou coroidopatia (Brown et

al., 2007).

A doenca renal cronica € uma outra afecdo que, se nao controlada, podera ter algumas
repercussdes no sistema cardiovascular, pelo desenvolvimento de hipertenséo sistémica. A
hipertenséo desenvolve-se por ativacdo do SRAA, retencado de fluidos, aumento da atividade
do sistema nervoso simpatico e alteracdo da excrecao do sddio (Rothrock, 2016; Kittleson &
Kienle, 1998). Como j& explicado, por ocasido de hipertensédo, ird haver um incremento da
massa muscular ventricular. Contudo, a insuficiéncia cardiaca congestiva associada a
doenga renal cronica isolada ainda ndo foi documentada em animais (Kittleson & Kienle,
1998). E ainda de salientar que o NT-proBNP pode estar aumentado devido a diminuicdo da

clearence renal, sem obrigatoriamente existir uma doenca cardiaca (Oyama et al., 2013).

Schober & Todd (2010) confirmam que altera¢des funcionais e intrinsecas da valvula mitral
podem favorecer o aparecimento de obstrucdo dindmica do trato de saida do ventriculo
esquerdo e, em consequéncia, predispor para o0 agravamento da hipertrofia. Estas
alteragcfes podem ser: cordas tendineas e folhetos da valvula mitral alongados e distorcidos,
cordas tendineas e folhetos restritivos, espessamento e prolapso da valvula mitral,
deslocamento proximal do ponto de coaptacdo da valvula mitral, folhetos anteriormente
deslocados, entre outros. Assim, apesar de ndo provado, parece que estas alteracdes
morfolégicas da valvula podem acompanhar as mutagfes sarcoméricas como causa do
desenvolvimento de CMH. Clinicamente, € crucial distinguir estas alteracbes da classica
displasia da valvula mitral, visto que s&o situacbes com abordagens dispares (Schober &

Todd, 2010).

E ainda de notar que situacdes como a desidratag&io ou, por vezes, a taquicardia que podem

desencadear uma hipertrofia temporaria — pseudohipertrofia (Ware, 2011).



2.1.1.3. Fisiopatologia

As mutagbes nos genes respeitantes as células musculares cardiacas vao despoletar uma
cascata de alteragbes no coragdo que futuramente serdo prejudiciais. A par destas
mutacles, as alteragbes organicas que fazem brotar uma CMH secundéria também séo
responsaveis por alteracdes do mesmo cariz. Estas irdo condicionar o musculo de contrair e
relaxar corretamente, resultando numa hipertrofia. Além disso, as fibras cardiacas
frequentemente adotam uma posicdo caracteristica ndo alinhada. A hipertrofia do musculo
aumenta a rigidez ventricular, comprometendo o fluxo sanguineo no proprio coracdo. Nesse
seguimento, isquémia do miocardio, morte celular e substituicdo de células musculares por
fibroblastos sdo consequéncias esperadas. A principal caracteristca da CMH é uma
disfungdo diastdlica, visto que o espessamento da parede ventricular pode duplicar
(aumentar de 3 - 5mm para > 6 mm nos casos de CMH primaria. Na CMH secundaria o
espessamento ventricular pode ndo ser tdo acentuado). Inicialmente a disfuncédo diastolica
manifesta-se por aumento das pressdes dentro dos ventriculos, uma vez que o limen é
mais pequeno e a quantidade de sangue que entra para os ventriculos mantém-se a custa
da contracdo atrial. Ou seja, a quantidade de sangue que entra passivamente dentro dos
ventriculos diminui e a quantidade de sangue que entra pela contracdo atrial aumenta, mas
a quantidade total de sangue € igual. Devido ao elevado esfor¢o a que o atrio se submete, a
dilatacéo atrial € uma consequéncia frequente. Assim, devido a sua dilatacéo, o atrio deixa
de ser competente para enviar todo sangue para o ventriculo, criando-se progressivamente
uma acumulagdo de sangue a montante e, consequentemente, eventual aparecimento de
edema ou efusdo pleural. Nestes estadios mais avancados, 0 sangue que entra no
ventriculo vai entrar passivamente quando a valvula mitral se abre, mas ird haver sempre
sangue que ndo consegue entrar no ventriculo, acumulando-se a montante. Como ha
menos sangue a ser enviado para o organismo, ird haver ativacdo do sistema SRAA como
método compensatorio, que também estimula a produgéo de colagéneo e fibrose intersticial.
A fibrose aumenta ainda mais a rigidez muscular (Boon, 2011). Por ocasido da dilatacdo
atrial, ira haver maior predisposicdo para a formacdo de trombos, devido a estase
sanguinea, resultando nos frequentes tromboembolismos aodrticos felinos. Acompanhando a
hipertrofia das cavidades cardiacas, os musculos papilares podem hipertrofiar igualmente,
condicionando o movimento dos folhetos da valvula mitral. Assim, surge o movimento
sistolico anterior da valvula mitral (SAM), ou seja, os musculos papilares puxam o folheto
anterior da valvula mitral em direcdo ao septo interventricular, j hipertrofiado, aquando da
sistole, provocando uma estenose subadrtica dinamica no trato de saida do ventriculo
esquerdo. A velocidade do fluxo sanguineo aumenta nesta zona, assim como a turbuléncia
sanguinea, dando origem a um sopro muito caracteristico na CMH. Contudo, este sopro nao

esta sempre presente, pois 0 movimento da valvula € dinamico. Frequentemente em gatos
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em repouso o sopro silencia e, apdés um evento de stress, pode reaparecer. O SAM grave
contribui, sem duvida, para o agravar da hipertrofia, visto que aumenta a pressao sistolica. A
proposito da existéncia de SAM, classificamos esta cardiomiopatia como cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva (Kittleson & Lake-Bakaar, 2017; Kittleson, 2011; Kittleson & Kienle,
1998). E importante frisar que pode desenvolver-se regurgitagdo mitral secundaria a SAM,
uma vez que ha uma coaptacdo incompleta dos folhetos valvulares na sistole (Abbott,
2010). Em cerca de 30 % dos felinos, a hipertrofia ventricular ndo se distribui de um modo
simétrico, existindo variados fenétipos de CMH. Muitas vezes ha hipertrofia assimeétrica
septal ou zonas focais nas paredes ventriculares onde a hipertrofia se denota mais (Atkins,
2012; Sisson et al., 1999). Quando a hipertrofia € mais marcada no septo interventricular,
pode desenvolver-se obstrucdo dinAmica no trato de saida do ventriculo esquerdo, mesmo
na auséncia de SAM, causando o0 sopro dinamico caracteristico da CMH (Boon, 2011). A
julgar oportuno, na presenca de cardiomiopatia a dilatagéo atrial, assim como a isquémia do
miocardio, podem contribuir para a ocorréncia de alteragcbes nos potenciais de membrana,
resultando em arritmias (e.g.: fibrilhacéo atrial, flutter atrial ou taquiarritmias ventriculares e
supraventriculares, bloqueios atrioventriculares entre outras) (Kittleson & Lake-Bakaar,
2017; Boyden et al., 1984; Smouther, Lehmkuhl, Adin, & Nguyenba, 2012; Sisson et al.,
1999; Ettinger et al., 2010).

01/27/2010 0%00:29 P

Figura 1: Plano paraesternal longo-eixo em modo bi-dimensional de um
gato com cardiomiopatia hipertrofica, representando SAM (seta)
(adaptado de Boon, 2011)
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2.1.14. Diagnostico

2.1.14.1. Quadro clinico

7

O quadro clinico da CMH é caracterizado por um espectro diverso de sinais e
apresentacdes clinicas, portanto o veterinario devera estar sempre alerta para detetar

qualquer sinal clinico.

Em gatos com CMH podem existir individuos sem qualquer evidéncia de doenca cardiaca,
alguns apresentarem-se somente com um sopro cardiaco, outros com ritmo galope quando
a doenca é mais grave, outros com sinais subtis de insuficiéncia cardiaca, outros com
doenca moderada a grave e que se apresentam com sinais evidentes de insuficiéncia
cardiaca (e.g.: taquipneia e dispneia) e, ndo esquecendo, 0s que vém a consulta por sinais
de tromboembolismo adrtico (Kittleson, 2011). Ha também aqueles que morrem subitamente
(Kittleson & Kienle, 1998).

Cerca de 33-77 % dos gatos sem qualquer evidéncia de doenca cardiaca, apresentam-se na

clinica e é-lhes diagnosticada CMH (Ettinger et al., 2010).

As principais causas de sopro cardiaco em gatos incluem doengas estruturais do coracgéo,
débito cardiaco aumentado e causas inocentes. O principal sopro associado a CMH é
devido a obstrucdo dindmica do trato de saida do ventriculo esquerdo, como explicado
anteriormente. E importante frisar que a intensidade do sopro pode variar com o sistema
nervoso simpatico e, portanto, um aumento de intensidade pode ndo justificar um
agravamento da doenca (Fuentes & Wilkie, 2017). O ritmo galope podera estar presente
guando a doenca ja estd num estadio mais avancado, tornando-se, assim, um sinal mais
especifico de CMH. De notar que os sons do ritmo galope nem sempre correspondem aos
trés sons caracteristicos, uma vez que podem ser confundidos com simples clicks sistélicos
que ocorrem com alguma frequéncia em gatos (Kittleson, 2011; Fuentes & Wilkie, 2017).
Payne et al. (2013) defendem que a presenca de taquicardia (frequéncia cardiaca > 200) e
sopro ndo estdo diretamente associados ao pior cendrio possivel da doenca, mas a
presenca de ritmo galope e / ou arritmias indicam um prognéstico mais grave. Por outro
lado, gatos com um espessamento consideravel do musculo cardiaco poderdo comecar a
apresentar sinais de insuficiéncia cardiaca como taquipneia ou dispneia devido a edema
pulmonar ou efusdo pleural. Contudo, estes, muitas vezes, passam despercebidos aos
proprietarios (Kittleson, 2011). A tosse é menos frequente. Anorexia e letargia sdo comuns
em gatos, sendo que precedem frequentemente o inicio da insuficiéncia cardiaca congestiva
em cerca de 24 a 72h. Existem, de facto, alguns eventos antecedentes que poderdo

precipitar o inicio desta descompensacdo como traumatismo, fluidoterapia, periodos
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anestésicos e submissao a cirurgia, administracdo de corticosteroides, entre outros. Outros
sinais dignos de mencao sdo parésia aguda dos membros posteriores muito dolorosa que se
relaciona com o tromboembolismo aodrtico caracteristico da CMH e, menos comummente,
parésia dos quatro membros. Outros sinais menos frequentes séo a sincope e a fraqueza e
ha suspeita dos felinos poderem sofrer angina de peito como os humanos (Ettinger et al.,
2010). Por ultimo, muitos pacientes podem morrer subitamente, presumivelmente, por
arritmias fatais, grandes trombos que se alojam no ventriculo ou aorta proximal ou por

agravamento agudo do SAM (Kittleson, 2011).

2.1.14.2. Exames complementares de diagnostico

2.1.14.2.1. Eletrocardiografia

As alteracdes eletrocardiograficas na CMH sdo altamente variaveis e, geralmente, nao
especificas (Sisson et al., 1999). No entanto, a morte subita em gatos com esta afecéo, é
muitas vezes atribuida a uma arritmia fatal (Smouther et al., 2012; Kittleson, 2011).
Smouther et al. (2012) observaram que as arritmias mais frequentes sdo complexos
ventriculares prematuros, ritmos idioventriculares e arritmias supraventriculares, salientando
gue a frequéncia cardiaca normalmente mantinha-se semelhante a felinos saudaveis. Ja
Kittleson & Lake-Bakaar (2017) referiram a existéncia de complexos atriais prematuros,
taquicardia atrial e ventricular e fibrilhag&o atrial. Sisson et al., (1999) e Ettinger et al., (2010)
fazem mencgéo ao bloqueio de ramo anterior esquerdo, assim como um aumento da duracdo
da onda P pela dilatacdo atrial, um aumento da duracdo do QRS e aumento da amplitude da
onda R pela dilatag&o / hipertrofia do ventriculo esquerdo. Os bloqueios atrioventriculares e
a dissociacdo atrioventricular estdo descritos na literatura, mas sdo pouco frequentes
(Ettinger et al., 2010).

2.1.1.4.2.2. Radiologia

A cardiomegdlia é a alteracao radiografica mais comummente identificada nos casos de
CMH felina. Como nos caes, o Vertebral Heart Score - VHS pode também ser uma
ferramenta Gtil nas radiografias latero-laterais, pois € um método quantitativo para medir o
tamanho do coragéo caracteristico da radiologia. Neste método o comprimento do eixo
longo do coracéo € medido e somado ao comprimento do eixo curto. Posteriormente, esta
medida € comparada com o comprimento dos corpos vertebrais, come¢ando em T4. A
média do VHS em caes é cerca de 9.7 vértebras com desvio padrdo de 0.5 (Thrall, 2013) e
7.5 £ 0.3 nos gatos (Ettinger et al., 2010). A partir deste exame também € possivel avaliar os
padrdes vasculares e do parénguima pulmonar, uma vez que muitas vezes estao alterados

no caso de doenca cardiaca (Sisson et al., 1999). De facto, a CMH pode ter uma
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caracteristica peculiar conhecida como o “coragéo de Sao Valentim” nas vistas ventrodorsal
(VD) e dorsoventral (DV), uma vez que por ocasido de dilatacdo atrial extrema, o coracao
adota tal aparéncia. No entanto, para além de ndo ser muito frequente, pois sugere uma
dilatacdo muito grave, ou seja, um estadio extremamente avangcado, ndo é especifica de
CMH. J& foi estudada a sua presenca noutros tipos de cardiomiopatia (e.g.. CMR ou
CMNC), assim como noutras afe¢Bes cardiacas (Thrall, 2013; Ettinger et al., 2010). Ainda
assim, as vistas VD e DV sdo as mais indicadas para despistar dilatacdo atrial. Em gatos
sintomaticos, € possivel identificar edema pulmonar, congestdo dos vasos pulmonares
(menos comum em gatos do que em caes), com ou sem envolvimento da artéria pulmonar
e, num estadio avancado, efuséo pleural. O edema pulmonar € uma afecéo bastante comum
no caso de CMH devido a disfuncao diastdlica caracteristica. Quando a doenca ja se
encontra num estadio muito avancado, podem ser detetados sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva generalizada com desenvolvimento de hepato e esplenomegalia e ascite, por
exemplo (Sisson et al., 1999). De notar que a presenca de edema pulmonar e efusdo pleural

pode impossibilitar a visualizacdo das margens cardiacas (Ettinger et al., 2010).

2.1.1.4.2.3. Ecocardiografia

O diagnéstico definitivo de CMH felina é baseado na avaliacdo das altera¢des funcionais e
estruturais do coracdo através da ecocardiografia (Silva, Muzzi, Oberlender, Nogueira, &
Muzzi, 2013). Esta avalia a gravidade da hipertrofia ventricular e as dimensdes das
cavidades cardiacas, deteta a presenca de SAM, avalia a fungdo do miocardio, a presenca
de trombos intracavitarios e condicdes que predispdem a formacédo de trombos (e.qg.: atrial
smoke). A principal caracteristica que conduzird& a um diagnostico de CMH é o
espessamento do septo interventricular e / ou da parede livre do ventriculo esquerdo com
mais de 6 mm em telediastole. Contudo, é de notar que a CMH é uma doenca heterogénea,
podendo adoptar um leque de fenotipos distintos, desde hipertrofia média localizada num
determinado segmento, até hipertrofia grave por todo o musculo cardiaco, ou mesmo
hipertrofia condicionada somente aos musculos papilares (Sisson et al., 1999; Silva et al.,
2013; Adin & Diley-Poston, 2007; Ferasin, 2009b). Embora as principais alteracées na CMH
sejam devido a disfuncdo diastolica presente, alguns indices sistélicos como a fracdo de
ejecao (EF) e a fracdo de encurtamento (SF) podem encontrar-se alterados. No inicio da
doenca podemos observar um aumento dos indices (Ferasin, 2009b; Silva et al., 2013;
Ware, 2011). Como ja referido, a dilatacdo atrial estd associada ao aumento da presséo
ventricular no fim da diastole, devido a disfungdo diastolica presente. Assim, o diametro
atrial no fim da sistole em gatos saudaveis devera ser menor do que 10.0 mm e o ratio entre
o didametro atrial esquerdo e o didmetro adrtico ndo devera exceder 1.5 (Silva et al., 2013;

Ferasin, 2009b; Abbott & MacLean, 2006). J& o didmetro ventricular no fim da sistole devera
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ser menor do que 14 mm, caso contrario estamos perante eventual dilatacdo ventricular
(Ferasin, 2009b). Na forma obstrutiva, podemos identificar facilmente o fluxo turbulento
atraves da técnica Doppler (Silva et al., 2013; Ferasin, 2009b). A regurgitacéo mitral, quando

presente, pode ser também facilmente identificada através da técnica Doppler.

Relativamente ao exame em si, existem diversos métodos que sdo utilizados em medicina
felina para uma avaliacdo completa, entre os quais: 0 modo-M, o modo Bi-dimensional e o
Doppler classico (pulsado, continuo e codificado por cor). Ainda de salientar algumas
técnicas mais recentes como Strain e Strain rate (indices de deformacdo miocéardica),
Doppler Tecidual (TDI) e o Speckle-Tracking (rastreamento de pontos pela ecocardiografia
Bi-dimensional) que providenciam novos parametros para a avaliacdo da funcdo do
miocardio (Almeida et al., 2013; Ettinger et al., 2010; Silva et al., 2013). Nesta revisao far-se-

a4 mencao somente as técnicas mais utilizadas na pratica clinica.
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Modo bi-dimensional

e modo-M

Hipertrofia do ventriculo esquerdo simétrica / assimétrica, difusa
/ segmentada, com espessamento da parede livre do ventriculo

esquerdo e / ou septo interventricular > 6 mm em telediastole
Hipertrofia dos musculos papilares

Possivel obliteragdo da cavidade ventricular esquerda no fim da

sistole

Funcdo sistdlica normal ou aumentada
Disfuncao diastolica

Presenca de dilatacdo atrial

Presenca de SAM

Doppler Pulsado

Fluxo Mitral - Padréo de relaxamento: ratio E : A < 1; tempo de
desaceleracdo da onda E aumentado; tempo de relaxamento

isovolumétrico > 60 ms

Estudar o gradiente de pressdo na regido da estenose

subadrtica

Doppler codificado

por cor

Regurgitacdo mitral

SAM - 2 jatos sistélicos turbulentos (regurgitacdo mitral e

estenose subadrtica)

Doppler Tecidual
(TDI)

Diminui¢ao das ondas E em diastole comE’ <6cm/s

Se pressdes de enchimento diastolico ndo elevadas ratio E: E
<12)

Disfuncéo diastdlica

Tabela 1: Critérios de diagnéstico ecocardiografico de cardiomiopatia hipertréfica felina (adaptado
de Ettinger et al., 2010; Sisson et al., 1999; Silva et al., 2013; Coté, E., MacDonald, K.A., Meurs,

K.M., Sleeper, 2013)
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Figura 2: Plano paraesternal longo-eixo em Figura 3: Plano paraesternal longo eixo em
modo bi-dimensional de um gato com modo bi-dimensional de um gato com
cardiomiopatia hipertréfica, representando cardiomiopatia hipertréfica, representando
uma hipertrofia simétrica grave (adaptado de uma hipertrofia do septo interventricular

Boon, 2011) (seta) (adaptado de Boon, 2011)

Figura 4: Plano paraesternal transverso Figura 5: Plano paraesternal eixo-longo em modo
direito da base do coragdo em modo bi- bi-dimensional com Doppler codificado por cor de
dimensional de um gato com cardiomiopatia um gato com cardiomiopatia hipertréfica,
hipertrofica, representando uma dilatacéo representando regurgitacdo mitral (seta pequena)
atrial grave (adaptado de Boon, 2011) secundaria & obstrucéo dinamica no trato de saida

do ventriculo esquerdo causada por SAM
(adaptado de Boon, 2011)
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2.1.1.4.2.4. Marcadores bioquimicos cardiacos como método de

diagnéstico

Os biomarcadores cardiacos sdo substancias biolégicas, maioritariamente péptidos, cuja
concentracdo se encontra aumentada no plasma, por ocasido de uma leséo cardiaca ou de
disfuncdo do miocardio. Baseando-nos na hipdtese neuroenddcrina que a progressao da
insuficiéncia cardiaca é wuma consequéncia da ma adaptacdo das respostas
neuroenddcrinas, como a do SRAA, muita investigacdo tem sido direccionada no sentido de
bloquear estas respostas, em certa medida. Assim, a familiaridade com estes mediadores
enddcrinos (e.g.: fragmento N-terminal do péptido natriurético tipo-B — NT-proBNP) ajudar-
nos-a a utilizar as suas concentragfes plasmaticas como indicadores da progressédo da
doenca cardiaca (Ettinger et al., 2010).

Em medicina humana, a avaliacdo cardiovascular é realizada consoante quatro tipos de
situacdes clinicas: necrose / lesdo do miocardio, funcdo do miocardio, homeostase das
lipoproteinas séricas e a inflamacdo do sistema cardiovascular. Para a avaliacdo destes
parametros pode recorrer-se a medicdo plasmatica de troponinas cardiacas (cTnl e cTnT),
do NT-proBNP, das lipoproteinas / perfis de colesterol e da proteina plasmatica C-reativa
(CRP), respetivamente. Uma vez que, em medicina veterinaria, as lipoproteinas e a CRP
nao sao especificas da doenca do miocardio, estas ndo serdo exploradas nesta revisao
detalhadamente (Solter, 2007).

Assim, ao longo dos anos o estudo dos biomarcadores de lesédo e fungdo do miocéardio tem
vindo a emergir cada vez mais, melhorando a avaliacéo do diagndstico, do progndstico e da
terapéutica em pacientes com alteracdes cardiacas, tais como: cardiomiopatias, miocardite,
toxicidade do miocardio por farmacos (e.g.: doxorrubicina utilizada na quimioterapia),
isquémia do miocéardio, diferenciar causas cardiacas versus ndo cardiacas de dispneia ou

detetar precocemente alguma doenca cardiaca assintomatica, entre outras (Terri, 2008).

A despeito de existirem diferentes marcadores bioguimicos de leséo e fungéo do miocardio,
como a creatinina cinase (CK), as troponinas, a lactato desidrogenase (LDH), os peptideos
natriuréticos atriais ou tipo-A (ANP), os peptideos natriuréticos cerebrais ou tipo-B (BNP), as
endotelinas, o factor de necrose tumoral-a (TNF-a), entre outros, debrucar-nos-emos sobre
as troponinas e os peptideos natriuréticos, visto serem agueles que possuem maior utilidade
clinica (Terri, 2008).
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Troponinas

As troponinas sao proteinas estruturais miofibrilhares essenciais tanto no masculo cardiaco,
como no estriado e tém preservado a sua homologia entre os humanos e 0s outros
mamiferos ao longo de muito tempo (Lombard, 2010; Oyama, 2007). O complexo das
troponinas € um grupo de proteinas (I, T e C) que regulam a interacdo entre a actina e a
miosina nas células musculares (Boswood, 2007) e, por consequéncia de uma remodelacao
do miocardio e dano nos sarcoOmeros, a troponinas libertam-se dos miocitos (Haggstrom,
2006). A troponina cardiaca | (cTnl) foi reconhecida como o biomarcador mais sensivel e
especifico da isquémia miocardica em humanos (Terri, 2008; Boswood, 2007; Sleeper,
Clifford, & Laster, 2001; Solter, 2007), demonstrando uma especificidade mais elevada do
que a creatinina cinase e uma especificidade e sensibilidade mais elevada do que a
troponina T (cTnT). Ademais, a cTnl tem um maior tempo de semi-vida do que a creatinina
cinase, uma vez gue a sua concentracdo sanguinea aumenta apos 5 a 7 horas do inicio da
lesdo do miocardio, podendo permanecer no sangue até 8 dias (Sleeper et al., 2001).
Haggstrém (2006) refere que as concentracdes de cTnl parecem aumentadas em animais
com doencas cardiacas crénicas como CMD, CMH, doenga degenerativa da valvula mitral
(DDVM) e estenose aodrtica subvalvular (EAS), no entanto as suas concentracdes estdo
normalmente abaixo do limiar dos valores que caracterizam um enfarte agudo do miocardio
e que sdo clinicamente detetaveis. Assim, as troponinas | sdo bastante Uteis para o
diagnéstico de lesdo miocérdica aguda, como por exemplo lesdo miocardica secundaria a
contusdo toracica, miocardite, cardiotoxidade do miocardio por doxorrubicina e ainda em
diferentes casos como sépsis, arritmias, intoxicacdes, babesiose, insuficiéncia cardiaca
aguda ou dilatacéo gastrica, entre outros (Terri, 2008; Haggstrom, 2006; Lombard, 2010).
Um estudo sugere que em gatos a concentracdo de troponinas no sangue €
significativamente maior aguando de cardiomiopatia hipertréfica moderada a grave (Herndon
et al., 2002). Em suma, a cTnl é atualmente um biomarcador muito fidedigno no diandstico
antemortem de lesdo cardiaca aguda, uma vez que apenas € expressa no coragao,
enquanto a isoforma TnT também é expressa no musculo esquelético (Haggstrém, 2006;
Apple, 1999). Altas concentracdes de troponinas indicam que se deve aprofundar a
investigacdo, mas baixas concentracdes ndo excluem a presenca de doenca cardiaca
(Haggstrom, 2006).

Peptideos Natriuréticos

Dos biomarcadores atualmente existentes, o0s péptideos natriuréticos representam,
provavelmente, o grupo com mais potencial para detetar alteracbes no coracdo. S&o um
grupo de hormonas caracterizadas por ter uma estrutura em anel com duas extensdes: N-

terminal e C-terminal, conhecidas como “cabec¢a” e “cauda”, respetivamente (Inoue et al.,
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2005). Trés péptideos natriuréticos séo descritos em mamiferos: o tipo-A ou atrial (ANP) e o
seu homélogo renal urodilatina (van Kimmenade & Januzzi Jr., 2009), o tipo-B ou cerebral
(BNP) e o tipo-C (CNP). Um quarto tipo de peptideo é descrito no veneno da cobra Green
Mamba (DNP) e, por ultimo, um quinto tipo foi isolado dos ventriculos da enguia e da truta
(VNP), acreditando-se que este seja homélogo do BNP (Solter, 2007; Kawakoshi, Hyodo,
Inoue, Kobayashi, & Takei, 2004). O ANP, BNP e VNP s&o hormonas circulantes
expressadas principalmente no coracgdo, contrariamente a CNP que é secretada por células
endoteliais e tem fungbes paracrinas e endodcrinas no cérebro e na vasculatura (Martinez-
Rumayor, Richards, Burnett, & Januzzi, 2008; Solter, 2007; Inoue et al., 2005). Assim, esta
revisdo vai incidir com maior énfase no ANP e no BNP, uma vez que sdo as principais

hormonas biomarcadoras de funcéo cardiaca no gato.

Apoés a traducdo do gene BNP, é produzido o peptideo pré-proBNP e este, por sua vez, é
clivado, resultando na prohormona proBNP. Subsequentemente, o proBNP é novamente
clivado por proteinas proteoliticas, libertando uma porcdo biologicamente inativa, o NT-
proBNP e uma porcédo ativa, o BNP (Martinez-Rumayor et al., 2008). Todo este processo

biologico € similar para as moléculas ANP e NT-proANP.

NH4 Q oo “PreproNP”
/ \ O ~00H “ProNp”

NH COOH NHS -
© Signal
Sequence /
HH: COOH NH COOH
NTpronNe ““Active NP"

Figura 6: Representacao da clivagem do pré-proNP em proNP e do proNP em NTproNP e NP
(adaptado de Solter, 2007)

Em animais saudaveis, tanto o BNP como o ANP derivam maioritariamente dos atrios, onde
estdo armazenados em granulos sob a forma dos seus precursores - proBNP e proANP.
Aumentos plasméaticos repentinos de ANP e BNP s&do devidos a libertagdo dos seus
precursores dos atrios, em resposta ao aumento da distensdo dos sarcoOmeros, ao aumento
da pressdo nas cavidades cardiacas no fim da diastole, a isquémia ou a estimulacao
neurohormonal. Os aumentos de ANP e BNP com a doenca cardiaca sdo sustentados pelo
aumento da expressdo do m-RNA em diferentes regides do coracdo. Assim, em pacientes

com doenga do miocéardio, a producdo de BNP aumenta drasticamente, suplantando a
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producdo de ANP, uma vez que o principal local de producdo do BNP passa a ser nos
ventriculos. Estudos prévios referem que a concentragdo de BNP esta diretamente
relacionada com medidas de gravidade da doenca cardiaca, como a dilatacdo atrial e o
espessamento das cavidades ventriculares. Ambas as hormonas séo eliminadas do sangue
através de recetores peptidicos natriuréticos-C (NPR-C), podendo também ser degradadas
por endopeptidades. Tanto os NPR-C como as endopeptidases tém mais afinidade para o
ANP do que para o BNP, explicando, portanto, o tempo de semi-vida mais longo do BNP. Os
fragmentos inativos resultantes da clivagem dos proNPs sdo removidos mais lentamente da
circulacdo do que as partes ativas, ja que a sua excrecdo € mais dependente da clearence
renal. Assim, os testes que se tém produzido para avaliar a concentracdo dos peptideos
natriuréticos, por ocasido de doenca cardiaca, tém sido substancialmente dedicados a
detecao de NT-proBNP, visto que 0s seus niveis no sangue se relacionam com a gravidade
da doenca cardiaca em questao (Solter, 2007; Ettinger et al., 2010; Machen et al., 2014; Fox
et al., 2011)

Todos os peptideos natriuréticos tém funcbes semelhantes ao combater a perda de funcao
do miocéardio. Como ja foi mencionado, hd um homologo do ANP que € produzido nos rins —
a urodilatadina. Esta hormona € produzida nos tibulos distais e possui uma fun¢éo local na
regulacédo de sodio e volume de fluidos nos rins, diminuindo a secre¢éo de renina na macula
densa, inibindo a libertacdo de aldosterona da zona glomerulosa da adrenal e inibindo a
reabsorcao de agua e sddio. Relativamente ao BNP, ap6s a sua libertacdo ira haver inducéo
de diurese e natriurese ndo sé pela acdo local, mas também pelo aumento da taxa de
filtracdo glomerular. Podera haver também inibicdo do sistema nervoso simpatico cardiaco e
do SRAA pela supressao dos niveis de norepinefrina e aldosterona. Adicionalmente, o BNP
também exerce func¢des anti-proliferativas, anti-fibréticas e relaxantes do musculo cardiaco e
da vasculatura, providenciando, assim, um mecanismo de protecdo cardiaco (van
Kimmenade & Januzzi Jr., 2009). Em suma, o ANP e o BNP ligam-se a recetores peptidicos
natriuréticos-A (NPR-A), mediando a natriurese, a inibicdo de renina, a vasodilatacdo
(diminuindo a resisténcia vascular sistémica e pulmonar), a anti-mitogénese e efeitos

lusitropicos no coracdo (Oyama, 2009).

Na pratica clinica os valores de NT-proBNP podem estar aumentados em casos de
hipertiroidismo, hipertensdo sistémica, hipertensdo pulmonar, dilatacdo do atrio esquerdo
acompanhada de insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia dilatada,
animais com azotémia, dirofilariose, doenca pulmonar intersticial cronica, entre outros. E de
salientar que uma das fun¢cdes mais importantes da medicdo do NT-proBNP prende-se na
discriminacdo da etiologia de dispneia, taquipneia ou tosse, ou seja, se se trata de uma
causa cardiaca ou de uma causa com origem no aparelho respiratério. O NT-proBNP tem

potencial para diferenciar animais saudaveis de animais com CMH oculta ou de animais em
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insuficiéncia cardiaca, sendo também possivel medir os niveis desta hormona no fluido
pleural de gatos com efusao pleural para despistar causas cardiacas versus nao cardiacas.
E importante notar que visto existirem muitas situacdes que levam ao aumento da hormona,
a probabilidade de existirem falsos-positivos, ou seja, a probabilidade de o peptideo estar
aumentado sem ser na presenca de CMH é consideravel. Assim, deve ser evitada a sua
quantificacdo indiscriminadamente, ou seja, sem ter sinais clinicos que nos levem a
suspeitar de doenca cardiaca, ndo obstante de em gatos frequentemente ndo estarem
presentes (Ettinger et al., 2010; Oyama et al., 2013).

Com o intuito de pdr em prética esta informacao, os laboratérios IDEXX desenvolveram um
teste — Cardiopet™ proBNP Test — para caes e gatos que quantifica o NT-proBNP. Segundo
as guidelines do laboratério, o teste deve ser utilizado para: diferenciar doenca respiratoria
de doenca cardiaca, identificar gatos com cardiomiopatia oculta, estadiar a doenca e
monitorizar a sua progressdo e para avaliar a resposta do individuo a terapéutica. Os
laboratorios IDEXX delinearam os seguintes valores de referéncia (IDEXX Laboratories,
2010):
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<100 pmol /L

Doenca cardiaca nédo provavel

100 — 270 pmol / L
Gatos Pode haver inicio do desenvolvimento de doenca cardiaca. Repetir o

teste entre 3 a 6 meses ou considerar ecocardiografia

> 270 pmol / L
Doenga cardiaca provavel. Ecocardiografia recomendada

Tabela 2: Valores de referéncia de NT-proBNP em gatos (adaptado de IDEXX Laboratories, 2014)

<900 pmol /L
Probabilidade dos sinais clinicos serem devidos a insuficiéncia cardiaca

é baixa

900 — 1800 pmol / L
Ha provavel aumento da distensdo dos sarcomeros e stress do
Cées miocardio mas o diagndstico ndo é conclusivo. Repetir o teste ou
considerar ecocardiografia

> 1800 pmol /L
Probabilidade dos sinais clinicos serem devidos a insuficiéncia cardiaca

¢ alta. Ecocardiografia recomendada

Tabela 3: Valores de referéncia de NT-proBNP em cées (adaptado de IDEXX Laboratories, 2013)
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Recentemente, um novo teste semiquantitativo (Gordon, 2014) que quantifica o NT-proBNP
foi desenvolvido pelos laboratérios IDEXX - SNAP® Feline proBNP Test. Este difere do
primeiro, no sentido em que é um teste realizado na altura em que o paciente esti a ser
avaliado pelo médico veterinario e apenas pode ser utilizado em felinos. O SNAP® Feline
proBNP Test relaciona-se com o Cardiopet™ proBNP Test da seguinte forma: Os resultados
visuais do SNAP® Feline proBNP Test demonstram uma correlacéo de 99,5 % (IC 95 %:
97,1 — 99,9) com o Cardiopet™ proBNP Test se a amostra tem uma concentracdo de NT-
proBNP < 100 pmol/L (n = 187) e de 95,0 % (IC 95 %: 90,0 — 97,5) se a amostra tem uma
concentragdo de NT-proBNP = 270 pmol /L (n = 140) (IDEXX Laboratories, 2014b).

Cardiopet™
proBNP Test 100 pmol/L 100 — 270 pmol/L > 270 pmol/L

Concentragao normal Concentracao elevada

SNAP® Feline
proBNP Test

f. f, f.

> @

Figura 7: Associacdo entre os valores de referéncia do Cardiopet™ proBNP Test felino com o
resultado do SNAP® Feline pro BNP Test (adaptado de IDEXX Laboratories, 2014)

A investigacdo na area dos biomarcadores é bastante importante, uma vez que a presenca
de determinadas concentrac6es de moléculas especificas no organismo de um animal, pode
sugerir aos veterinarios o aprofundamento de suspeitas clinicas. Por exemplo, seria
enriquecedor possuir testes de triagem mais sensiveis que detetassem a isquémia do
miocardio que precede o enfarte. De facto, muitos candidatos a biomarcadores constituem
proteinas citosolicas, nomeadamente a proteina cardiaca ligante de acidos gordos (hFABP),
uma vez que ja se verificou que pode ser mais sensivel que as troponinas na monitorizagao
da lesdo miocardica em pacientes com insuficiéncia cardiaca (Solter, 2007). No entanto, se
tracarmos um perfil bioquimico das troponinas, conjuntamente com a hFABP, poderemos
obter um resultado mais conclusivo desde estadios precoces da doenca, visto que a hFABP
ndo é especifica para les6es cardiacas e pode ser encontrada em poucas quantidades no
musculo-esquelético, rins e outros tecidos (Yonewaza, Fernandes da Silveira, Machado, &
Kohayagawa, 2009). E ainda de fazer mencdo a um outro possivel biomarcador — a
albumina modificada pela isquémia (IMA). Geralmente a albumina plasmatica possui
afinidade para se ligar a metais pesados como o cobre ou o cobalto. No entanto, como esta

proteina € modificada bioquimicamente em situacdes de isquémia, esta deixa de possuir a
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sua afinidade caracteristica. Por espectrofotometria quantificamos a quantidade de cobalto

remanescente que nao se ligou a albumina, obtendo a IMA (Yonewaza et al., 2009).

2.1.14.24.1. Utiidade do NT-proBNP na detecdo de Cardiomiopatia

Hipertrofica Felina

Como ja mencionado anteriormente, a quantificacdo do NT-proBNP € uma ferramenta util
nos casos de cardiomiopatia hipertréfica felina. A sua producéo é estimulada pela isquémia,
hipoxia e distensédo exagerada das células musculares do miocardio (Fuentes & Wilkie,
2017). Estudos mostram que a ativacdo neurohormonal ao nivel das células do miocardio
como método compensatorio da doenca cardiaca tem um impacto exuberante na hipertrofia
progressiva do miocardio, na remodelagdo cardiaca, na fibrose do miocardio e na
progressiva dilatacao das cavidades cardiacas (Rush, 2016). Assim, surgiu 0 entusiasmo na
investigacdo deste biomarcador, uma vez que interfere com a cascata hormonal e a sua
concentracdo sanguinea sugere o nivel de gravidade da afecdo cardiaca.

A detecdo de cardiomiopatia subclinica é muitas vezes desafiante devido a falta de sinais
clinicos presentes no paciente (e.g.: nem todos os gatos com CMH tém sopro), a par da
indisponibilidade financeira para uma ecocardiografia, apesar de este exame ser o gold
standard para o diagndstico definitivo. Assim, foi desenvolvido o SNAP® Feline proBNP Test
que é um teste de triagem que pode ser utiizado no momento da avaliagcdo clinica do
paciente, contudo é de salientar que o teste ndo distingue qual a doenca cardiaca, apenas
sugere a presenca de alteracdes morfoldgicas e funcionais no coracéo. E um teste que tem
como base uma ELISA colorimétrico e fluxos bidirecionais. Os resultados do teste s&o
semiquantitativos e sdo baseados na cor da amostra quando comparada com a cor do
controlo. A densidade da cor pode ser avaliada visualmente ou com um aparelho eletrénico
especifico (Machen et al.,, 2014; Oyama et al., 2013). As diferentes intensidades de cor
relacionam-se com concentracbes sanguineas especificas, como ja explicado

anteriormente.

Desta forma, alguns estudos, dedicando-se a investigagdo do NT-proBNP pelo SNAP,
constataram que a sua avaliacdo discrimina cardiomiopatia oculta de auséncia de
cardiomiopatia com sensibilidade e especificidade considerdveis, mas € mais eficaz a
diferenciar gatos saudaveis daqueles com doenca avancada e grave (Machen et al., 2014;
Oyama et al., 2013; Harris et al., 2017; Fuentes & Wilkie, 2017). Concentracbes plasmaticas
inferiores a 100 pmol / L indicam maior probabilidade de auséncia de alteracdes estruturais
e funcionais. Valores entre os 100 e 270 pmol / L indicam a possibilidade de existirem
alteragbes cardiacas e, porventura, o inicio do desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca,

devendo proceder-se a realizacdo de outros exames complementares de diagndstico
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(Gordon, 2014). Concentracbes plasmaticas que excedem os 270 pmol / L sugerem
fortemente a presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva como causa dos sinais clinicos
provavelmente presentes (Harris et al., 2017). Oyama et al. (2013), Machen et al. (2014) e
Harris et al. (2017) defendem que a probabilidade de um gato positivo no SNAP® Feline
proBNP Test ser realmente positivo, depende diretamente da prevaléncia da doenca na
populacédo. Assim, uma avaliacdo indiscriminada dos animais numa populacdo com baixa
probabilidade de doenca cardiaca, podera resultar num aumento de numero de falsos-
positivos. O SNAP® Feline proBNP Test deve ser, portanto, utilizado num grupo de felinos
gue sejam suspeitos de ter cardiomiopatia pela presenca de sopro, ritmo galope ou arritmia,
por exemplo. Harris et al. (2017) defende que clinicamente um teste cujo resultado seja
normal, mas que hajam indicios de doenca cardiaca como cardiomegalia, por exemplo,
outros exames complementares de diagndstico devem ser realizados.

De facto, este teste tem-se tornado bastante util, nomeadamente para distinguir a causa de
determinados sinais clinicos (e.g.: dispneia, taquipneia ou tosse). Isto porque estes sinais
podem surgir por doenca cardiaca ou por doenca respiratéria (e.g.: pneumonia, asma felina
ou neoplasia) e, muitas vezes, o exame fisico ou as radiografias toracicas tornam-se
ambiguos. Nestes casos, a avaliacdo do NT-proBNP orientard o diagnostico (Gordon, 2014).
Outra utilidade benéfica do teste prende-se na avaliacdo de rotina de gatos geriatricos para

o eventual despiste de doenca cardiaca grave (IDEXX Laboratories, 2014).

Como ja estudado, o hipertiroidismo, a hipertenséo arterial ou a doenca renal cronica podem
conduzir a um aumento da concentracdo de NT-proBNP no sangue, logo ha que ter esses
dados em consideracéo, quando avaliamos um animal com o0 SNAP® Feline proBNP Test
(IDEXX Laboratories, 2014).

Como qualquer proteina do sangue, o NT-proBNP esta sujeito a variacbes diarias que,
tipicamente, serdo inferiores a 10 pmol / L, mas poderéo ir ate aos 100 pmol / L (Gordon,
2014). Ora, devido a estas alteracbes, deve sempre interpretar-se os resultados a luz do

guadro clinico do animal em questao.
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3. INVESTIGACAO SOBRE A CONTRIBUICAO DO SNAP® FELINE ProBNP TEST
COMO FERRAMENTA DE DIAGNOSTICO NA CARDIOMIOPATIA
HIPERTROFICA FELINA

A cardiomiopatia hipertrofica é a doenga cardiaca mais comum em gatos, afetando muitos
aparentemente saudaveis que ndo demonstram sinais clinicos até, eventualmente, ocorrer
morte sUbita. Esta forma assintomatica é desafiante de diagnosticar, salientando ainda que
a sua morfologia pode ser muito variavel. Por outro lado, h4 animais que vao demonstrando
alguns sinais clinicos e, por isso, o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva é
progressivo. Os sopros e ritmos de galope estdo presentes de forma variavel, sendo, por
vezes, dificeis de ouvir o que contribui para a dificuldade de diagnostico de CMH. A
prevaléncia de CMH vai aumentando com a idade (Payne et al., 2015; Wess, Daisenberger,
Mabhling, Hirschberger, & Hartmann, 2011; Fox et al., 2011). Como ja estudado, os peptideos
natriuréticos séo, predominantemente, secretados por ocasido de um aumento de presséo,
aumento de volume ou aumento da distenséo dos sarcémeros no coracéo. Desta forma, tém
suscitado muito interesse clinico, uma vez que podem facilitar o diagnostico de doenga
cardiaca, a predizer o seu prognostico e a ajudar na elaboracdo de uma estratificacdo de
risco da doenga (Fox et al., 2009).

O SNAP® Feline ProBNP Test surgiu com base nestas vantagens, tendo como objetivo
guantificar o NT-proBNP, proporcionando, principalmente, a andlise do peptideo em
situacOes de urgéncia (obtendo resultados em 10 minutos) ou em situagbes em que a
ecocardiografia ndo é um meio de diagndéstico possivel (Harris et al., 2017), entre outras.
Assim, nesta dissertacao estudou-se a contribuicdo deste teste no diagnéstico de CMH, uma

vez que ainda é relativamente recente e ha dois estudos sobre a sua utilidade clinica.

3.1. Objetivos

- Verificar de que forma a cardiomiopatia hipertréfica felina se relaciona com os resultados
do SNAP® Feline proBNP Test.

- Estudar a relacédo entre os resultados do SNAP® Feline proBNP Test com os parametros

ecocardiograficos definidos e avaliados na cardiomiopatia hipertrofica felina.

- Verificar se o hipertiroidismo, a hipertens@o arterial sistémica e a doenca renal cronica

condicionam a positividade do SNAP® Feline proBNP Test.
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3.2. Materiais e Métodos
Populacdo em estudo

Neste estudo foram utilizados 21 felinos acompanhados no Hospital Veterinario do Restelo.
Destes 21 felinos, 5 eram saudaveis e, portanto, foram incluidos na categoria dos
testemunhos e 16 incorporaram a categoria dos gatos com cardiomiopatia hipertréfica. A
categoria dos testemunhos incluiu maioritariamente gatos que foram sujeitos a
procedimentos cirargicos simples (e.g.: ovariohisterectomia) ou que foram sujeitos a uma
avaliacdo de rotina. Eram gatos sem histéria clinica relevante, com exame fisico normal,
sem alteracfes sistémicas ou metabdlicas e os parametros a avaliar na ecocardiografia
estavam dentro dos valores de referéncia. Como € expectavel, a categoria dos gatos com
cardiomiopatia hipertréfica incluiu gatos com e sem sinais clinicos, criando-se, assim, duas
subcategorias distintas: 10 felinos com cardiomiopatia hipertrofica assintomética e 6 felinos

com cardiomiopatia hipertrofica sintomatica.
Critérios de inclusao e exclusdo

Em todas as categorias foi feita uma avaliagdo aos sinais clinicos presentes, a pressao
arterial sistémica, a ureia e creatinina sanguineas e uma avaliagdo ecocardiografica. O
despiste de hipertiroidismo apenas foi feito se justificado pela presenca de sinais clinicos

que indicassem a sua necessidade.

Gatos com doenca sisttmica grave, doencas cardiacas congénitas, outros tipos de
cardiomiopatia felina, neoplasias ou outras situacdes que pudessem influenciar a
concentragdo sanguinea de NT-proBNP foram eliminados do estudo. Gatos com
hipertiroidismo, hipertensdo arterial sistémica e doenga renal crénica foram incluidos no
estudo, visto que se pretendia avaliar se condicionam a positividade do teste e sabe-se que
podem predispor para o desenvolvimento de cardiomiopatia hipertrofica felina, influenciando

as concentracdes sanguineas de NT-proBNP.
Recolha e preparacdo da amostra

Em primeiro lugar, foram avaliados e recolhidos os sinais clinicos presentes de cada felino.
Os principais sinais clinicos avaliados foram aqueles relacionados com a presenca de
insuficiéncia cardiaca (e.g.: dispneia, taquipneia, tosse ou paraplegia / paraparésia pelo
tromboembolismo arterial) e que marcam a distincdo entre o grupo assintomatico e
sintomatico. Posteriormente, foi feito um hemograma no aparelho Mindray BC-5000 VET,
andlises bioquimicas no aparelho Spotchem EZ SP-4430 e mediu-se a pressao arterial num
medidor de pressfes oscilométrico SunTech. O sangue foi colhido por puncdo venosa das

veias jugular, cefalica ou safena e foi transferido para tubos com EDTA e com heparina. O
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despiste de hipertiroidismo foi efetuado quando assim necessério, recolhendo-se sangue
para tubo seco. Em seguida, foram realizadas ecocardiografias em todos os gatos
submetidos a este estudo, com o intuito de classificar a cardiomiopatia. Por ultimo, o sangue
colhido em EDTA para a realizagdo das analises sanguineas foi aproveitado para a
realizacdo do SNAP® Feline proBNP Test.

Ecocardiografia

A ecocardiografia foi realizada por dois veterinarios do Hospital Veterinario do Restelo, cuja
area de interesse é a cardiologia e sem recurso a sedacédo dos animais. O aparelho utilizado
foi o Mylab Seven com sonda microconvexa 3-8 MH,. Os felinos foram contidos em
decubitos laterais esquerdo e direito, de modo a obter os diversos cortes ecograficos do
coragdo. Os parametros ecocardiograficos a ser avaliados foram: o ratio entre o diametro
atrial esquerdo e o didmetro da aorta (ratio AE / Ao); o0 espessamento da parede posterior /
livre do ventriculo esquerdo em teledidstole (PPVEd); o espessamento do septo
interventricular em teledidstole (SIVd); a fracdo de ejecdo; a fracdo de encurtamento; o
movimento sistélico anterior da valvula mitral (SAM); os fluxos valvulares (mitral, tricispide,
pulmonar e adrtico) e a frequéncia cardiaca. Os felinos foram considerados livres de CMH
guando a PPVEd e o SIVd tinham uma espessura inferior a 6 mm, o ratio AE / Ao era inferior
a 1.5, ndo havia evidéncias de arritmias cardiacas e ndo havia alteracdes nos fluxos

sanguineos (Harris et al., 2017).
SNAP® Feline proBNP Test

Com o fim de estudar uma associacdo estatistica entre os resultados do SNAP® Feline
proBNP Test, os parametros ecocardiograficos na cardiomiopatia hipertrofica felina e a
influéncia de doengas sistémicas, foram requeridos aos laboratérios IDEXX 30 testes
rapidos. Este teste caracteriza-se por um fluxo bidireccional e por um ELISA colorimétrico. O
sangue colhido anteriormente foi centrifugado durante aproximadamente 3 minutos até se
obter o plasma, sendo este transferido na quantidade de 3 gotas para um eppendorf que
contivesse 5 gotas de conjugado de anti-galinha: HRPO / anti-NT proBNP. O plasma e o
conjugado devem ser misturados por inversdo do eppendorf cerca de 3 a 5 vezes.
Posteriormente, a amostra é colocada no SNAP® Feline proBNP Test, aguardando-se 10

minutos até se obter o resultado.

Para analisar estatisticamente os resultados criaram-se trés classes de animais com base
nas trés cores possiveis de se obter no teste: a Classe |, cujo resultado do SNAP® Feline
proBNP Test teve uma cor menos intensa que a cor do controlo do teste e é considerado um
resultado negativo; a Classe I, cuja intensidade de cor do teste foi similar a intensidade de

cor do controlo do teste e é considerado um resultado positivo e a Classe Il cuja intensidade
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de cor do teste foi superior & intensidade de cor do controlo do teste e é considerado um

resultado positivo-forte.

Figura 8: SNAP® Feline proBNP Test com
resultado negativo, equivalente a Classe |

(fotografia obtida num dos casos estudados)

Em cada classe foram estudados todos os parametros relevantes, entre os quais: intervalo
de idades, prevaléncia do sexo, presenca de sinais clinicos, hipertensdo arterial, doenca
renal cronica, hipertiroidismo e estudo da variacdo de determinados parametros
ecocardiograficos (ratio AE / Ao, SAM, PPVEd, SIVd, fluxo e regurgitacdo mitral e frequéncia
cardiaca). E ainda de salientar que os parametros ecocardiograficos foram comparados
entre as trés classes, com o objetivo de observar como variam relativamente as diferentes

concentracdes de NT-proBNP sanguineas.
Analise estatistica

Todos os dados recolhidos no presente estudo foram registados no programa Excel e a
posterior andlise estatistica foi elaborada no programa R. As normalidades das variaveis
guantitativas foram avaliadas pelo teste Shapiro-Wilk e as comparacfes entre as médias e
medianas nas trés classes foram efetuadas por uma analise de variancia (ANOVA), com
teste de Tuckey a posteriori. Relativamente as variaveis qualitativas, as suas associacdes
foram estudadas pelo teste do #? (Qui-quadrado) ou teste exato de Fisher. A utilidade clinica
do SNAP® Feline proBNP Test em diferenciar gatos normais e ndo normais foi avaliada pela
sensibilidade e especificidade. Nesta andlise estatistica foram consideradas significativas as

associagbes com um p < 0.05.
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3.3. Resultados
Andlise Estatistica Descritiva

No presente estudo foram avaliados 21 gatos recrutados do Hospital Veterinario do Restelo,
dos quais 3 gatos eram Persa, 1 gato era Siamés e 17 gatos eram Europeu Comum. O
estudo incluiu 10 (47.62 %) fémeas e 11 (52.38 %) machos, cuja idade mediana [lIQ] foi 11
[1-18]. De entre os 21 gatos estudados, 4 (19.05 %) tinham doenca renal crénica, 6 (28.57
%) tinham hipertiroidismo e 4 (19.05 %) tinham a hipertenséo arterial.

Do total de gatos em estudo, 5 (23.81 %) pertencem a categoria dos testemunhos, 10 (47.62
%) pertencem a categoria com cardiomiopatia hipertréfica assintomatica e 6 (28.57 %)
pertencem a categoria com cardiomiopatia hipertréfica sintomatica. Ou seja, 16 (76,19 %)

gatos tinham cardiomiopatia hipertrofica felina no momento dos exames.

Relativamente as classes, obtiveram-se 16 (76.19 %) gatos na Classe |, entre os quais 5
(23,81 %) gatos testemunhos, 2 (9.52 %) gatos na Classe Il e 3 gatos (14.29 %) na Classe
I,

E importante mencionar ainda a panoplia de sinais clinicos que foram detetados, por
ocasido do exame fisico a cada animal. Na Classe | observaram-se animais sem quaisquer
sinais clinicos e animais com sopro, taquicardia, perda de peso, ritmo galope, prostracéo,
arritmias, politria e polidipsia (PU / PD), dispneia e desidratacdo. Na Classe Il observaram-
se animais com prostracdo, taquipneia, ritmo galope, edema pulmonar, tromboembolismo
arterial e dispneia. Por fim, na Classe Ill observaram-se animais com sopro,

tromboembolismo arterial, efusdo pleural e arritmias.
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Doencga
Cardiomiopatia Categoria Sexo Renal Hipertiroidismo Presséao Arterial
Intensidade Hi ertrc')fIi)ca Crbnica

da cor do Idade P

SNAP

Testemunho | Assintomatico | Sintomatico| Macho | FEmea | Nao | Sim | Nao Sim Aumentada | Normal
Sim Nao

Classe | 11[1-18] 16 5 5 9 2 7 9 12 4 11 5 3 13
Classe Il 5 [2-8] 2 0 0 0 2 1 1 2 0 1 1 0 2
Classe lll |10 [7-14] 3 0 0 1 2 3 0 3 0 3 0 1 2

Ecocardiografia
Intensidade

da cor do

SNAP L SAM Fluxo Mitral Regurgitacdo Mitral

. Frequéncia
Sivd PPVEd ratio AE / Ao Cardiaca
Presente | Ausente Normal Restritivo | Presente | Ausente

Classe | 6.20 [4.1-8.8] 6.15[4.1-7.1] 1.275[1.1-1.9] 187.5 [165-248] 7 9 14 2 4 12
Classe Il 7.05[6.0-8.1] | 6.95[6.6—7.3] | 1.900[1.6 —2.2] 205.0 [200 — 210] 0 2 1 1 1 1
Classe Il 7.10 [6.4-8.0] 7.60[69-7.9] | 2.200[1.2-3.9] 210 [191-280] 2 1 1 2 2 1

Tabela 4: Resultados obtidos incluindo o grupo testemunho
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Doenca
L : Categoria Sexo Renal Hipertiroidismo Presséo Arterial
) Cardiomiopatia T
Intensidade Hipertréfica roniea
da cor do Idade
S Assintomatico | Sintomatico Macho | FEmea| Nao | Sim Nao Sim Aumentada | Normal
Sim Nao
Classe | 13 [5-18] 16 0 9 2 7 7 4 6 5 3 8
Classe Il 5 [2-8] 2 0 0 2 1 2 0 1 1 0 2
Classe 10 [7-14] 3 0 1 2 3 3 0 3 0 1 2
Ecocardiografia
Intensidade
da cor do o SAM Fluxo Mitral Regurgitacao Mitral
SNAP Sivd PPVEd ratio AE / Ao AR IEITEE
Cardiaca
Presente Ausente | Normal | Restritivo | Presente | Ausente
Classe | 6,40[55-8,8] | 6,70[58-7,1] | 1,3[1,1-1,9] 190 [170 - 248] 9 2 4 7
Classe Il 7,05[6,0-8,1] | 6,95[6,6-7,3] | 1,9[1,6-2,2] 205 [200 - 210] 1 1 1 1
Classe 7,10[6,4-8,0] | 7,60[6,9-7,9] | 2,2[1,2-3,9] 210 [191 - 280] 1 2 2 1

Tabela 5: Resultados obtidos nédo incluindo o grupo testemunho

33




Andlise Estatistica Inferencial

Na variavel cardiomiopatia hipertrofica verificou-se que a Classe | foi caracterizada pela
presenca de 5 gatos testemunho e 11 gatos com cardiomiopatia hipertréfica, a Classe 1l foi
assinalada pela presenca de 2 gatos com cardiomiopatia hipertréfica e a Classe Il contou
com a presenca de 3 gatos com cardiomiopatia hipertrofica. Assim, ndo se pode afirmar que
existe uma associagdo entre intensidade de cor do SNAP e presenca de cardiomiopatia
hipertrofica felina (p = 0.3587).

No que diz respeito a idade verificou-se que na Classe | a mediana [lIQ] foi 11 [1-18], na
Classe Il a mediana [IIQ] foi 5 [2-8] e na Classe |l a mediana [IIQ] foi 10 [7-14]. Assim, ndo é
possivel afirmar que haja uma diferenca significativa da idade entre as trés classes (p =
0.454).

Na variavel sexo observou-se que a Classe | foi assinalada por 7 machos e 9 fémeas, a
Classe Il foi caracterizada pela presenca de 1 macho e 1 fémea e a Classe lll teve 3 machos
e 0 fémeas. Assim, ndo se pode afirmar que haja uma associacdo entre intensidade de cor
do SNAP e sexo (p = 0.2009).

Na variavel categoria, a Classe | obteve 5 animais testemunhos, 9 animais assintomaticos e
2 animais sintomaticos. A Classe Il caracterizou-se pela presenca de 0 animais
testemunhos, 0 animais assintomaticos e 2 animais sintomaticos e na Classe lll verificou-se
a presenca de 0 animais testemunhos, 1 animal assintomatico e 2 animais sintomaticos.

Desta forma, ndo se pode afirmar que haja uma associacao entre as variaveis (p = 0.05109).

Na variavel doenca renal crénica obtiveram-se 12 animais negativos e 4 animais positivos
na Classe I, 2 animais negativos e 0 animais positivos na Classe Il, 3 animais negativos e 0

animais positivos na Classe lll, ndo havendo associacéo entre as variaveis (p = 0.4621).

Na variavel hipertiroidismo, a Classe | caracterizou-se por 11 casos negativos e 5 casos
positivos, a Classe Il teve 1 caso negativo e 1 caso positivo e, por fim, a Classe lll foi
assinalada por 3 casos negativos e 0 casos positivos. Ndo se pode afirmar que exista

associacao entre variaveis (p = 0.4261)

No que diz respeito a variavel pressao arterial obtiveram-se 3 animais com hipertenséo e 13
animais normais na Classe |, 0 animais com hipertensdo e 2 animais com pressao arterial
normal na Classe Il e 1 animal com hipertensédo e 2 animais normais na Classe Ill. Assim,

nao ha associacao entre as variaveis (p = 0.6477).
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Relativamente as varidveis ecocardiograficas
verificou-se que na Classe | a mediana do SIvd
[11Q] foi 6.20 [4.1-8.8], na Classe Il a mediana [lIQ]
foi 7.05 [6.0 — 8.1] e na Classe Il a mediana [lIQ]
foi 7.10 [6.4-8.0]. Assim, ndo é possivel afirmar que
haja uma diferenca significativa do SIVd entre as

trés classes (p = 0.413).

Gréfico 1: Box Plot da variagdo do parametro
ecocardiografico SIVd nas diferentes classes

A mediana da PPVEd na Classe |1 [lIQ] foi 6.15 [4.1-
7.1], na Classe Il a mediana [lIQ] foi 6.95 [6.6 — 7.3]
e na Classe Ill a mediana [I1Q] foi 7.60 [6.9 — 7.9].
Relativamente a PPVEd pode afirmar-se que ha
uma diferenca significativa na sua espessura entre
cada classe (p = 0.0413).

Gréfico 2: Box Plot da variagdo do parametro
ecocardiografico PPVEd nas diferentes classes

A mediana do ratio AE / Ao na Classe | [lIQ] foi
1.275 [1.1 — 1.9], na Classe Il a mediana [lIQ] foi
1.900 [1.6 — 2.2] e na Classe Il a mediana [lIQ] foi
2.200 [1.2 — 3.9]. E possivel afirmar a presenca de
uma diferenca significativa no ratio AE / Ao entre as

diferentes classes (p = 0.00539).

Gréfico 3: Box Plot da variagdo do parametro
ecocardiografico ratio AE / Ao nas diferentes classes
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Ao estudar a variavel SAM na Classe | obtiveram-se 9 animais sem SAM e 7 com SAM, na
Classe Il obtiveram-se 2 animais sem SAM e 0 animais com SAM e na Classe Il houve 1
animal sem SAM e 2 com SAM. Assim, ndo se pode afirmar a presenca de uma associacao
entre variaveis (p = 0.3329).
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Graéfico 5: Gréfico de frequéncias do parametro ecocardiografico SAM nas diferentes classes

Na variavel fluxo mitral a Classe | foi caracterizada por 14 animais com fluxo normal e 2
animais com fluxo restritivo, na Classe Il obteve-se 1 animal com fluxo normal e 1 animal
com fluxo restritivo e a Classe Ill foi assinalada por 1 animal com fluxo normal e 2 animais

com fluxo restritivo, ndo havendo associacéo entre variaveis (p = 0.08535).
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Gréfico 6: Grafico de frequéncias do parametro ecocardiografico fluxo mitral nas diferentes classes

Por ultimo, na variavel regurgitacdo mitral, obtiveram-se 12 animais negativos e 4 animais
positivos na Classe |, 1 animal negativo e 1 animal positivo na Classe Il e 1 animal negativo
e 2 animais positivos na Classe Ill. Assim, ndo se pode afirmar a presenca de uma
associagao entre variaveis (p = 0.3247).
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Gréfico 7: Grafico de frequéncias do parametro ecocardiografico regurgitacao mitral nas diferentes classes
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Ver tabela 4, pagina 30, que retrata, resumidamente, todos os resultados obtidos.

Relativamente apenas aos gatos com cardiomiopatia hipertrofica verificaram-se que os
resultados foram similares (ver tabela 5, pagina 31). A semelhanca da analise feita com os
testemunhos como parte integrante da amostra, observou-se que também somente a
PPVEd (p = 0.0315) e o ratio AE / Ao (p = 0.0367) € que estabeleciam uma associagao com
a intensidade da cor do SNAP.

Neste estudo, apds a avaliacdo visual dos resultados do SNAP® Feline proBNP Test,
concluiu-se que surgiram 11 (52,38 %) falsos negativos, culminando numa sensibilidade de
31.2 %, IC 95 % [11.0 — 58.6] e numa especificidade de 100%, IC 95 % [48 — 100]. Dos 11
falsos negativos obtidos, 9 (81,82 %) eram gatos assintomaticos, em que 6 tinham sopro e 2

(18,18 %) eram gatos sintomaticos, pela presenga, entre outros, de dispneia.

38



3.4. Discussao de Resultados

As cardiomiopatias sdo uma causa frequente de morbilidade e mortalidade cardiaca. A CMH
€ a mais prevalente e gatos com a sua forma oculta (assintomética) representam um desafio
no diagndéstico, pois a sua morfologia e apresentacdo clinica € muito variavel (Fox et al.,
2011). Assim, o0 objetivo priméario deste projeto foi avaliar se 0 SNAP® Feline proBNP Test
conseguiria discriminar gatos saudaveis de gatos com doenca oculta e de gatos com doenca
grave. Apesar de a ecocardiografia ser o exame gold standard para o diagndstico desta
doenca cardiaca (Harris et al., 2017), as concentragdes circulantes de NT-proBNP refletem
com alguma seguranca o grau de gravidade das altera¢des funcionais e estruturais do
coracdo dos felinos com cardiomiopatia hipertrofica, auxiliando a orientar o diagnostico
(Tominaga, Miyagawa, Toda, & Takemura, 2011; Fox et al., 2009). Contudo, ndo obstante
destes factos, a sensibilidade deste estudo foi extremamente baixa (31,2 %) e, comparando
com estudos prévios, esteve aquém do esperado, salientando-se que ndo existiu
significancia estatistica entre a intensidade da cor do SNAP e a presenga de CMH. Machen
et al. (2014) obtiveram uma sensibilidade de 88.6 % com 6 falsos-negativos e Harris et al.
(2017) obtiveram 65.4 % com 9 falsos-negativos. Uma das razdes que pode ter influenciado
o aparecimento de 11 falsos-negativos neste projeto € o facto de a populagédo em estudo ser
muito pequena, podendo incorrer o risco de ndo ser representativa da realidade. E ainda de
salientar que a PPVEd destes 11 animais variou entre 0s 5.8 mm e os 7.1 mm. Ora, dado
que o limite do espessamento da parede livre do ventriculo esquerdo em telediastole é
considerado 6 mm (Harris et al., 2017; Silva et al., 2013), observou-se que o intervalo de
variacdo da PPVEd nos 11 animais ndo € muito grande. Adicionalmente, a CMH é uma
doenca heterogénea, podendo adotar um leque de fenotipos distintos, desde hipertrofia
meédia localizada num determinado segmento, até hipertrofia grave por todo o musculo
cardiaco, ou mesmo hipertrofia condicionada somente aos musculos papilares (Sisson et al.,
1999; Silva et al., 2013; Adin & Diley-Poston, 2007; Ferasin, 2009b). Assim, apesar de o
ecocardiograma ser o método de imagem gold standard para diagnosticar cardiomiopatias
em gatos, a sua interpretacdo pode ser desafiante. Paralelamente, a ecocardiografia
apresenta algumas limitagdes, nomeadamente, na variabilidade dos dados relatados intra- e
inter-oservador que pode chegar até 20 %, dependendo dos parametros avaliados (Harris et
al., 2017; Chetboul et al., 2003). Outra justificacdo respeitante aos testes rapidos € que
podem ter existido algumas falhas na preparacdo das amostras de sangue com o
conjugado, uma vez que foram realizados por trés pessoas diferentes. E importante salientar
que, tal como Machen et al. (2014) e Kittleson & Rishniw (2017) previram, h4 um overlap
significativo entre os 100 e os 200 pmol / L, sendo que um animal que tenha concentracdes
dentro deste leque tera probabilidade semelhante de ter um resultado positivo ou negativo

no teste. Esta previsdo pode ajudar a explicar o facto de muitos animais assintomaticos
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terem tido resultados negativos. No entanto, destes 11 animais, 2 eram sintoméaticos, ou
seja, tinham sinais de insuficiéncia cardiaca e, supostamente, uma concentracdo de NT-
proBNP > 270 pmol / L. Possivelmente, estes animais podem ter uma doenca respiratoria
ndo diagnosticada concomitante com cardiomiopatia hipertréfica de gravidade moderada,
dado que os valores da PPVEd destes animais foram de 5.8 mm e 6.2 mm. Assim, nesta
situacdo o NT-proBNP nunca iria aumentar tanto como num caso de dispneia por
insuficiéncia cardiaca. Caso contrario, a razao mais plausivel sera a baixa sensibilidade do

teste e os sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva serem devido a doenca cardiaca.

E também importante considerar que algumas amostras de sangue ndo foram refrigeradas
apos a sua colheita e, portanto, na altura da realizacéo do teste podia haver algum grau de
degradacéo da proteina NT-proBNP. O facto de alguns gatos assintomaticos estarem a ser
medicados na altura dos exames pode, certamente, ter influenciado a concentracdo de NT-
proBNP, uma vez que o coragdo ja& se encontra num estado mais compensado.
Comercialmente existem dois tipos de equipamentos (SNAPshot Dx® Analyzer e o SNAP
Pro Analyzer da IDEXX laboratories) que estdo capacitados para interpretar os resultados
do SNAP® Feline proBNP Test de forma automética. Uma vez que todas as leituras foram
efetuadas visualmente, ha probabilidade de os resultados ndo transmitirem total e
inequivocamente os resultados verdadeiros, pois as diferencas de intensidade de cor sé&o

desafiantes na sua interpretacao.

Ja a especificidade neste estudo foi de 100 %, a semelhanca de Harris et al. (2017), mas em
contraste com Machen et al. (2014) que obtiveram especificidade de 81.3 %. Estas
especificidades mais elevadas comparativamente as sensibilidades mostram que a
capacidade do teste identificar corretamente um animal verdadeiramente negativo, isto €, de
diagnosticar os animais sdos é maior do que a capacidade do teste de identificar
corretamente a proporcdo de animais verdadeiramente positivos (Ghaaliq Lalkhen &
McCluskey, 2008).

O NT-proBNP, como j& estudado, é secretado das células do miocardio sempre que ha
distensdo dos sarcoémeros, aumento da pressao nas cavidades cardiacas no fim da diastole,
isquémia ou estimulacdo neurohormonal, no caso de haver doenca cardiaca oculta /
assintomatica, doenca cardiaca sintomética com disfuncdo diastolica ou casos graves de
insuficiéncia cardiaca (Fox et al., 2011; Ettinger et al., 2010). Teoricamente, animais
sintomaticos, ou seja, a iniciar um estadio de insuficiéncia cardiaca com sinais respiratérios,
teriam concentracbes de NT-proBNP mais elevados do que animais assintomaticos ou
animais saudaveis. Da mesma forma, animais assintomaticos teriam concentragcdes de NT-
proBNP mais elevadas do que animais saudaveis, dado que come¢am a ter ja algumas

alteracdes morfologicas e funcionais a nivel cardiaco. Assim, seria de esperar que neste
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estudo os animais saudaveis / testemunho se incorporassem na Classe |, os animais
assintomaticos na Classe Il e os animais sintomaticos na Classe Ill. Esta hipbtese ndo é
comprovada neste projeto devido ao elevado nimero de falsos-negativos e, portanto, a falta
de associacdo estatistica entre a intensidade da cor do SNAP e a variavel categoria. Uma
das principais fungdes clinicas deste teste é determinar se a causa dos sinais respiratorios
se deve a um problema cardiaco ou a um problema no sistema respiratério (Fox et al., 2009;
Kittleson & Rishniw, 2017; Oyama et al., 2013; Harris et al., 2017; Gordon, 2014). Estudos
constataram que o cut-off mais correto para fazer esta diferenciagéo é 270 pmol / L e, para
animais que tenham abaixo deste valor, € provavel que o0s sinais respiratorios sejam devido
a doenca respiratoria € ndo a doenca cardiaca (Harris et al., 2017; Kittleson & Rishniw,
2017). Machen et al. (2014) mostra que todos os gatos no seu estudo com CMH grave tém
concentracdes de NT-proBNP > 900 pmol / L. E claro que ha uma limitacdo em diferenciar
gatos com dispneia que tenham doencga respiratoria primaria concomitante a doenga
cardiaca grave (Kittleson & Rishniw, 2017), tal como presumivelmente se sucedeu neste

estudo com os dois gatos sintomaticos.

Como estudado anteriormente € reportada uma predilecdo por felinos machos, no entanto
sabe-se que o0 modo de transmissdo a descendéncia é autossomica dominante e, portanto,
a incidéncia da doenca devera ser igual em ambas as espécies. No entanto, é de ressaltar
gue nalguns gatos, especialmente os Maine Coon, a doenca manifesta-se de uma forma
mais grave e precoce, comparativamente as fémeas, alimentando a ilusdo de que ha mais
machos com esta afecdo (Kittleson, 2011). Neste projeto observa-se que de facto ha mais
machos afetados do que fémeas (4 machos e 1 fémea). Apesar de ndo existir nenhum gato
Maine Coon nesta amostra e destes valores ndo serem muito representativos, a CMH pode
também possivelmente manifestar-se de forma mais precoce e acentuada noutras ragas

felinas.

N&o obstante de Harris et al. (2017) e Machen et al. (2014) ndo terem incorporado na sua
amostra gatos com doenga renal cronica, hipertiroidismo e hipertenséo arterial, este estudo
teve como um dos seus objetivos estudar se estas afecdes sistémicas contribuem de facto
para um resultado positivo do SNAP® Feline proBNP Test, uma vez que se sabe que
influenciam as concentragcdes da proteina. Oyama et al. (2013) e Lalor, Connolly, Elliott, &
Syme (2009) estudaram que gatos normotensos com insuficiéncia renal média e grave
tinham concentracbes de NT-proBNP maiores do que os gatos pertencentes ao grupo de
controlo. A média de NT-proBNP nos gatos gravemente afetados foi cerca de 79.8 pmol / L,
comparativamente a média dos gatos do grupo controlo de cerca de 8.8 pmol / L. Assim, é
importante levar em consideracdo as medi¢cdes do peptideo, sempre que as concentracdes
de creatinina sdo maiores do que 2,3 mg / dl. Uma das razbes que desencadeia este

acontecimento sera a diminuicdo da clearance renal. Ainda, em casos de doenca renal
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cronica, acompanhados de hipertenséo sistémica, também se verifica que o NT-proBNP
aumenta significativamente (311.0 pmol / L), comparativamente aos animais controlo (8.8
pmol / L) (Lalor et al., 2009). Estes resultados mostram-nos que a presenca de hipertensao
arterial tem repercussbes a nivel cardiaco, como por exemplo alteragdo da geometria
ventricular, espessamento da parede livre do ventriculo esquerdo e do septo interventricular,
diminuicdo do didametro do ventriculo esquerdo ou dilatacéo atrial, conduzindo ao aumento
da concentracdo de NT-proBNP no sangue (Lalor et al., 2009). Neste estudo, ndo existiram
animais com doenca renal cronica e resultado positivo no teste em simultdneo. Dos 4
animais com doenca renal crénica que incorporaram a Classe |, 3 eram animais
assintomaticos e 1 era sintomatico. Desta forma, inferir sobre a influéncia desta afe¢do no
resultado do SNAP é inadequado, dado que ndo houve associacao estatistica entre a
presenca de doenca renal crénica e intensidade da cor do SNAP. Relativamente a pressao
arterial, 4 animais apresentaram-se com hipertensdo, porém somente 1 € que teve resultado
positivo no teste. Assim, apOs analise estatistica conclui-se que ndo houve associacao entre
hipertensédo e intensidade da cor do SNAP, ndo sendo correto inferir sobre a influéncia da
hipertensdo com base nos dados deste estudo. Por outro lado, sabe-se que o
hipertiroidismo altera a dinamica cardiovascular, predispondo para a hipertrofia cardiaca e
potencial insuficiéncia cardiaca e conduzindo a um aumento do NT-proBNP no sangue.
Menaut et al. (2012) e Oyama et al. (2013) constataram que o restabelecimento de um
estado de eutiroidismo num grupo de gatos hipertiroides resulta na diminuicdo da
concentracdo de NT-proBNP no sangue. Neste estudo, apesar de terem sido registados 6
animais com hipertiroidismo, apenas 1 animal foi positivo ao teste e, por conseguinte, ndo se
conseguiu estabelecer nenhuma associagéo entre a presenca desta afecéo e a intensidade
da cor do SNAP.

Em resposta ao objetivo proposto de estudar a relacéo entre os resultados do SNAP® Feline
proBNP Teste com os parametros ecocardiograficos definidos e avaliados na CMH,
verificou-se que apenas a PPVEd e o ratio AE / Ao € que estabeleciam uma associacéo
estatistica com a intensidade da cor do SNAP. E visivel a partir dos gréaficos 2 e 3 (pagina
31) que de facto ha uma diferenga significativa nas médias destes parametros entre cada
classe. Este resultado é claro, uma vez que o aumento da gravidade da CMH deve-se, sem
davida, ao aumento do espessamento da parede ventricular, assim como ao aumento da
dilatacdo atrial e, consequentemente, ao aumento do ratio AE / Ao e ao aumento da
libertacdo de NT-proBNP (Fox et al.,, 2011). Apesar dos parametros SIVd e frequéncia
cardiaca ndo se associarem estatisticamente com as classes estabelecidas, observa-se
ainda assim que as medianas aumentam de classe para classe, tanto no estudo com os
animais testemunhos, como no estudo sem esses animais, suportando o facto de que ha um

aumento de gravidade da condicdo dos felinos, consoante a classe. Relativamente as
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variaveis qualitativas SAM, fluxo mitral e regurgitacdo mitral, ndo se conseguiu estabelecer
nenhuma associacéo estatistica. Contudo, Fox et al. (2011) relatam que gatos com CMH
obstrutiva tiveram concentracdes de NT-proBNP significativamente maiores do que gatos
com CMH nao obstrutiva. Isto porque a obstrucdo dindmica e a disfuncdo diastdlica
aumentam o stress do musculo cardiaco que sera um estimulo para a secrecdo de NT-
proBNP.

Relativamente a vasta paleta de sinais clinicos assinalados nos pacientes deste estudo,
denotou-se que poucos animais tinham sopro. Este dado € sustentado por alguns estudos
como Nakamura et al. (2011) que referem que gatos aparentemente saudaveis que se
apresentam a clinica com um sopro, cerca de 50 % terdo doenca cardiaca e 50 % néo terdo
ou a IDEXX Laboratories (2014) que constata que um em cada quatro gatos aparentemente
saudaveis possui sopro, mas apenas 25 % destes tera evidéncia ecocardiografica de
cardiomiopatia. Salienta-se ainda que muitos gatos com CMH ndo apresentam qualquer

sinal clinico na altura do diagndstico (Ettinger et al., 2010).

O maior desafio atualmente continua a ser detetar gatos com cardiomiopatia oculta, uma vez
que ndo apresentam sinais clinicos e, portanto, quando a afecdo é detetada o estadio da
doenca ja é muito avancado ou simplesmente ocorre morte subita. Simultaneamente, o
acesso limitado a ecocardiografia, a informagdo reservada que nos ddo o exame
radiogréfico e fisico e o facto do SNAP® Feline proBNP Test ser ferramenta de diagnéstico
pouco invasiva, de facil acessibilidade e menos dispendiosa que a ecocardiografia, torna-o
um teste util (Wess et al., 2011). O cut-off neste teste para a detecdo da CMH oculta é cerca
de > 100 pmol / L. Porém, varios estudos confirmam que o teste tem uma melhor
performance a distinguir gatos saudaveis de gatos com cardiomiopatia moderada a grave,
do que gatos com cardiomiopatia ligeira a moderada (Harris et al., 2017; Machen et al.,
2014; Oyama et al., 2013; Fox et al., 2011; Fox et al., 2009; Wess et al., 2011).

Este projeto teve algumas limitacdes e, portanto, a repeticdo cuidadosa e mais extensa
deste estudo serd sempre uma mais-valia. Nesta repeticdo a amostra deve, sem davida, ser
consideravelmente maior e os exames ecocardiograficos devem ser realizados, sempre que
possivel, por uma pessoa com experiéncia em ecocardiografia. Outra hip6tese seria um
grupo de cardiologistas rever as ecocardiografias efetuadas para se obter um consensus
(Chetboul et al., 2003; Fox et al., 2009; Machen et al., 2014; Harris et al., 2017). Os testes
rapidos devem, da mesma forma, ser realizados pela mesma pessoa, seguindo sempre
impreterivelmente as mesmas diretrizes. Ainda de salientar que as amostras devem ser
sempre refrigeradas ou misturadas com um inibidor de proteases, com o fim de impedir a
degradacdo precoce do NT-proBNP. Seria interessante futuramente investigar a utilizacdo
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de um ratio que incorporasse o NT-proBNP e a concentracdo de ureia, creatinina ou taxa de
filtracdo glomerular, similarmente ao ratio proteina creatinina amplamente utilizado. Esta
ferramenta iria ajudar a estudar de que forma as concentragbes de NT-proBNP variam num
animal com doenca renal crénica (Oyama et al., 2013). Porventura, seria importante
investigar uma associagdo entre a cTnl e o NT-proBNP, uma vez que sdo biomarcadores
gue poderiam complementar-se e fornecer informagcdes com um grau mais elevado de
precisdo. De facto a ¢Tnl € um biomarcador de lesdo cardiaca e, presumivelmente, em
estados de insuficiéncia cardiaca, as células devem ter lesdes (Fox et al., 2009). Oyama et
al. (2013) referem ainda que, em cées, h4 uma melhor andlise de risco cardiaco, aquando
da combinacdo do NT-proBNP com a cTnl, comparativamente ao uso dos biomarcadores
individualmente. Por ultimo, Lalor et al. (2009) denotam uma ideia inovadora, em que se o
NT-proBNP estiver consistentemente aumentado em estudos de gatos com hipertenséo
sistémica, entdo uma nova utilidade do SNAP® Feline proBNP Test sera confirmar o

diagnéstico de hipertenséo, em gatos que ndo possuam sinais clinicos sugestivos de tal.
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4. CONCLUSAO

No fim deste estudo concluiu-se que o SNAP® Feline proBNP Test ndo demonstrou uma
boa performance a diferenciar os diferentes estadios de CMH, ndo foi possivel inferir se a
presenca de doencas sistémicas concomitantes condicionam a positividade do SNAP®
Feline proBNP Test e apenas se conseguiu determinar que existe uma associacéo
estatistica entre a PPVEd e o SNAP® Feline proBNP Test e entre o ratio AE / Ao e 0
SNAP® Feline proBNP Test.

O conjunto dos dados obtidos nesta dissertacéo, apesar de alguma maneira questionaveis,
ndo elimina a hipétese de que o SNAP® Feline proBNP Test podera ter potencial a
diferenciar a etiologia dos sinais respiratorios (e.g.: dispneia) em gatos, especialmente em
situacdes em que ndo ha aparelhos de ecocardiografia disponiveis. Facto este sustentado
por dois outros estudos anteriores (Harris et al., 2017 & Machen et al., 2014), ndo obstante

de as suas sensibilidades e especificidades ndo terem sido adequadas.

Assim, é necessaria uma investigacdo mais extensa nesta area, com uma amostra mais
significativa e com menos fatores de variabilidade ecocardiografica, menos variabilidade no
tratamento das amostras de sangue, menos variabilidade na interpretacdo dos resultados
obtidos no SNAP, entre outras. Além disto, como obtém resultados em 10 minutos, constitui
uma ferramenta muito apelativa em casos clinicos urgentes e em situa¢ées de avaliacao de
rotina. Um teste que tenha resultado negativo nunca podera excluir, indubitavelmente, a
auséncia de doenca cardiaca, logo os animais devem, posteriormente, ser avaliados por
ecocardiografia e por outros meios complementares de diagndstico. Um resultado positivo
confirma que, presumivelmente, uma doenca cardiaca esta presente e mais investigacédo

deve ser feita no sentido de melhorar a qualidade de vida do paciente.

O aparecimento do SNAP® Feline proBNP Test fez, de facto, emergir novas hipéteses que,
porventura, poderdo auxiliar os diagnosticos atualmente desafiantes de concluir, como por
exemplo a detecdo de gatos com hipertensdo arterial sistémica. Assim, o mundo dos
biomarcadores cardiacos esta a emergir cada vez mais e € uma area promissora, sendo que
estes testes devem sempre fazer parte da panoplia de exames complementares que estao a

disposicéo, de modo a proporcionar a melhor interpretacdo possivel dos dados.
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