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Resumo

Contribuicdo para a avaliagcdo de hipertensdo pulmonar em cdes com doenca

mixomatosa da valvula mitral

A doenca mixomatosa da valvula mitral € a doenca cardiaca adquirida mais comum em
caes, estando associada a um aumento da pressdo no atrio esquerdo com possivel
ocorréncia de transmissao passiva retrograda de pressdo para as veias e capilares
pulmonares. Na hipertensdo pulmonar venosa cronica pode ocorrer vasoconstricdo e
remodelacdo vascular, originando hipertensdo pulmonar arterial. Esta pode levar a
hipertrofia e dilatag&o do ventriculo direito e eventualmente insuficiéncia cardiaca congestiva
direita. Em Medicina Veterinéria, o diagndéstico da hipertensdo pulmonar é maioritariamente
realizado através de ecocardiografia, com base no valor de velocidade da regurgitacdo da
tricuspide.

Os objectivos do presente trabalho foram determinar a prevaléncia de hipertensao pulmonar
em canideos com doenca mixomatosa da valvula mitral; avaliar se o réacio atrio
esquerdo:aorta e se a classificacdo da insuficiéncia cardiaca estdo associados a presenca
de hipertensé@o pulmonar e avaliar a funcéo diastélica do ventriculo direito (através do racio
E:A transtricuspide) em canideos com doenga mixomatosa da valvula mitral.

A amostra total foi composta por quarenta e seis canideos, trinta e um com doenca
mixomatosa da valvula mitral e os restantes quinze utilizados como grupo controlo, tendo
sido realizada uma ecocardiografia transtoracica a todos os animais.

A prevaléncia de hipertensdo pulmonar em canideos com doenca mixomatosa da valvula
mitral foi de 9,7%, existindo uma associacédo estatisticamente significativa entre as classes
de insuficiéncia cardiaca presentes e 0s grupos de canideos com doenca mixomatosa da
valvula mitral com e sem hipertensdo pulmonar. Esta significancia ndo se verificou em
relag@o ao racio atrio esquerdo:aorta. Foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
do racio E:A transtricuspide entre o grupo de canideos com doenga mixomatosa da valvula
mitral e o grupo controlo.

E sugerido que a evidéncia ecocardiogréfica de hipertenséo pulmonar n&o é um achado raro
em caes com doenga mixomatosa da valvula mitral e que deve ser suspeita, principalmente
nos casos de insuficiéncia cardiaca congestiva direita. Os resultados foram também
sugestivos de que canideos com doenca mixomatosa da valvula mitral podem apresentar

alteracdo da funcao diastdlica do ventriculo direito.

Palavras-chave: canideos; doenca mixomatosa da valvula mitral; ecocardiografia;

hipertens&o pulmonar; regurgitacdo da tricuspide.






Abstract

Contribution to the assessment of pulmonary hypertension in dogs with myxomatous

mitral valve disease

Myxomatous mitral valve disease is an acquired heart disease common in dogs. This
disease is associated with an increase of the left atrial pressure with the possibility of passive
transmission of pressure to pulmonary veins and capillaries. In chronic pulmonary venous
hypertension, vasoconstriction and vascular remodeling may occur, resulting in pulmonary
arterial hypertension. This can lead to right ventricle hypertrophy/dilatation and eventually,
right-side congestive heart failure may occur.

In veterinary medicine, pulmonary hypertension diagnosis are mainly done through
echocardiography, based on tricuspid regurgitation velocity value.

The objectives of this study were to determine the prevalence of pulmonary hypertension in
dogs with myxomatous mitral valve disease; to evaluate the relationship of the left atrial
diameter to the aortic root ratio and heart failure classification with pulmonary hypertension;
to assess the right ventricular diastolic function (transtricuspid E:A ratio) in dogs with
myxomatous mitral valve disease.

The study included forty six dogs, all submitted to a transthoracic echocardiography. Thirty
one had myxomatous mitral valve disease and the last fifteen dogs were in group control.
The prevalence of pulmonary hypertension in dogs with myxomatous mitral valve disease
was 9,7%, with a significantly statistic association between the heart failure classifications
and the dogs with and without pulmonary hypertension associated with myxomatous mitral
valve disease. Regarding the left atrial diameter to the aortic ration, no significantly relation
was observed. Respecting the transtricuspid E:A ratio, a significantly statistic difference was
registered between dogs with myxomatous mitral valve disease and the control group.

It is suggested that echocardiographic evidence of pulmonary hypertension is not rare in
dogs with myxomatous mitral valve disease and therefore it should be under suspicion,
especially in dogs with right-side congestive heart failure. The results also revealed that dogs

with myxomatous mitral valve disease may have impaired right ventricular diastolic function.

Key words: dogs; echocardiography; myxomatous mitral valve disease; pulmonary

hypertension; tricuspid regurgitation.
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| — Relatorio de estagio

1. Instituto Veterinario do Parque

O estagio curricular realizou-se no Instituto Veterinario do Parque (IVP) e teve a duracdo de
6 meses. O seu inicio foi a 8 de setembro de 2015 e o seu término foi a 20 de fevereiro de
2016, sob orientacao do Professor Doutor José Paulo Sales Luis.

O IVP é uma clinica veterinaria de animais de companhia localizada na rua Castilho, em
Lisboa. E uma clinica de referéncia em cardiologia, cirurgia e ecografia.

O corpo clinico do IVP é constituido pelo professor Doutor José Paulo Sales Luis, pela

Dra. Ana Paula Carvalho e por duas auxiliares, a D. Anabela e a D. Olinda.

O IVP é constituido por duas salas de consultas, uma sala de cirurgia, uma sala de
internamento, uma zona de esterilizacdo de material, rececéo e sala de espera.

O horério de atendimento ao publico é das 11 horas as 20 horas, com encerramento das 13
horas as 15 horas, periodo no qual se realizam as intervencfes cirtrgicas. Ao sabado, o
horério de funcionamento € das 10 horas as 13 horas.

Desde o dia 1 de outubro 2015 até ao final do estagio, as manhds de quintas-feiras foram
passadas no Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicinal Veterinaria (HEV) da
Universidade de Lisboa a assistir as consultas de realizacdo de ecografia pelo professor
Doutor José Paulo Sales Luis. Foi na faculdade que se obteve a amostra de estudo para o

presente trabalho.

1.1. Casuistica e atividades desenvolvidas durante o periodo de estagio

1.1.1. Medicina interna

Em consulta, o estagiario auxilia na contengédo do animal, na realizagdo de exames fisicos,
administracdo de compostos e recolha de amostras sempre que Ihe é requerido.

Foram consultados 880 animais, dos quais 594 canideos, 280 felideos, 4 coelhos, 1 canario
e 1 hamster (grafico 1).

No total, foram assistidas cerca de 907 consultas. As consultas foram agrupadas do
seguinte modo: de prevencdo - incluindo procedimentos como vacinacéo, desparasitacéo e
exames complementares de rotina (analises e ecografia); de tratamento - que engloba
animais com tratamentos continuados como por exemplo, fluidoterapia e banhos
terapéuticos, acompanhamento pdés-cirlrgico (observacado, realizacdo de penso e retirar
pontos de sutura) e transfusdes sanguineas; e consultas de especialidade. Realizaram-se
132 consultas de prevencédo, 170 de tratamento e 605 de especialidade. No grafico 2 é
possivel observar a distribuicao percentual do tipo de consultas observadas.

Nas fases mais avancadas do estagio, o estagiario realiza as consultas de

acompanhamento pds-cirurgico e as de tratamento.



Gréfico 1 — Distribuicdo percentual das Gréfico 2 — Distribui¢cdo percentual do tipo
diferentes espécies de animais de consultas observadas durante o periodo
acompanhadas durante o estagio. de estagio.
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Em relagdo as consultas de especialidade, como citado em epigrafe, foram realizadas 605
no total. No gréfico 3 esta representando o tipo e o numero de consultas de especialidade
para cada espécie de animal. Nos canideos, as doencas mais comumente observadas
foram as relacionadas com doenca cardiaca (119 consultas), seguido de doencas do foro
reprodutivo (43 consultas), oncologia (41 consultas) e gastrointestinal (39 consultas).

Nos felideos 0 mais assistido foram doencas do trato urinario (27 consultas), seguido de

cardiologia (24 consultas) e dermatologia (19 consultas).

Gréafico 3 — Numero de consultas de especialidade observadas durante o periodo de estadio

em cada espécie animal.
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Legenda: Outros: Coelhos, canario e hamster.

1.1.2. Exames complementares de diagndéstico

O exame complementar de diagnéstico mais realizado no IVP é a ecografia. Durante o
periodo de estagio foram assistidas a 387 ecografias - 155 cardiacas, 214 abdominais, 10
ao globo ocular e 8 a outras regides, tais como ecografias toracicas nao cardiacas, glandula

tirdide, massas e da regido perineal (grafico 4).



No HEV as consultas de ecografia foram realizadas a 64 canideos, 22 felideos e 2
leporideos. No total, foram assistidas 104 ecografias, entre as quais 67 ecocardiografias, 31
ecografias abdominais e 6 ecografias ao globo ocular (gréfico 5).

Ocasionalmente houve oportunidade de realizar ecografias abdominais e cardiacas.

Gréfico 4 - Distribuicdo percentual das Grafico 5 — Distribuicdo percentual das

diferentes ecografias assistidas no IVP. diferentes ecografias assistidas no HEV.
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1.1.3. Cirurgia

Nos dias de cirurgia, 0 estagiario € responsavel por preparar a sala de cirurgia no que diz
respeito a preparagdo do material, preparacdo e administracdo da anestesia e das pré-
medicacdes. Durante as intervencgdes cirlrgicas o estagiario possui um papel de ajudante de
cirurgido, circulante ou anestesista. Posteriormente acompanha e vigia o recobro dos
pacientes.

Houve também oportunidade de realizar alguns procedimentos cirargicos.

Durante o periodo de estagio foram realizadas 98 cirurgias - 81 de tecidos moles e 17 de
ortopedia (grafico 6).

Ocasionalmente foi possivel assistir a cirurgias realizadas pelo Professor Doutor José Paulo
Sales Luis no HEV.

Grafico 6 — Distribuicdo percentual das cirurgias realizadas durante o periodo de estagio

curricular.

57 %

m Canideos
24% Felideos
u Leporideo
13%
4%
1% . .
Cirurgia tecidos moles Cirurgia ortopédica



Il - Reviséo bibliografica

1. Hipertens&o pulmonar secundéaria a doengca mixomatosa da valvula mitral

A doenca mixomatosa da valvula mitral (DMVM) ou doenca crénica degenerativa da valvula
mitral € a doenca cardiaca adquirida mais comum em céaes (Olsen, Haggstrom & Petersen,
2010).

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma complicacdo frequente em cdes com DMVM e é
definida como um aumento anormal e persistente da presséo arterial pulmonar sistdlica e
diastdlica, maior que, aproximadamente, 30 e 19 mmHg, respetivamente (Bach, Rozanski,
MacGregor, Betkowski & Rush, 2006; Johnson, Boon & Orton, 1999; Kellum & Stepien,
2007; Pyle, Abbott & MacLean, 2004; Schober & Baade, 2006). Uma pressao arterial
pulmonar média superior a 20 mmHg também corresponde a HP (Stepien, 2009).

A HP associada a DMVM pode afetar a qualidade de vida do paciente (Brown, Davison &
Sleeper, 2010; Johnson et al., 1999), influenciar no diagndstico e no tratamento (Kellihan &
Stepien, 2010), estando aliada a um pior prognéstico (Borgarelli et al., 2015).

1.1. Incidéncia
A prevaléncia e a importancia clinica da HP secundaria a outras doencas em cées tém
aumentado devido a crescente detecdo da doenca, gracas a utilizacdo de um método de

diagnéstico ndo invasivo - a ecocardiografia com doppler (Stepien, 2009).

1.1.1. Incidéncia da doeng¢a mixomatosa da vélvula mitral em c8es com hipertenséo
pulmonar

S&o varios os estudos que avaliam a incidéncia da DMVM em cées com HP (tabela 1). Na
tabela 1 & possivel verificar que entre os diferentes estudos, ha uma grande variagdo na
incidéncia (8% a 75%). Na maioria dos estudos, excetuando em dois (Bach et al., 2006;
Kellum & Stepien, 2007), a DMVM € a primeira causa de HP em cées. Nos estudos que
guantificam a HP como ligeira, moderada e grave, verifica-se que esta, quando relacionada
com a DMVM, é maioritariamente ligeira e/ou moderada (Guglielmini et al., 2010; Kellum &
Stepien, 2007; Paradies, Spagnolo, Amato, Pulpito & Sasanelli, 2014; Pyle et al., 2004;
Visser, Im, Johnson & Stern, 2016).

Quando avaliada a presencga concomitante de DMVM e doenga respiratoria, a incidéncia foi
de 14% (3 cdes em 22 com HP) no estudo de Kellum e Stepien (2007) e 10% (6 cdes em 60
com HP) no estudo de Serres et al. (2007); consoante 0s estudos, a segunda causa mais
comum de HP alternou entre dirofilariose, doenca respiratéria crénica, cardiomiopatia
dilatada e angiostrongilose (tabela 1).

Sendo que a DMVM ¢é a doenca cardiaca mais comum em caes, ndo € surpreendente que
seja frequentemente associada ao desenvolvimento de HP, principalmente quando o estudo

nao é realizado numa zona endémica de dirofilariose.



Assim, esta descrito que a populacdo de canideos em risco de desenvolver HP inclui

animais com DMVM, dirofilariose e doencas do trato respiratorio.

Tabela 1 — Estudos que reportam a incidéncia da doenca mixomatosa da valvula mitral em

cdes com hipertensao pulmonar (adaptado de Kellihan e Stepien, 2012).

Variavel Ano

1999" 2004° 2006° 2007* 2007°

Cées com HP (todas

. . 53 54 13 22 60
as etiologias) (n)
Caes com DMVM 16; 30 22,41 18 9; 41 45,75
(n; %)
Cées com DMVM e
doencga respiratoria NA NA NA 3;14 6; 10
(n; %)
Cées apenas com ) ) ) )
DMVM 16,30 22;41 1,8 6; 27 38; 63
Ligeira (30-55
mmHg): 12
(55%) N
Caracteristicas da HP NA Moderada (55- NA Mediana: 62 mmHg NA
79): 8 (36%)
Grave (>79): 2
(9%)
Segunda causa mais Doenca Doenca NA NA Doenca
. Doenca Pulmonar (5, Doenca pulmonar (11,
frequente de HP pulmonar pulmonar (19; ) . pulmonar (7,
o . 38%) (a mais 50%) (a mais
(n; %) (12; 23) 35) 12)
frequente) frequente)

Legenda: 1: Johnson et al., 1999; 2: Pyle et al., 2004; 3: Bach et al., 2006; 4: Kellum & Stepien, 2007;
5: Serres et al.,, 2007; DMVM: doenca mixomatosa da valvula mitral; HP: hipertensao pulmonar; n:

nuamero total; NA: ndo aplicavel.



Tabela 1 (continuacgéo)

Variavel Ano

2010° 2013’ 2014® 2014° 2016

Cées com HP (todas

; . 65 169 17 44 47
as etiologias) (n)
Caes com DMVM 48: 74 101; 60 7: 41 12, 27 28; 60
(n; %)
Céaes com DMVM e
doenca respiratoria NA NA NA NA NA
(n; %)
Cées apenas com ) ) . .
DVMM 48; 74 101; 60 7,41 12,27 28,60
Ligeira (36-50
mmHg):16
Ligeira (30-50 (57%)
Média: mmHg): 4 (57%) Moderada (50-
Caracteristicas da HP 53 mmH NA Moderada (51-75): 3 NA 75 mmHg): 9
9 (43%) (32%)
Grave (>75
mmHg): 3
(11%)
Segunda causa mais N CMD . .
frequente de HP DRC (5;8) Dlzggl_aznlo)se A ngiostrongilose Anglosi;ri(;n%:tlic::sae eHp NA
(n; %) ' (2, 12%) b

Legenda: 6: Guglielmini et al., 2010; 7: Tai, 2013 8: Paradies et al., 2014; 9: Swann et al., 2014, 10:
Visser et al., 2016; CMD: cardiomiopatia dilatada; DMVM: doenca mixomatosa da valvula mitral; HP:

hipertensé@o pulmonar; DRC: doenca respiratéria crénica; n: nimero total; NA: ndo aplicavel.

1.1.2. Incidéncia de hipertensdo pulmonar em cdes com doenga mixomatosa da
valvula mitral

A incidéncia de HP em canideos com DMVM esta representada na tabela 2. Esta varia entre
14% a 67% e a gravidade da HP associada a DMVM é maioritariamente ligeira nos estudos
de Serres et al. (2006a), Visser et al. (2016) e Toaldo et al. (2016) e moderada nos estudos
de Borgarelli et al. (2004) e Mikawa et al. (2015).

Atualmente, o tratamento da DMVM é mais efetivo, permitindo prolongar o tempo de vida
dos doentes 0 que consequentemente aumenta a probabilidade dos animais desenvolveram
HP (Ohad, Lenchner, Bdolah-Abram & Segev, 2013).



Tabela 2 — Estudos que reportam a incidéncia de hipertensdo pulmonar em

doenca mixomatosa da valvula mitral (adaptado de Kellihan e Stepien, 2012).

cdes com

Variavel Ano
2004 2006° 2015° 2015* 2015° 2016° 2016’
Total: 107
Cées com RPA: 58
DMVM (n) Cies 617 212 81 156 42 74
pequenos: 49
RPA: 21,36
Caes com HP Caes 86:14 83,39 1721 52,33 28, 67 48, 65
(n; %) pequenos: 12;
25
Ligeira (31- Ligeira (36-
Média Média 50 mmHg): 4 50 mmHg):
) . (24%) 16 (57%)
(mmHg): (mmHg):
) Moderada Moderada -
. RPA: 47,6 56+21.4 Média
Caracteristicas L (51-75 (50-75
+12,6 Ligeira: 56% NA NA (mmHg):
da HP N mmHg): 7 mmHg): 9
Cées Moderada: 45.7+14.09
(41%) (32%)
pequenos. 23% Grave (>75 Grave (>75
+ 210
52,6 + 14,6 Grave: 21% mmHg): 6 mmHg): 3

(35%)

(11%)

Legenda: 1: Borgarelli et al., 2004; 2: Serres et al., 2006a; 3: Borgarelli et al., 2015; 4: Mikawa et al.,
2015; 5: Tidholm, Héglund, Haggstrom & Ljungvall, 2015; 6: Visser et al., 2016; 7: Toaldo et al., 2016;
DMVM: doenga mixomatosa da véalvula mitral; HP: hipertensao pulmonar; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva; n: numero total; NA: ndo aplicavel; RPA: raca pastor aleméo; RT: regurgitagédo da vélvula
tricaspide.

2. Classificacéo da hipertensdo pulmonar

2.1. Classificacado da hipertensao pulmonar em pré-capilar e pds-capilar

A HP pode ser classificada em hipertensdo pulmonar arterial (HPA) ou pré-capilar, e
hipertensdo pulmonar venosa (HPV) ou pés-capilar (Kellihan & Stepien, 2012).

A HPA ocorre quando hd um aumento da resisténcia vascular pulmonar mas a pressao
venosa pulmonar (PVP) é normal. Doengas que podem levar a HPA s&o, por exemplo, a
dirofilariose e shunts sistémico-pulmonares congénitos. Por outro lado, a HPV deve-se ao
aumento da pressao arterial pulmonar sem alteragdes na resisténcia vascular pulmonar mas
com aumento das pressdes no atrio esquerdo e consequentemente da PVP como se
verifica, por exemplo, na DMVM e cardiomiopatia dilatada (Kellihan & Stepien, 2012;
O’Callaghan & McNeil, 2008). Na HPV inicialmente desenvolve-se uma HP pds-capilar mas,
a progressao da doenca pode levar a uma fase onde ha uma combinacao da HP pés-capilar

e pré-capilar.

2.2. Classificacdo da hipertensdo pulmonar segundo a etiologia

A HP pode ser classificada em idiopatica (primaria), que ocorre esporadicamente, ou mais
frequentemente, como uma complicacdo de outras doencas (secundaria) (Johnson et al.,
1999; Serres et al., 2006a; Kellihan, 2010). Como em Medicina Veterinaria a HP primaria

ndo é uma doenca bem definida, o seu diagnostico realiza-se por exclusdo das causas
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secundarias (Glaus, Soldati, Ehrensperger & Maurer, 2004; Toyoshima, Kanemoto, Arai &
Toyoshima, 2007).

Em semelhanca a classificagdo em Medicina Humana, a HP secundaria em cées é
classificada em cinco grupos segundo a etiologia (tabela 3) (Kellihan, 2010). No primeiro
grupo a HPA, que inclui dirofilariose e shunts sistémico-pulmonares congénitos; o segundo
grupo é a HPV secundéria a doencas cardiacas esquerdas que inclui a DMVM e
cardiomiopatias; o terceiro grupo engloba HP devido a doenca pulmonar ou hipoxia, onde
estdo incluidas véarias doencas do foro respiratério, como doenca obstrutiva crénica, fibrose
pulmonar intersticial e vasoconstricdo arterial pulmonar reativa (como por exemplo, devido a
edema pulmonar); o quarto grupo corresponde a HP secundaria a doencas que predispdem
a trombos/émbolos e dirofilariose; o quinto e ultimo grupo a HP encontra-se associada a
“outras causas” que, em Medicina Veterinaria, corresponde a lesdes que provocam

compressao nos vasos pulmonares.

Tabela 3 — Classificacdo da hipertensdo pulmonar secundaria segundo a etiologia (adaptado
de Kellihan, 2010).

Classificagéo da hipertens&o pulmonar

1- Hipertenséo pulmonar arterial

a) Dirofilariose

b)  Shunts sistémico-pulmonares congénitos
i Defeitos do septo atrial
ii. Defeitos do septo ventricular
iii, Persisténcia do canal arterial

2- Hipertensao pulmonar secundéria a doenca cardiaca esquerda
a) Doenca da valvula mitral
b) Cardiomiopatia
c) Outra doenca cardiaca do lado esquerdo
3- Hipertensao pulmonar secundéria a doenga pulmonar/hipoxia
a) Doenca pulmonar obstrutiva cronica
b)  Fibrose intersticial pulmonar
c) Neoplasia
d) Doenca de alta altitude
e) Vasoconstrigdo arterial pulmonar reativa (exemplo, hipoxia devido a edema pulmonar)
4- Hipertensdo pulmonar secundaria a doenga trombaética/embélica
a) Tromboembolismo
i Anemia hemolitica imuno-mediada

ii. Neoplasia

iii. Doenca cardiaca

iv. Doencga com perda de proteina (nefropatia ou enteropatia)
V. Hiperadrenocorticismo

Vi. Coagulacgéo intravascular disseminada

Vii. Sepsis

Viii. Trauma

ix. Cirurgia recente

b) Dirofilariose
5- Outras causas
a) Lesdes compressivas (neoplasia e granuloma)

2.3. Classificacdo da hipertensdo pulmonar segundo a gravidade
A HP pode ser classificada de acordo com a gravidade. Apesar de existirem varios autores a
fazer esta classificacdo, os valores de pressao arterial pulmonar sistolica que limitam cada

grupo sao muito semelhantes (Kellum & Stepien, 2007; Pyle et al., 2004; Schober & Baade,
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2006; Serres et al., 2006a). Assim, pode ser classificada em ligeira (31 a 50 mmHg),
moderada (51 a 75 mmHg) e grave (>75 mmHg) (Kellum & Stepien, 2007; Serres et al.,
2006a).

Quando associada a doenca cardiaca esquerda, a HP tem tendéncia para ser ligeira ou
moderada (tabela 1 e 2), em contraste com a doenca respiratria crénica e situacdes
agudas, como o tromboembolismo pulmonar (Guglielmini et al., 2010; Kellihan & Stepien,
2012).

3. Classificacao da insuficiéncia cardiaca

Existem trés classificacdes possiveis para a insuficiéncia cardiaca (IC) devido a DMVM em
canideos.

Tradicionalmente os pacientes com IC tém sido classificados de acordo com o grau de
limitacdo funcional que resulta da doenca cardiaca. Essas classificagbes denominam-se
funcionais e, como exemplo, existe a classificacdo de acordo com a New York Heart
Association (1970) (tabela 4) e a classificagdo de acordo com a International Small Animal
Cardiac Health Council (ISACHC, tabela 5) (1998). Ambas servem para avaliar semi-
guantitativamente a gravidade dos sinais clinicos e possuem como desvantagem o facto de
se basearem numa avaliagdo subjetiva dos sinais clinicos que se podem alterar com

frequéncia durante a progresséo da doenga (Ettinger, 2010).

Tabela 4 - Classificacdo de insuficiéncia cardiaca de acordo com a New York Heart
Association (NYHA) (adaptado de Ettinger, 2010).

NYHA

| Doentes cardiacos assintomaticos
Il Doentes cardiacos que apresentam sinais clinicos apenas durante exercicio extremo

Il Doentes cardiacos que apresentam sinais clinicos durante a realiza¢&@o de atividades de rotina ou exercicio
moderado

IV Doentes cardiacos com sinais clinicos graves, mesmo em repouso




Tabela 5 — Classificacdo de insuficiéncia cardiaca de acordo com a International Small
Animal Cardiac health Council (ISACHC) (adaptado de Oyama, 2010).

ISACHC
Classes Subclasses
| Doente assintomatico IA Sem evidéncia de mecanismos compensatoérios

(exemplo, dimensé&o do coragdo normal)

B Presenca de mecanismos compensatorios
(exemplo, hipertrofia)

Il Insuficiéncia cardiaca ligeira a moderada Sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca evidentes em
Sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca repouso ou durante exercicio ligeiro

Il Insuficiéncia cardiaca grave IIA° Maneio pode ser realizado em casa
Sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca
congestiva 6bvios 1B Necessaria hospitalizagao

Com base nestas limitagbes, foi desenvolvida outra classificagdo, do American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM, tabela 6) (2008), com o intuito de tornar mais objetiva
a classificacdo dos pacientes durante a progressao da doenca cardiaca. Possui como
objetivo associar a gravidade dos sinais clinicos ao tratamento adequado a cada classe
(Atkins et al., 2009).

Tabela 6 — Classificacdo de insuficiéncia cardiaca de acordo com a American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (adaptado de Atkins et al., 2009).

ACVIM

Classes Subclasses

A Animais com predisposi¢do de doenca cardiaca mas sem altera¢gfes cardiacas estruturais evidentes
(exemplo, caes de raca CKCS sem sopro cardiaco)

B Animais com doenca cardiaca e assintomaticos B: Sem sinais radiogréaficos ou ecocardiogréaficos de
(exemplo, cdes com sopro cardiaco sistolico remodelacéo cardiaca
apical esquerdo)
B> Com regurgitagdo valvular hemodinamica
significativa e com evidéncia de dilatagédo
cardiaca esquerda

C* Doentes com (ou ja apresentaram) sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca associada a doenca cardiaca
estrutural

D* Doenca cardiaca grave, com sinais clinicos e refrataria ao tratamento padréo

Legenda: CKC: Cavalier King Charles Spaniel; * os animais pertencentes as classes C e D podem ser
divididos nos que possuem necessidade de realizar tratamento hospitalar (C, € D) € naqueles que é
possivel realizar o tratamento em casa (C. e D.).

3.1. Influéncia da classe da insuficiéncia cardiaca na hipertensédo pulmonar

De acordo com a classificacdo ISACHC, foi demonstrado que, no geral, a prevaléncia e a
gravidade da HP estdo associadas ao aumento da classe da doenca, ou seja, cdes com IC
mais grave possuem um aumento da pressao arterial pulmonar sistélica (PAPs) (Chiavegato
et al., 2009; Guglielmini et al., 2010; Mikawa et al., 2015; Serres et al., 2006a). Serres et al
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(2006a) e Guglielmini et al. (2010) demonstraram que cerca de um terco do total da amostra
de caes com HP associada a DMVM apresentava-se na classe | (assintomaticos).

De acordo com a classificacdo de ACVIM, como esperado, também houve aumento da
gravidade da HP com a progressao da doenca (Toaldo et al., 2016; Borgarelli et al., 2015;
Tidholm et al., 2015). No entanto, Borgarelli et al. (2015) descrevem que cerca de um terco
dos cées (24 num total de 83) que possuem HP associada a DMVM pertencem a classe B,
0 que sugere que alguns animais considerados assintomaticos j& possuem uma pressao
elevada no atrio esquerdo. Tidholm et al. (2015) obtiveram 42% (22 num total de 52) de
cdes com DMVM complicada com HP na categoria de doentes assintomaticos, ou seja na B.

Assim, depreende-se que a HP pode desenvolver-se nas fases iniciais da doenca.

4. Fisiologia

4.1. Cardiovascular

O sistema cardiovascular possui como principal fun¢cdo manter a pressao arterial e o débito
cardiaco normais bem como a pressdo venosa e capilar. Esta funcdo é imprescindivel para
permitir que o fluxo sanguineo conduza oxigénio e nutrientes aos tecidos e remova 0s seus
metabolitos (Strickland, 2016).

O coracdo tem duas fungcdes mecénicas fundamentais para o sistema circulatorio: ejetar
sangue para a aorta e artérias pulmonares; receber sangue das veias pulmonares e
sistémicas, de modo a promover uma drenagem adequada dos capilares pulmonares e
sistémicos (Sisson, 2010).

O ciclo cardiaco é formado por um periodo de diastole e um de sistole. Durante a sistole
ventricular as valvulas atrioventriculares sdo encerradas para impedirem que haja um refluxo
de sangue para os atrios. O sangue nao é ejetado imediatamente através da artéria,
havendo inicialmente uma fase de contracdo isovolumétrica, onde o volume ventricular
permanece inalterado e, apenas quando a pressao do ventriculo € maior que a pressao
arterial, as valvulas semilunares abrem-se e ocorre a ejecdo de sangue. O encerramento
das valvulas semilunares marca o final da sistole. A diastole ocorre em 4 fases: na primeira
fase a pressdao do ventriculo diminui até préximo da pressdo atrial (relaxamento
isovolumétrico); na segunda fase, a pressao ventricular cai abaixo da atrial, permitindo a
abertura das valvulas atrioventriculares iniciando-se um periodo de enchimento rapido dos
ventriculos; posteriormente h&a a fase de enchimento lento e no ultimo ter¢co da diastole, os
atrios contraem-se (sistole atrial), ejetando uma pequena quantidade de sangue - que
otimiza o volume diastolico final (Khouri, Maly, Suh & Walsh, 2004; Stephenson, 2007a).
Durante o exercicio, stress, taquicardia e doencas associadas com alteracdes no
relaxamento ventricular, a contribuicdo do &trio torna-se mais importante, podendo atingir

cerca de 50% ou mais do total de volume final da diastole (Schober & Chetboul, 2015).
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A presséao arterial (PA) calcula-se pelo produto da resisténcia periférica total (RPT) pelo
débito cardiaco (DC), ou seja:

PA = RPT x DC
O DC é semelhante em ambos os ventriculos e corresponde ao volume de sangue (em
litros) ejetado por minuto por cada ventriculo e calcula-se plo produto do volume sistdlico
(VS) pela frequéncia cardiaca (FC) (Stephenson, 2007a).

DC=VSXFC

Na figura 1 esta resumido o controlo do DC, que sera explicado detalhadamente de seguida.
Para compreender o que € 0 VS, é necessario entender 0 que acontece num ciclo cardiaco:
no final da diastole ventricular, no interior do ventriculo, permanece o volume diastdlico final
(VDF) que, ap6s a sistole ventricular, mantem-se uma parte residual no ventriculo - o
volume sistolico final (VSF). O VS é a subtracdo do VDF com o VSF e representa o volume
de sangue ejetado de um ventriculo num ciclo cardiaco. Assim, 0 VS pode ser aumentado
se 0 VDF aumentar ou se o VSF diminuir (Stephenson, 2007a).
O VDF é determinado por trés variaveis: pré-carga ventricular, complacéncia e tempo de
enchimento na diastole. A pré-carga corresponde ao volume no final da di4stole e
consequentemente corresponde também a presséo dentro do ventriculo durante a diastole
(pressao de enchimento) (Kline, Hasser & Heesch, 2015). De acordo com a lei de Frank-
Starling, quanto maior for a pré-carga, maior a contratilidade e, consequentemente, o VS. A
complacéncia ventricular € baseada na capacidade que as paredes do ventriculo possuem
de acomodar o sangue durante a diastole. O tempo de enchimento diastélico, como o nome
indica, é dependente da FC - quanto maior, menor o tempo de enchimento diastélico e
consequentemente menor o VS (Stephenson, 2007a).
O VSF depende da contratilidade, sendo que o aumento desta (por exemplo devido a
estimulacdo do sistema nervoso simpdtico) resulta num menor VSF e depende da pés-carga
que é a pressao que o ventriculo tem de vencer para ejetar sangue, ou seja, quanto maior,
menor o VS (Stephenson, 2007a). A pés-carga também pode ser definida como a tenséo da
parede ventricular que ocorre durante o periodo de ejecdo, podendo ser expressa de acordo

com a lei de Laplace (Sisson, 2010):
PXr
2h
Em que P corresponde a pressao intracardiaca, r ao raio ventricular e h a espessura da

Tensao na parede ventricular =

parede ventricular.

De acordo com a lei de Laplace a tenséo da parede ventricular € diretamente proporcional a
pressdo intracardiaca e ao raio ventricular e indiretamente proporcional & espessura da
parede ventricular (Sisson, 2010). Assim, qualquer aumento na pressao da camara cardiaca
deve ser acompanhado de um aumento da espessura da parede, a fim de normalizar a

tensdo na parede ventricular (Sisson, 2010).
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E de salientar que o DC, apesar de corresponder a multiplicagdo entre o VS e a FC, nédo é
proporcional a FC. Isto porque, como mencionado em epigrafe, quanto maior a FC, menor o
tempo de enchimento diastélico e, consequentemente, menor o VS. Assim, FC superiores a
180-200 bpm, o VS diminui tanto que o DC diminui com aumentos posteriores de FC
(Stephenson, 2007a).

Figura 1 — Representacdo esquematica do controlo do débito cardiaco (adaptado de
Stephenson, 2007a).

1 Débito cardiaco

1 Volume sistélico T Frequéncia cardiaca
A N~
1 Volume diastolico final | Volume sistdlico final
A T
N
\\
A . N
1 Cvoer:tprliiﬁlear;ma 1 Pré-carga *._ 1 Contratibilidade <1 SNS | SNP
!
1 Presséo arterial ou \‘ ! Duragao sistdlica
venosa . \l/
| Tempo de enchimento

diastélico

----- > Ac&o contraria
Legenda: SNP: sistema nervoso parassimpatico; SNS: sistema nervoso simpatico; 1: aumento; |:

diminuicao.

Apesar do DC ser igual em ambos os ventriculos, o ventriculo direito (VD) necessita de
realizar menos trabalho devido a baixa resisténcia da vasculatura pulmonar (pés-carga
reduzida). O VD possui também a parede livre mais fina, levando a uma elevada
complacéncia, fornecendo-lhe a possibilidade de tolerar melhor aumento de volumes (pré-
carga) mas sendo bastante sensivel a aumentos da pos-carga, contrariamente ao ventriculo

esquerdo (Stephenson, 2007a).

4.2. Pulmonar

O pulméo recebe fluxo sanguineo de dois sistemas. A circulagdo pulmonar (provem do DC
do VD), que se estende das artérias pulmonares até as arteriolas e capilares alveolares
(onde se efetua as trocas gasosas) retornando ao atrio esquerdo (AE) através das veias
pulmonares. A circulagdo brénquica provém da circulacdo sistémica para fornecer o
suprimento sanguineo (Robinson, 2007).

A circulacdo pulmonar é caracterizada pela sua baixa pressado, baixa resisténcia e alta
complacéncia (Stephenson, 2007b). A PAPs é del5 a 25 mmHg, a diastélica é cerca de 5 a

10 mmHg e a presséo arterial pulmonar média é de 10 a 15 mmHg (Johnson, 2016).
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A presséao arterial pulmonar (PAP) é influenciada pelo fluxo sanguineo pulmonar, ou seja,
pelo DC do VD, pela resisténcia vascular pulmonar e PVP, sendo que esta Ultima reflete a
pressao do AE (Kellihan & Stepien, 2010, 2012).

Varios fatores neurais e endocrinos podem contrair ou relaxar o musculo liso vascular
pulmonar e por isso alterar a resisténcia ao fluxo sanguineo.

Estdo envolvidos muitos compostos enddgenos na regulacdo da PAP que incluem a
adrenalina, angiotensina I, fosfodiesterase 5, histamina,

bradicinina, endotelina-1,

isoproterenol, leucotrienos, noradrenalina, Oxido nitrico, prostaciclina, serotonina e
tromboxanos (Robinson, 2007; Guazzi & Borlaug, 2012) As ac¢bes destes compostos na
vasculatura pulmonar estdo resumidas na tabela 7 e apenas vao ser citados 0os compostos

com interesse para o presente trabalho.

Tabela 7 — Resposta da vasculatura pulmonar a compostos quimicos (adaptado de
Robinson, 2007).

Composto

Acéo

Adrenalina
Angiotensina Il
Bradicinina
Endotelina-1
Fosfodiesterase 5
Histamina
Isoproterenol
Leucotrienos
Noradrenalina
Oxido nitrico

Prostaciclina

Vasoconstrigdo ou vasodilatacao
Vasoconstrigdo; remodelagdo vascular
Variavel, maioritariamente vasodilatagéo

Em geral vasoconstrigdo; remodelacéo vascular
Vasoconstricao

Vasoconstri¢cdo (via H;); vasodilatagdo (via Hy)
Vasodilatacéo

Maioritariamente vasoconstricdo
Vasoconstrigdo através dos recetores a; € 0,
Vasodilatagao

Vasodilatagao

Serotonina Vasoconstricdo; acao restrita nas artérias pulmonares

Tromboxanos Vasoconstrigdo

A angiotensina Il, a noradrenalina e a serotonina promovem a vasoconstricdo dos vasos
pulmonares, sendo que a serotonina apenas atua na vasculatura arterial (Robinson, 2007).
A angiotensina Il estimula ainda a libertagdo de fatores de crescimento que promovem a
hiperplasia e hipertrofia da musculatura lisa da tlnica média dos vasos (Min et al., 2005;
Strickland, 2016).

A prostaciclina e o 6xido nitrico (ON) sdo sintetizados e libertados pelo endotélio da
vasculatura pulmonar. O ON aumenta as concentragbes celulares de guanosina
monofosfato ciclico (GMPc) que promove o relaxamento do musculo liso. E responséavel por
manter o tonus basal da vasculatura pulmonar e a sua libertacéo ocorre quando ha aumento

do fluxo sanguineo (Moraes, Colucci & Givertz, 2000; Robinson, 2007).
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A endotelina-1 € um péptido, também libertado pelas células endoteliais. Em mamiferos, ha
dois tipos de recetores da endotelina, 0 ET, que promove a vasoconstricdo e o crescimento
celular e o ETg que promove vasodilatacdo através da libertacdo de ON e prostaciclina. O
efeito na vasculatura pulmonar da endotelina-1 € maioritariamente a vasoconstricdo e
remodelacdo arterial (provoca disfuncdo das fibras elasticas, fibrose da tunica interna e
hipertrofia e hiperplasia da tinica muscular) (Guazzi & Borlaug, 2012; Moraes et al., 2000).
A fosfodiesterase tipo 5 (FDE5) é a enzima que hidroliza o GMPc, tornando-o inativo,
promovendo a vasoconstricao.

A libertacdo e a atividade destas substancias estdo alteradas em vérias doencas, 0 que
pode perpetuar o aumento da PAP (Johnson, 2016).

As pressdes parciais de oxigénio e didxido de carbono no sangue estéo relacionadas com a
ventilacdo e perfusdo nos alvéolos. Em animais em repouso e decubito dorsal, o racio
ventilagdo/perfusdo € maior na regido dorsal do pulmdo comparando com a regido ventral
(Reece, 2015).

Em contraste com a vasculatura sistémica, que responde a hipoxia através de vasodilatacdo
para melhorar a perfusdo dos tecidos, a vasculatura pulmonar responde a hipoxia alveolar
com vasoconstricdo das artérias pulmonares (Kellihan & Stepien, 2010). Sempre que uma
zona do pulm&o apresenta diminuigdo da ventilacdo ocorre vasoconstricdo — denominada
vasoconstricdo hipoxica. Este mecanismo leva a um aumento da resisténcia vascular
pulmonar e consequentemente diminui o fluxo sanguineo nos alvéolos pouco ventilados,
redistribuindo o fluxo para regiées melhor ventiladas. Esta resposta esta presente em todas
as espécies animais mas parece ser diminuta nos canideos. Mas, da mesma forma que
outros mecanismos compensatérios, a vasoconstricado hipoxica pode ter consequéncias
indesejaveis se a ventilacdo se apresentar comprometida em ambos os pulmdes
(Stephenson, 2007b).

5. Fisiopatologia

A doenca cardiaca € qualquer alteragé@o estrutural do coragdo podendo ou n&o resultar em
IC, sendo esta caracterizada pelo estado fisiopatoldégico que ocorre quando o coracgdo é
incapaz de ejetar ou receber sangue, 0 que resulta numa ativagdo neuro-enddcrina e na
presencga de sinais clinicos (Sisson, 2010; Strickland, 2016).

E utilizado o termo insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) quando as fungdes anormais do
coracao levam a retencdo de sodio e agua, a um aumento da presséo hidrostética venosa e
capilar, resultando em sinais de congestdo e edema. A ICC pode ser direita (congestao
sistémica) ou esquerda (congestdo pulmonar) e ambas podem estar presentes no mesmo
paciente (Sisson, 2010; Abbott, 2016; Strickland, 2016).

A DMVM é uma doenca adquirida com etiologia ndo totalmente esclarecida na qual fatores

genéticos parecem possuir um papel importante. E a doenca cardiaca mais comum em
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cdes, sendo maioritariamente diagnosticada em racas pequenas, machos e geriatricos
(Olsen et al., 2010).

E uma doenca caracterizada pelo aparecimento de nodulacbes e espessamento dos
folhetos da valvula mitral e, por vezes, associado ao aumento do comprimento das cordas
tendinosas (Abbott, 2016). Quando grave, estas alteracfes levam a uma ma coaptacdo dos
folhetos valvulares, provocando uma insuficiéncia da valvula mitral (Abbott, 2016).

A regurgitacdo da valvula mitral, consequéncia da DMVM, é a causa mais comum de ICC e
de mortalidade relacionada com doencga cardiaca em cées (Atkins et al., 2009).

A IC pode ser resumida em 3 fases: a primeira corresponde a lesdo cardiaca, a segunda
aos mecanismos compensatérios sendo que a terceira corresponde a ICC (Strickland,
2016).

5.1. Alteracbes hemodinamicas da doenca mixomatosa da valvula mitral
Fisiologicamente, quando ha uma insuficiéncia da valvula mitral, em cada sistole do
ventriculo esquerdo, parte do sangue é ejetado para a aorta, e outra parte reflui para o atrio
esquerdo (AE) (fracdo regurgitante). Consequentemente o DC é menor, o que pode levar a
uma diminuig&o da perfuséo dos tecidos (Stephenson, 2007a; Strickland, 2016). Além disso,
o ventriculo enche na diastole ndo apenas pelo sangue que chegou dos pulmbes mas
também pelo volume regurgitante do AE o que leva a uma sobrecarga de volume no
ventriculo esquerdo e no AE (Abbott, 2016). Progressivamente ha a uma disfuncao sistélica
ventricular esquerda (Sisson, 2010; Strickland, 2016).

A medida que a PA e o DC diminuem, sdo despoletados uma série de mecanismos

compensatorios com o intuito de aumentar estes parametros (Sisson, 2010).

5.2. Mecanismos compensatorios da insuficiéncia cardiaca crénica devido a doenca
mixomatosa da véalvula mitral

5.2.1. Alteragfes neuro-endodcrinas

As alteragBes neuro-endocrinas resultantes dos mecanismos compensatorios da IC devido a
DMVM séo: a ativagdo do sistema nervoso simpético (SNS, libertacdo de noradrenalina);
diminuicdo do efeito do sistema nervoso parassimpatico; ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA); libertacdo dos péptidos natriuréticos (PN); aumento da
sintese e libertacdo de endotelina-1 e arginina vasopressina (ADH); aumento das
concentracdes de FDE5 e aumento da expressdo de inumeras citoquinas (Forfia et al.,
2007; Prosek, Sisson, Oyama, Biondo & Solter, 2004; Ray et al., 2008; Strickland, 2016).
Recordado o controlo do DC (figura 1) e as férmulas da PA e do DC, é necessario aumentar
0 VS, a FC e a RPT para aumentar estes dois parametros.

O SNS tem um efeito rapido no controlo da PA: promove a contracdo de quase todas as

arteriolas da circulagédo sistémica, aumentando a RPT; promove venoconstricado dos 6rgaos
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abdominais, o que conduz ao aumento do retorno venoso ao coracdo e por ultimo, estimula
o préprio coragdo, aumentando a sua contratilidade e FC (Guyton & Hall, 2011a). A
noradrenalina estimula ainda o SRAA e a sintese e libertagdo de ADH (Sisson, 2010).
Inicialmente, o SNS ajuda a manter o DC, a PA e a perfusdo dos tecidos criticos (coracao,
cérebro e masculo esquelético em atividade) mas, estando cronicamente ativado, torna-se
prejudicial, podendo levar ao aumento das necessidades de oxigénio do miocérdio, a perda
de células miocardicas (apoptose e necrose) e a hipoxia dos tecidos dos 6rgdos néo vitais
(Sisson, 2010; Oyama, 2010). Assim, ocorre a dessensibilizagdo dos recetores [3;
adrenérgicos (responsaveis pela  estimulacdo cardiaca), um mecanismo
contracompensatorio que ocorre relativamente cedo (24 a 72 horas ap6s ativacado do SNS),
levando a que a acdo deste sistema ndo seja tao efetiva (Strickland, 2016).

Como mencionado em epigrafe, o SRAA é também activado, uma vez que 0 rim possui a
fungéo de regular a PA a longo prazo. Sucintamente, quando ha perfuséo renal reduzida, os
barorrecetores renais libertam renina que inicia uma cascata enzimatica com a formacao de
angiotensina Il. Esta, para além de ser um potente vasoconstritor, promove ativagdo do SNS
e aumenta a sintese e libertacdo de aldosterona e de ADH que promovem a reabsorcao de
sbdio e agua pelo rim. A aldosterona determina ainda algum grau de fibrose do miocérdio e
do musculo liso vascular, reduz a atividade do sistema nervoso parassimatico e aumenta os
efeitos da angiotensina Il (Swift, 2010; Strickland, 2016). O excesso de sodio e liquido
extracelular estimulam o centro de sede no cérebro, levando a uma maior ingestdo de agua
e consequentemente aumento do volume plasmatico (Guyton & Hall, 2011b), originando um
maior retorno venoso ao coracao (Guyton & Hall, 2011c).

Outra alteracdo é o aumento das concentracfes de endotelina-1 (composto vasoconstritor,
inotrépico positivo que estimula a ativacdo do SNS e SRAA (Strickland, 2016)), de PN
(possuem como objetivo retardar o inicio da descompensacao cardiaca ao antagonizarem o
efeito do SRAA e SNS, inibirem a libertacdo de ADH e prevenirem a fibrose miocardia
(Guyton & Hall, 2011c)) e de FDE5 (que leva a uma diminuicdo da resposta de
vasodilatacdo estimulada pelo ON e PN (Forfia et al., 2007)).

A venoconstricdo e o aumento do volume plasmatico, provocados pela ativagdo do sistema
neuro-enddcrino, levam a um aumento da pré-carga que, de acordo com a lei de Frank-
Starling, quando o coragdo ndo se apresenta muito afetado leva a um aumento do VS
(gréfico 7, legenda identificada como saudavel) e consequentemente do DC. E um
mecanismo benéfico a curto prazo, pois ha aumento rapido do VS com aumento da pré-

carga (Sisson, 2010).
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5.2.2. Remodelagao cardiaca

A remodelacdo cardiaca ocorre quando as alteragcdes hemodinamicas sédo prolongadas e
gquando h& ativacdo do sistema neuro-enddcrino (nomeadamente o SNS, SRAA e
endotelina-1) ou seja, apenas ocorre hum processo crénico como a DMVM (Sisson, 2010).

A sobrecarga de volume consequente da regurgitacdo da valvula mitral leva a uma
hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo, caracterizada pela dilatacdo da camara
cardiaca sem um aumento da espessura da parede (Riedesel & Engen, 2015). E um
mecanismo compensatério com o propdsito de elevar o DC, ou seja, que o ventriculo ejete
uma quantidade normal de VS, por aumento do VDF, que por sua vez, de acordo com a lei
de Frank-Starling, leva a um aumento da contratilidade. Inicialmente o VSF € normal, o que
evidencia uma contratilidade normal mas, com o progredir da doenca, a presenca de
disfuncéo sistdlica leva a um VSF também aumentado com consequente diminui¢cdo do VS
(Strickland, 2016).

A regurgitacé@o da valvula mitral aumenta a presséo no AE, resultando na sua dilatacdo. Este
mecanismo compensatorio permite uma maior complacéncia atrial para o volume
regurgitante sem que ocorra um aumento significativo na pressédo do AE (Abbott, 2016).

O sistema neuro-enddcrino possui um papel na remodelagéo cardiaca pois a noradrenalina
e angiotensina Il estimulam a hipertrofia do miocardio. A angiotensina Il possui ainda um

efeito citotéxico no miocérdio (Min et al., 2005; Strickland, 2016).

5.3. Efeito dos mecanismos compensatérios a longo prazo

Os mecanismos compensatorios levam a uma diminuicdo da complacéncia ventricular,
arritmias, necrose e apoptose das células cardiacas que, ao serem substituidas por fibrose
ajudam na progressdo de disfuncdo sistélica e diastolica (Oyama, 2010; Sisson, 2010;
Strickland, 2016).

No doente cardiaco a lei de Frank-Starling vai estar comprometida fazendo com que o
doente apresente a curva de Frank-Starling exemplificada no grafico 7 (legenda identificada
como doente) que demonstra que o0 VS é baixo para qualquer valor de pré-carga ou seja, 0s
mecanismos deixam de conseguir que o coracao ejete um DC adequado (Oyama, 2010).
Esta diminuicdo do DC é insuficiente para promover a excre¢cdo normal de fluidos pelo rim,
levando a que o volume plasmatico continue a aumentar (Guyton & Hall, 2011c).

O aumento continuo da pré-carga acelera a progressdo da doenca, uma vez que as
pressdes diastblicas do ventriculo esquerdo aumentam, com consequente aumento da
pressdo venosa. Quando a pressao venosa e capilar pulmonar se torna superior a 25
mmHg, ocorre formacao de edema pulmonar (ICC) (gréfico 7, legenda identificada como
doente) (Guyton & Lindsey, 1959; Oyama, 2010).

Quando a pressao capilar pulmonar permanece elevada de forma crénica, os pulmdes séo

mais resistentes a formagcdo de edema pulmonar. Em Medicina Humana, pacientes com
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estenose da mitral crénica podem apresentar pressfées de 45 a 50 mmHg sem
desenvolverem edema pulmonar (Guyton & Hall, 2011d).

Sendo que é impraticavel a introducdo de um cateter no AE, a sua pressao ndo pode ser
avaliada diretamente. Assim, pode-se avaliar indiretamente através da pressdo de
encravamento pulmonar que consiste na introducdo de um cateter pelo atrio direito até a
artéria pulmonar (Guyton & Hall, 2011d).

Gréfico 7 — Curva de Frank-Starling que demonstra a relacdo entre a pré-carga e o volume

sistolico (adaptado de Oyama, 2010).

Saudavel

/ l Doente
/// /_

Pré.carga —> 1+ >25mmHG
levaalCC

Volume sistolico —>

Legenda: Saudavel: em animais saudaveis, a curva é ingreme, de modo que aumentos na pré-carga
melhoram o volume sistélico; Doente: em doentes cardiacos, a curva esta diminuida e achatada, o
que origina um volume sistélico baixo para qualquer valor de pré-carga e os aumentos do volume
sistdlico sdo menores para qualquer aumento da pré-carga em comparacao com um animal saudavel.
Desenvolve-se insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) quando a pressdo nas veias e capilares

pulmonares ultrapassa 25 mmHg, levando a formag&o de edema pulmonar.

5.4. Da doen¢a mixomatosa da valvula mitral para hipertensé&o pulmonar

Conforme referido na classificacdo da HP de acordo com a etiologia, a DMVM pertence ao
grupo dois. Este grupo refere-se a HPV, no entanto, a DMVM pode levar também ao
desenvolvimento de HPA através de mudltiplos fatores (Delgado et al., 2005; Guazzi &
Borlaug, 2012; Johnson, 1999; Kellihan & Stepien, 2012; Stepien, 2009). Sendo que a HPA
relacionada com o aumento da pressdo no AE esta presente durante a progressao de
doencga cardiaca para IC, ndo ocorrendo apenas na ICC (Stepien, 2009).

A HP associada a DMVM é um processo que pode ser dividido em 2 fases: passiva e
reativa. Em Medicina Humana, alguns pacientes ndo progridem para a fase reativa apesar
de apresentarem IC avancada, sendo a razdo desconhecida, podendo haver uma
suscetibilidade genética (Guazzi & Borlaug, 2012).

O aumento da presséo diastélica do lado esquerdo do coracéo leva a um aumento da PVP.
Este é o primeiro evento que leva a HP consequente da DMVM ou seja, ocorre a

transmisséo passiva retrégrada das pressdes do AE para as veias e capilares pulmonares,
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sendo esta fase considerada como reversivel (Guazzi & Borlaug, 2012; Stepien, 2009). A
HPV pode levar ao aumento da pressao hidrostatica com consequente saida de liquidos
para o espaco intersticial (ao desenvolvimento de edema pulmonar) que, por si so, ja faz
parte de um grupo de HP segundo a etiologia (tabela 3, grupo 3) (Guyton & Hall, 2011c).

E importante considerar que na IC por insuficiéncia da valvula mitral, inicialmente o VD n&o
se encontra afetado, sendo o seu DC normal. Como o ventriculo esquerdo ndo consegue
bombear adequadamente o DC total, contribui para aumento do volume de sangue nos
vasos pulmonares e consequentemente o aumento da pressédo pulmonar (Guyton & Hall,
2011c).

A fibrilhacao atrial, batimentos supraventriculares prematuros e taquicardia supraventricular
(que podem ocorrer devido a dilatacdo do AE) levam a uma diminuicdo do enchimento
ventricular esquerdo que por sua vez também aumenta a HPV por acumulacao de sangue a
montante (Olsen et al., 2010).

E possivel observarem-se animais com HPA com pressdes superiores a 25 mmHg sem
apresentarem edema pulmonar, sugerindo que a HP ndo ocorre apenas devido a
transmissdo passiva da pressao (Guyton & Lindsey, 1959). Os valores de PAP aumentam
desproporcionalmente em relagdo ao aumento da pressdo no AE o que é explicado pela
combinagdo de transmissdo passiva, vasoconstricdo e remodela¢do vascular. Ocorrendo
uma interdependéncia entre a HP pré-capilar e pds-capilar.

Assim, HPV cronica pode levar a HPA através do aumento da resisténcia vascular pulmonar
(fase reativa). Esta pode dever-se inicialmente a vasoconstricdo e posteriormente a
remodelacdo vascular (Moraes et al.,, 2000; Ray et al.,, 2008) - sendo que a Ultima é
considerada uma fase irreversivel (Delgado et al., 2005; Guazzi & Borlaug, 2012; Johnson et
al., 1999; Kellihan & Stepien, 2012; Stepien, 2009). As vias que levam a HPA a patrtir de IC
esquerda estdo resumidas na figura 2.

A vasoconstricdo e a remodelagdo vascular sédo provocadas por multiplos fatores, tais como
a hipoxia e o sistema neuro-endécrino que é ativado na IC.

Pode ocorrer vasoconstricdo hipoxica devido a presenca de edema pulmonar crénico que
por sua vez leva a alteragfes do parénquima pulmonar (fibrose) (Chiavegato et al., 2009).
Os compostos ativados na IC cronica que afetam a vasculatura pulmonar sdao:
noradrenalina, angiotensina Il, endotelina-1, serotonina e FDE5 (todos possuem efeito
vasoconstritor na vasculatura pulmonar).

A lesé@o do endotélio pulmonar, que ocorre por exemplo com a HPV, diminui a producgéo de
ON e prostaciclina e aumenta a producéo e libertacdo de endotelina-1 (Moraes et al., 2000).
A endotelina-1 desempenha um papel importante no desenvolvimento de HPA, pois o
aumento da PAP acompanha diminuigdes do DC e aumentos de endotelina-1 (Wang et al.,

2004; Ooi, Colucci & Givertz, 2002; Ray et al.,, 2008). Esta esta presente em elevadas
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concentragcdes no pulmdo durante a IC e tal como a angiotensina Il, pode provocar
remodelacédo vascular (Moraes et al., 2000; Ooi et al., 2002).

Apesar de ocorrer aumento dos PN, que poderiam atenuar o efeito de vasoconstricdo, ha
também um aumento da FD5 que leva a uma diminuicdo da acao dos PN, especialmente
nos pulmdes (Forfia et al., 2007).

A vasoconstricdo cronica, por si s6, promove alteragbes na vasculatura pulmonar, como
hipertrofia da tinica média e espessamento da tunica interna (Mancini, 1995).

Em suma, mdltiplos fatores levam a alteracfes estruturais dos vasos pulmonares
promovendo a diminuigdo da complacéncia, da resposta aos vasodilatadores e aumento da

resisténcia vascular pulmonar.

Figura 2 — Representacdo esquematica das vias que levam ao desenvolvimento de

hipertensdo pulmonar arterial devido a insuficiéncia cardiaca esquerda (original).

DMVM
Insuficiéncia da
valvula mitral
I
1 Pressdo 1 bDC
no AE
\l/_l_ Ativacéo do sistema neuro-
enddcrino
T PN HPV U w
\L 1 Endotelina-1 1 SRAA e 1 SNS
Disfunc&o endotélio Edema pulmonar ADH

pulr\ﬂVOﬂar crénico

FDES Vasoconstricdo éj |§ Remodelagéo
T N hipéxica vascular \

| Efeito de DC direito mantem-se

PN e ON enquanto DC

% o L esquerdo | e

Vasoconstrigdo T RVP < Vasoconstrigdo < taquiarritimias
. ~ . 1 Volume sanguineo
Hipertensdo pulmonar arterial J
pulmonar

Legenda: ADH: hormona arginina vasopressina; AE: atrio esquerdo; DC: débito cardiaco; DMVM:
doenga mixomatosa da véalvula mitral; FDES: fosfodiesterase 5; HPV: hipertensao pulmonar venosa;
ON: o6xido nitrico; PN: péptidos natriuréticos; RVP: resisténcia vascular pulmonar; SNS: sistema

nervoso simpatico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; 1: aumento; |: diminuigao.

As racas de cdes com DMVM sdo também afetados frequentemente por doencas
respiratérias como o colapso da traqueia e bronquite cronica que podem contribuir para o
desenvolvimento de HP (Kellihan & Stepien, 2012).
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5.4.1. Resposta do ventriculo direito & hipertensdo pulmonar arterial

O VD é prejudicado pela HP a medida que esta vai ficando mais grave. Este processo &
dependente do tempo e normalmente termina em falha do VD, com ICC direita (Guazzi &
Borlaug, 2012; Johnson, 1999; Kellihan & Stepien, 2012).

A alterac@o funcional do ventriculo esquerdo devido a insuficiéncia da valvula mitral altera
também a funcdo do VD pois ambos partilham o septo e 0 mesmo espaco pericardico -
interdependéncia ventricular (Selton-Suty & Juilliere, 2009).

De acordo com a Lei de Laplace, o aumento gradual e crénico da pés-carga do VD promove
uma hipertrofia concéntrica compensatoria, caracterizada por espessamento da parede
ventricular sem aumento da caAmara cardiaca, possuindo como objetivo normalizar a tenséo
da parede ventricular (Riedesel & Engen, 2015).

Este mecanismo compensatdrio, tal como no ventriculo esquerdo, permite melhorar o DC
durante um periodo de tempo por aumento da contratiidade (Bogaard, Abe, Vonk
Noordegraaf & Voelkel, 2009) mas leva a uma disfungéo diastélica do VD (Gaynor, Maniar,
Bloch, Steendijk & Moon, 2005). Serres et al. (2007) avaliaram a fungéo diastolica do VD
(através de doppler tecidual) em canideos com HPA de varias etiologias e concluiram que a
disfungéo diastolica esta presente em 85% dos animais. No entanto, Toaldo et al. (2016)
ndo identificaram disfungdo diastdlica nem sistolica do VD em cdes com DMVM e varios
graus de HP.

Com o aumento cronico da pdés-carga, eventualmente, ocorre dilatacdo das camaras
cardiacas (Bogaard et al., 2009). A dilatacdo da artéria pulmonar e do VD pode levar a
regurgitacdo funcional da valvula semilunar pulmonar e da valvula tricispide (Johnson,
1999). A regurgitacdo da valvula tricispide é responsavel também pela progressiva
dilatacéo do atrio direito e do VD por provocar sobrecarga de volume (Huttin et al., 2016).

A hipertrofia diminui a perfuséo do VD e a dilatagdo levam a aumentos da tensdo da parede
do ventriculo, sendo que ambos diminuem a oxigenacado do miocardio (Guglielmini et al.,
2010; Voelkel, Gomez-Arroyo, Abbate, Bogaard & Nicolls, 2012).

O septo interventricular transmite a presséo entre os dois ventriculos. Quando a pressao
sistélica do VD é semelhante a presséo sistémica, durante a sistole ocorre achatamento do
septo interventricular e quando a presséao diastdlica do VD é maior do que a do ventriculo
esquerdo, durante a diastole, ocorre um movimento paradoxal do septo (para o lado
esquerdo) (Bach et al., 2006; Mikawa et al., 2015; Visser et al., 2016).

Assim, véarias modificacdes cardiacas podem acompanhar a HP, como a hipertrofia e
dilatagdo do VD, aumento do atrio direito e eventualmente, quando 0s mecanismos
compensatorios sdo excedidos, ICC direita. Cédes que apresentem sinais clinicos de ICC

direita devido a DMVM ja possuem a funcéo do VD comprometida.
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6. Diagndstico

O diagndstico, para além de aferir a presenca de doenca (direta ou indiretamente), possui
outros objetivos como estadea-la, avaliar a presenca de doencas concomitantes (como
doenca renal e hepatica) para auxiliar na escolha terapéutica, verificar a resposta ao
tratamento e no prognéstico (S. Gordon, comunicacdo pessoal, Abril 8, 2016).

6.1. Histdria clinica, sinais clinicos e exame de estado geral

A HP é uma situacdo sem sinais clinicos especificos associados. Assim, a historia pregressa
e 0s sinais clinicos estdo associados a doenca primaria, ou seja, a DMVM (Kellihan, 2010),
apesar de a sincope parecer ser um sinal clinico predominante em canideos com HP (Bach
et al., 2006; Johnson, 1999; Mikawa et al., 2015).

Os caes com DMVM séo inicialmente assintomaticos, sendo a doenca detetada muitas
vezes acidentalmente numa consulta de rotina (Abbott, 2016).

As caracteristicas do grupo de cdes com HP associada a DMVM, estéo relacionados com a
predisposicdo para esta doenga. Assim, sdo maioritariamente cdes mais velhos e de racas
pequenas a médias (Bach et al., 2006; Guglielmini et al., 2010; Johnson et al., 1999; Kellum
& Stepien, 2007; Ohad et al., 2013; Pyle et al., 2004; Serres et al., 2006a; Serres et al.,
2007). Embora Tidholm et al. (2015) demonstrarem que cdes com HP associado a DMVM
possuem um menor peso corporal que cdes com DMVM néo complicada (n=156).

Os principais sinais clinicos evidenciados por canideos com HP associada a DMVM séo
tosse, intolerancia ao exercicio, ascite, sincope e letargia (Atkinson, Fine, Thombs, Gorelick
& Durham, 2009; Brown et al., 2010; Mikawa et al., 2015; Paradies et al., 2014, Serres et al.,
2006a). Sendo também observados canideos com HP associada a DMVM assintoméaticos
(Borgarelli et al., 2015; Guglielmini et al., 2010; Serres et al., 2006a; Tidholm et al., 2015).
Os animais poderao ainda apresentar sinais clinicos consistentes com ICC esquerda, como
dispneia e taquipneia (Atkinson et al., 2009; Kellihan & Stepien, 2012; Paradies et al., 2014).
Na presenca de HP o DC do VD podera ficar diminuido e, uma vez que o enchimento do AE
esta diretamente relacionado com o DC do VD, as pressfes no AE também reduzem,
levando a que os sinais clinicos de HPV (como a tosse) por norma resolvem-se (Stepien,
2009). No entanto, como o DC esquerdo vai ser menor, desenvolvem-se sinais clinicos de
baixo DC, como pulso femoral fraco, letargia e sincope (Pyle et al., 2004).

Prevalece uma grande incidéncia de sincope em animais com HP de varias etiologias (Bach
et al., 2006; Johnson et al.,, 1999), tendo sido descrito por Mikawa et al. (2015) que,
canideos com DMVM e HP apresentam uma maior incidéncia de sincope (29%, 5 cdes em
17) em comparacgdo aos canideos com DMVM sem HP (3%, 2 cdes em 64). A sincope pode
ser um sinal de DMVM avangada e de HP, sendo caracterizada pela perda de consciéncia
transitéria e auto limitante, provocada por uma diminuicdo da perfusdo cerebral (Kraus,

2010; Yee, 2010). A DMVM pode ser responséavel por este sinal clinico por multiplas razdes:
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a remodelacdo cardiaca pode levar a taquiarritmias que, provocando uma diminui¢ao
abrupta do DC podem induzir sincope; o exercicio, excitagdo ou tosse sdo fatores que
podem desencadear um reflexo vasodilatador com ou sem bradicardia (falha repentina do
SNS) levando a hipotenséo e sincope reflexa (Kraus, 2010; Yee, 2010). Durante o exercicio,
a presenca de HP pode levar a sincope devido a um fluxo pulmonar inadequado (Johnson et
al., 1999).

Em casos mais avangados, os sinais sao consistentes com ICC direita, como ascite,
distenséo da veia jugular e efusdo pleural (Johnson et al., 1999; Kellum & Stepien, 2007;
Pyle et al., 2004). Sendo a ICC direita resultante da HPA reativa, raramente coexiste com
edema pulmonar na medida em que as alteragcdes da vasculatura pulmonar impedem a
passagem de liquido para o espaco intersticial e alveolar (Guazzi & Borlaug, 2012).

Os achados no exame de estado geral podem estar associados a DMVM ou a HPA. Assim,
a auscultacdo cardiaca é possivel detetar-se a presenca de varios tipos de sopros
cardiacos: um sopro cardiaco sistélico esquerdo associado a insuficiéncia da véalvula mitral,
um sopro sistélico direito associado a regurgitacdo da vélvula tricuspide (Johnson, 1999;
Kellum & Stepien, 2007; Paradies et al., 2014; Pyle et al., 2004; Schober et al., 2010) e um
sopro diastélico apical esquerdo (resultante da insuficiéncia da artéria pulmonar). E possivel
ainda ouvir um segundo som cardiaco (split S-2 que corresponde ao atraso do fechamento
da valvula pulmonar) (Kellum & Stepien, 2007), taquicardia (Johnson, 1999; Schober et al.,
2010), extrassistoles e taquiarritmias (Paradies et al., 2014).

Ohad et al. (2013) concluiram que a auscultacdo de um sopro cardiaco sistélico apical
direito de grau 24/6, apds outras possiveis causas serem excluidas (como endocardiose da
véalvula tricaspide) é fortemente sugestivo de HPA, especialmente num cdo com ascite ou
histéria de sincope. Assim, num cao com sopro sistélico esquerdo sugestivo de DMVM ou ja
diagnosticado com DMVM, deve-se avaliar a presenca de um sopro direito que pode
contribuir para o processo de diagnéstico de HPA, como por exemplo encaminhar para o
exame complementar ecocardiografico.

A auscultacdo pulmonar é possivel ouvir fervores (consistente com edema pulmonar)
(Johnson, 1999; Kellihan & Stepien, 2012; Paradies et al., 2014) e taquipneia (Schober et
al., 2010). A palpacéo abdominal pode-se avaliar a presenca de hepatomegalia e ascite.

A HPA é suspeita principalmente em pacientes que manifestem sinais de ICC direita
consequente de IC esquerda ou com histdria de tosse e sincope (Johnson, 1999; Kellum &
Stepien, 2007; Pyle et al., 2004).

As doencas tragqueobrdénquicas também podem contribuir para o quadro clinico (Kellihan &
Stepien, 2012).
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6.2. Meios complementares de diagndstico

6.2.1. Cateterismo cardiaco

O gold standard para o diagnostico de HP é a cateterizacdo do VD, uma vez que permite a
medicao direta da PAP (Johnson, 1999; Kellihan, 2010; Kellihan & Stepien, 2012).

Através deste método é possivel calcular o indice de resisténcia vascular pulmonar que
auxilia na diferenciacéo entre HP pré-capilar e pds-capilar (Kellihan & Stepien, 2010).

As complicacbes associadas a esta técnica, que exige anestesia geral, sdo infecdes,
arritmias cardiacas, embolismo gasoso, tromboembolismo e perfuracéo (Sleeper, 2016). O
custo do procedimento, os riscos associados, a falta de disponibilidade e de conhecimentos
técnicos impedem que, em Medicina Veterinaria, seja um meio de diagndstico realizado
frequentemente (Serres et al., 2006a; Kellihan, 2010; Soydan et al., 2015).

6.2.2. Radiografia

A radiografia toracica auxilia na identificacdo de doencas respiratérias e cardiacas, mas nao
existem alteragbes patognomodnicas de HP, podendo apenas sugerir a hipotese de presenca
de DMVM e HP.

O ACVIM recomenda a realizagdo de radiografia toracica em todos os canideos que, numa
consulta de rotina possuam um sopro cardiaco apical esquerdo (suspeita de DMVM), para
aferir os efeitos hemodinamicos do sopro e para obter uma forma de comparagéo de quando
o doente se apresenta assintomatico (Atkins et al., 2009).

Na DMVM é possivel observar-se cardiomegalia esquerda e na HPA, visualizar-se dilatacdo
das artérias pulmonares e, no caso do lado direito do coracao ja ter sofrido remodelacgéo,
cardiomegadlia direita (Olsen et al., 2010).

Na presenca de ICC esquerda é possivel observar edema pulmonar e na presenca de ICC
direita aumento da largura da veia cava caudal, hepatomegalia, ascite e efusdo pleural
(Bahr, 2013).

A cardiomegédlia generalizada pode ser quantificada através do indice cardiaco vertebral
(Anexo 1) que permite avaliar as dimensdes cardiacas proporcionalmente ao tamanho do
cdo. O seu valor médio em caes é 9,7 + 0,5 vertebras toracicas, havendo valores
especificos para certas ragas (Poteet, 2016).

No estudo recente de Mikawa et al. (2015) avaliaram-se as caracteristicas radiogréficas de
cdes com DMVM e HP e concluiu-se que na projecdo lateral, uma largura da silhueta
cardiaca maior que 5,2 vertebras toracicas e um contacto esternal da silhueta cardiaca
maior que 3,3 vertebras tor4cicas estado associados a HP, com o predictive positive value de
87,5% (prevaléncia de 21% de HP em canideos com DMVM) pois, ambos os parametros
refletem aumento do VD e do AE. Tendo em conta a maior facilidade de realizacdo de
radiografia face a ecocardiografia, estes parametros devem ser utilizados em caes com

menos de 15 kg e com conformacdo do térax mediolinea (a populacdo em estudo) para
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rastreio de HP associada a DMVM (Mikawa et al., 2015). Na figura 3 é possivel observar a
medicdo da largura da silhueta cardiaca e outras alteragfes radiograficas presentes num
cdo com DMVM e HP.

Figura 3 — Radiografia toracica em projecdo lateral direita (A) e dorsoventral (B) de um

Cavalier King Charles Spaniel com hipertensdo pulmonar associada a doenga mixomatosa

da vélvula mitral (adaptado de Poser e Guglielmini, 2016).

A i B

. . Pt
Legenda: A: aumento do contacto esternal e da largura da silhueta cardiaca (linha vermelha) (com o
valor de 6,2 vertebras toracicas, linha tracejada), aumento do atrio esquerdo (linha amarela); B:
cardiomegalia e forma de “D invertido” da silhueta cardiaca (sugere cardiomegalia direita) e aumento

da artéria e veia pulmonar.

Porém, Carlsson et al. (2009) concluiram que o aumento do contacto esternal em cédes com
insuficiéncia da mitral ndo € um parametro (til para avaliar a dilatacdo das camaras
cardiacas direitas.

Pode ainda avaliar-se na radiografia toracica a presenca de alteracdes resultantes de
doenca pulmonar que podem contribuir para o desenvolvimento de HP ou serem a principal
causa de HP (Poteet, 2016).

6.2.3. Ecocardiografia transtorécica

A ecocardiografia € o meio de diagnéstico definitivo de DMVM permitindo também avaliar a
sua gravidade (Chetboul & Tissier, 2012).

Se em Medicina Humana a ecocardiografia é utilizada como uma ferramenta de rastreio
para o diagnostico de HP, em Medicina Veterinaria, € maioritariamente o Unico meio de
diagnostico (Soydan et al., 2015).

E um método pratico, ndo invasivo e relativamente barato que permite aceder a funcéo e
estrutura cardiaca sem requerer anestesia geral (Bélanger, 2010).
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6.2.3.1. Modo B e modo M

O modo B permite avaliar a anatomia e o0 movimento da valvula mitral. Em cdes com DMVM
€ possivel identificar nodulagbes na valvula, espessamento dos folhetos e das cordas
tendinosas e prolapso de um ou dos dois folhetos (Olsen et al., 2010; Chetboul & Tissier,
2012). Deve ser considerado que em caes de raca grande com DMVM, a valvula mitral pode
aparecer estruturalmente normal (Borgarelli et al., 2004).

E importante avaliar o AE porque o seu tamanho reflete indiretamente a gravidade da
insuficiéncia da vélvula mitral e esta relacionado com o risco de edema pulmonar. Para
avaliar as dimensdes do AE, é utilizado o racio AE:Aorta (AE:A0) na vista paraesternal
direita de eixo curto durante a diastole em modo B (figura 4). Um racio 21,6 em cées sugere
dilatacdo do AE (Fuentes, 2016). Em canideos com DMVM, um aumento deste racio esti
associado a um aumento da PAPs e consequentemente da frequéncia de HP (Toaldo et al.,
2016; Borgarelli et al., 2015; Chiavegato et al., 2009; Guglielmini et al., 2010; Serres et al.,
2006a; Tidholm et al., 2015).

Figura 4 — Ecografia transtoracica em modo B que demonstra a medigdo do récio atrio

esquerdo:aorta huma vista paraesternal direita de eixo curto (adaptado de Bélanger, 2010).

Legenda: Ao: Artéria aorta; LA: atrio esquerdo.

As alteracbes de HP que se podem observar nestes modos de imagem possuem um valor
diagnostico limitado uma vez que apenas surgem quando a HP é moderada a grave
(Johnson et al., 1999; Pyle et al., 2004; Serres et al., 2007; Serres et al., 2006a). Glaus,
Tomsa, Hassig e Reusch (2004) também nao identificaram alteragfes na HP moderada.
Visualizam-se alteracdes do lado direito do coragdo como a hipertrofia e/ou dilatacdo do VD,
dilatagdo do atrio direito e dilatagdo da artéria pulmonar. Pode ainda observar-se
achatamento do septo interventricular (durante a sistole), um movimento paradoxal do septo
interventricular (durante a diastole) e distenséo das artérias pulmonares (Chiavegato et al.,
2009; Guglielmini et al., 2010; Johnson et al., 1999; Kellihan & Stepien, 2012; Kellihan,
Waller, Pinkos, Steinberg & Bates, 2015; Kellum & Stepien, 2007; Paradies et al., 2014; Pyle
et al., 2004; Schober & Baade, 2006).
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E indispensavel avaliar a estrutura da valvula pulmonar juntamente com a sua velocidade de
ejecdo (através de doppler) para excluir estenose, que também contribui para as
modifica¢Bes do lado direito do coragdo devido ao aumento da pos-carga (Campbell, 2007).
Para avaliar o aumento da dimenséo da artéria pulmonar no modo B utiliza-se o racio da
dimensdo desta em diastole com o didmetro da aorta ascendente (MAP:A0) no mesmo
plano (Kellum & Stepien, 2007; Serres et al., 2007; Visser et al., 2016). Serres et al. (2007) e
Visser et al (2016) concluiram que um racio MAP:Ao >0,98 sugere aumento do didmetro da
artéria pulmonar.

O achatamento do septo interventricular pode ser quantificado através do indice de
excentricidade. Este indice calcula-se na vista paraesternal direita de eixo curto no final da
diastole e da sistole e é definido como o racio entre o comprimento do didmetro do
ventriculo esquerdo paralelo ao septo interventricular (D,) com o didmetro do ventriculo
esquerdo perpendicular ao septo interventricular (D;) (figura 5) (Ryan et al.,, 1985). Os
valores normais durante a sistole e a diastole séo cerca de 1, o que sugere que o ventriculo
mantém a sua forma durante o ciclo cardiaco. O racio D,:D; maior que 1 sugere deformacgéo

do septo ventricular para o interior do ventriculo (D; menor) (Ryan et al., 1985).

Figura 5 — Representagdo esquemética do calculo do indice de excentricidade numa vista

paraesternal direita de eixo curto (adaptado de Ryan et al., 1985).

Final da diastole Final da sistole

Indice de
excentricidade

Legenda: D;: diametro do ventriculo esquerdo perpendicular ao septo interventricular; D,: didmetro do

=D2fD1

ventriculo esquerdo paralelo ao septo interventricular.

O indice de excentricidade ndo é frequentemente utilizado em Medicina Veterinaria e por
isso poucos estudos referem este parametro. Tai e Huang (2013) demonstraram que o valor
do indice de excentricidade nao foi significativamente diferente em cdes com DMVM e HP
relativamente ao grupo controlo (saudaveis).

Tendo em conta que a HP esta associada a uma dilatacado proximal da artéria pulmonar e a
uma diminuicdo da sua distensibilidade, 0 modo B permite também avaliar o indice de
distensibilidade da artéria pulmonar (indice RPAD) que representa a percentagem de
alteracdes desta num ciclo cardiaco, como indicado na férmula da figura 6. Um valor do
indice RPDA <34.6% possui uma sensibilidade de 74% e especificidade de 91% para

diagnostico de PAPs >36 mmHg. Este indice é um complemento para avaliar a PAP,
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principalmente se a regurgitacdo da valvula tricispide esta ausente ou é dificil de quantificar
(Visser et al., 2016).

Figura 6 — Ecografia transtoracica em modo B com representacdo das medi¢des e calculo
do indice da distensibilidade da artéria pulmonar direita num c&o sem hipertensdo pulmonar

(adaptado de Visser et al, 2016).
RPAD index = ([1.07 cm - 0.69 cm]/1.07 cm) x 100 = 35.5%

S -

RPA,=0.69cm = RPA, = 1.07 cm

Legenda: Ao: aorta; PA: artéria pulmonar; RA: atrio direito; RPA: artéria pulmonar direita; RPAD:
indice de distensibilidade da artéria pulmonar; RPAp. diametro minimo de RPA em diastole; RPAs:

diametro maximo da RPA em sistole; RV: ventriculo direito.

Como a evidéncia de disfungcao do VD normalmente esta apenas associada a presenca de
sinais clinicos de ICC direita, 0 uso de excursao sistélica do plano do anel tricispide
(TAPSE) pode tornar-se util para identificar disfuncéo sistolica direita inicial, na presenca de
HP. O TAPSE baseia-se na realizacdo de medi¢cbes (em modo M) do deslocamento da
porcdo lateral do anel da valvula tricuspide durante a sistole e relaciona-se inversamente
com a PAP (Pariaut et al., 2012). Pariaut et al. (2012) demonstraram que o valor de TAPSE
foi menor apenas em caes com HP grave quando comparado com cdes saudaveis. No
entanto, no estudo de Tidholm et al. (2015) a TAPSE n&o mostrou ser um parametro
sensivel para avaliar a HP em cades com DMVM.

Devido as limitagbes do modo B e M, a auséncia de altera¢gdes no lado direito do coragéo
ndo exclui a presenca de HP, sendo a utlizagdo de outro recurso, como o doppler,

fundamental para confirmar esta doenga (Serres et al., 2006a).

6.2.3.2. Doppler espectral

A ecocardiografia com doppler € o método de eleicdo em Medicina Veterindria para o
diagnostico de HP em cées (Kellihan, 2010).

O doppler espectral é utilizado para avaliar a velocidade e a dire¢cdo do fluxo sanguineo
cardiaco e dos grandes vasos (Fuentes, 2010a).

Existem dois tipos de doppler espectral: o pulsatil, que possui a possibilidade de avaliar a

direcdo, velocidade e as caracteristicas espectrais do fluxo sanguineo de uma certa regiédo
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anatomica do coracdo, tendo como limitacdo medir velocidades baixas; e o doppler
continuo, que permite a medicdo de altas velocidades em toda a regido ao longo da sonda
(Bélanger, 2010). O doppler de cor € uma forma de doppler pulsétil que fornece informagéo
visual da direcao e da velocidade do fluxo sanguineo (Bélanger, 2010).

6.2.3.2.1. Regurgitacdo da véalvula tricispide e da valvula pulmonar
O doppler espectral é bastante utilizado para calcular o gradiente de pressdo (GP) através
de uma zona com estenose ou de uma valvula regurgitante (Bélanger, 2010). Na auséncia
de obstrucdo ao fluxo do VD (como estenose da pulmonar) as pressdes do VD e da artéria
pulmonar sdo equivalentes durante a sistole. Assim, na auséncia de obstrucdo do VD e de
disfuncdo do VD (como a displasia da valvula tricuspide), através da presenca de
regurgitacao da tricuspide (RT) (figura 7) pode-se estimar a PAPs (Yock & Popp, 1984). Na
presencga de insuficiéncia da artéria pulmonar (IP), em diéstole, pode-se estimar a pressao
arterial pulmonar diastdlica (PAPd) (Masuyama et al., 1986).
A PAPs e a PAPd obtém-se pela medigcdo do pico de velocidade da RT e da IP
respetivamente e aplica-se a equacao de Bernoulli modificada:

GP = 4v?
Sendo que v corresponde a velocidade maxima do fluxo regurgitante em metros por
segundo (Johnson et al., 1999; Masuyama et al., 1986; Yock & Popp, 1984).
Ao valor de PAPs e PAPd pode-se adicionar a pressao do atrio direito, uma vez que, em
teoria, a equacdo de Bernoulli modificada, prevé que a inclusdo desta pressdo aumenta a
precisdo (Rudski et al., 2010). A pressao atrial € avaliada subjetivamente de acordo com o
seguinte critério: 5 mmHg se possui tamanho normal, 10 mmHg se aparenta aumentado e
15 mmHg se o atrio direito se apresentar aumentado e houver evidéncias de ICC direita
(Borgarelli et al., 2004). No entanto, estudos demonstram que a utilizacdo desta abordagem
nao beneficia a estimativa da PAP (Fisher et al., 2009; Schober & Baade, 2006; Soydan et
al., 2015).
Uma vez obtido o valor de PAPs e PAPd, a pressdo arterial pulmonar média pode ser
expressa como (Rudski et al., 2010):

Pressao arterial pulmonar média = PAPs + §PAPd
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Figura 7 — Demonstracdo da utilizacdo de doppler espectral continuo para a medicao de
regurgitacdo da valvula tricispide num cdo com 14 anos de idade com doenga mixomatosa
da valvula mitral (adaptado de Abbott, 2016).

Legenda: RA: atrio direito; RV: ventriculo direito; TR: regurgitacdo da tricuspide.

A presenca de RT e de IP é fisioldgica em cées (Toaldo et al., 2016; Guglielmini et al., 2010;
Schober & Baade, 2006; Visser, Scansen, Schober & Bonagura, 2015; Yuill & O’'Grady,
1991; Fuentes, 2016). Em relag&o a RT fisiolégica, a sua velocidade € menor que 2,5 m/s. O
aumento da pressao ventricular direita (como na HP) faz o sangue deslocar-se com maior
velocidade, normalmente acima de 3 m/s (Olsen et al., 2010).

Rishniw e Erb (2000) sugerem que durante a diastole, pode também haver um pequeno
volume regurgitante da artéria pulmonar que é considerado normal.

Apesar de ndo haver consenso sobre os valores limites para diagndéstico de HP, um pico de
velocidade de RT 22,8 m/s (PAPs 231,4 mmHg) ou um pico de velocidade de IP 22,2 m/s
(PAPd =219 mmHg) séo indicativos de HP (Johnson, 1999; Kellum & Stepien, 2007; Schober
& Baade, 2006; Johnson, 2016). Estes valores permitem o diagnéstico de HP, podendo o
valor de PAPs ser ainda utilizado para avaliar a gravidade da HP (tabela 8) (Johnson, 1999;
Johnson et al., 1999; Kellum & Stepien, 2007; Pyle et al., 2004; Schober & Baade, 2006;
Serres et al., 2006a).

Tabela 8 — Gravidade da hipertensdo pulmonar baseada no pico de velocidade da
regurgitacdo da valvula tricaspide e o valor de presséo arterial pulmonar sistolica associado
(adaptado de Kellihan e Stepien, 2010).

Ligeira Moderada Grave
Velocidade maxima da RT (m/s) 228-35 3,6-43 >4,3
Pressdo arterial pulmonar sistélica (mmHg) =231 -50 51-75 >75

Legenda: RT: regurgitacao da valvula tricispide.

Embora seja o0 método de diagndstico mais utilizado, apresenta algumas limitagdes pois
implica a presenca e a identificacdo de fluxo regurgitante e de um perfil de fluxo de

gualidade que permita a identificacdo dos picos de velocidade maxima (Serres et al., 2007;

31



Soydan et al., 2015; Tidholm et al., 2015). Uma orientacéo inadequada da sonda (que deve
ser idealmente alinhada paralelamente ao fluxo ou com um angulo menor de 20 graus)
(Bélanger, 2010) e a disfun¢éo do VD (que pode acompanhar a HP) pode levar a leituras de
RT diminuidas, conduzindo a uma subestimagcdo do valor de PAP (Hsiao et al., 2006;
Soydan et al., 2015).

Num estudo recente, a precisdo do doppler para a medi¢cado da PAPs com a RT esta apenas
moderadamente correlacionado com o método invasivo em cées (Soydan et al., 2015).
Como alguns animais com HP ndo possuem RT nem IP identificaveis, devem ser utilizados

outros parametros para detetar um aumento da PAP.

6.2.3.2.2. Perfil sistélico da artéria pulmonar e tempo de intervalo sistélico do
ventriculo direito

O perfil de fluxo sistolico da artéria pulmonar tem sido utilizado como um indicador de HPA
em caes e é especialmente (til na auséncia de RT (Johnson, 1999; Kellum & Stepien, 2007,
Paradies et al., 2014; Schober & Baade, 2006; Serres et al., 2007).

O perfil de fluxo é obtido através de doppler pulsatil, podendo ser subjetivamente
classificado em tipo I, tipo Il e tipo lll (figura 8). Quando a PAP é normal (tipo 1) o perfil de
velocidade possui o tempo de aceleragéo igual ao tempo de desaceleragdo, o que origina
uma aparéncia simétrica e arredondada. Quando a PAP aumenta, regista-se um perfil
assimétrico devido a e uma velocidade maxima precoce e uma fase de desaceleracéo
prolongada (tipo Il) que esta associado a uma HP ligeira a moderada. Numa HP grave (tipo
) regista-se, para além do que acontece num perfil do tipo Il, uma incisura mesossistélica
(na zona de desaceleracdo) que representa fluxo sanguineo reverso (figura 8) (Johnson,
1999; Kellihan & Stepien, 2010; Kitabatake et al., 1983).

Figura 8 — Representacéo dos perfis de fluxo sistélico da artéria pulmonar (ecocardiografia

com doppler pulsétil) (adaptado de Johnson et al., 1999).

Tipo 1l

Legenda: Tipo |: normal, aparéncia simétrica e arredondada; Tipo II: hipertensdo pulmonar ligeira a
moderada, velocidade méaxima precoce e fase de desaceleracdo prolongada; Tipo lll: hipertenséo
pulmonar grave, semelhante ao tipo Il mas observa-se uma incisura mesossistélica na zona de

desaceleracéo.
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Em Medicina Humana, em doentes com IC esquerda e HP, é possivel distinguir pacientes
que apenas apresentam HPV dos que ja possuem HPA, sendo que os Ultimos apresentam a
incisura mesossistdlica, informagéo importante para o tratamento (Kushwaha et al., 2016).
Para avaliar o tempo de intervalo sistélico do VD, no perfil de fluxo sistélico da artéria
pulmonar mede-se o tempo de aceleracdo (AT), que corresponde ao inicio do fluxo até ao
pico de velocidade méxima, o tempo de ejecdo (ET), que é o periodo desde o inicio do fluxo
até ao fim e, posteriormente, calcula-se o racio AT:ET (figura 9). A HP esta associada a uma
diminuicdo do AT e do racio AT:ET (Kellum & Stepien, 2007; Nakamura et al., 2016;
Schober & Baade, 2006; Tai & Huang, 2013; Uehara, 1993; Visser et al.,, 2016). Pode
também efectuar-se a medicdo do tempo de desaceleracdo (DT) (que corresponde ao
tempo desde o pico de velocidade maxima até ao fim do perfil) e calcular-se o racio AT:DT,
sendo que se este estiver diminuido, sugere a presenca de HP em cdes com DMVM
(Tidholm et al., 2015). Visser et al. (2016) concluiram que um racio AT:ET <0,38 possui
sensibilidade de 79% e especificidade de 68% para estimar PAPs >36 mmHg. O valor de
AT, na presenca de HP, é menor devido ao aumento da pds-carga que € manifestado
durante a primeira fase da ejecdo, como se pode ter uma ideia pela visualizagdo do perfil
tipo Il na figura 8. Um valor de AT <72,1 ms possui uma sensibilidade de 89% e
especificidade de 77% para estimar PAPs >36 mmHg (Visser et al., 2016). Nos estudos de
Schober e Baade (2006) e de Serres et al. (2007) os valores cut off do AT e do racio AT:ET
para diagndstico de HPA foram de 58 ms versus 80 ms e 0,31 versus 0,44 respetivamente.
Estes valores diferem porque o diagnostico de HPA no primeiro estudo baseia-se numa RT
maior que 3,1 m/s e no segundo estudo numa RT maior que 2,5 m/s. No estudo de Tai e
Huang (2013) para um cut off de 0,44 para o racio AT:ET houve apenas uma sensibilidade
de 54% para prever PAPs elevada.

Figura 9 — Perfil de velocidade de fluxo sistdlico da artéria pulmonar normal com a
demonstracdo das medi¢cdes do tempo de aceleracdo e do tempo de ejecdo (adaptado de
Schober e Baade, 2006).

Legenda: AT: tempo de aceleracéo; ET: tempo de ejecao.
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Tidholm et al. (2015) expbem que a HP deve ser suspeita em cdes com DMVM quando ha
diminuicdo do racio AT:DT, aumento do racio AE:Ao e aumento do didmetro do VD no final

da diastole, sendo que esta Ultima apenas se aplica a cdes que apresentam RT.

6.2.3.2.3. Funcado diastdlica ventricular através do padrdo de fluxo diastdlico das
valvulas atrioventriculares

Existem varias técnicas ecocardiograficas para aceder a fungéo diastélica ventricular. Em
Medicina Veterindria as mais utilizadas sdo através de doppler convencional, que avalia o
padrédo de fluxo através das valvulas atrioventriculares ou o perfil de fluxo da veia pulmonar
(para avaliar a funcédo do ventriculo esquerdo) ou através de doppler tecidular (Bélanger,
2010).

O padrao de enchimento ventricular € acedido através do doppler pulsatil, avaliando-se o
fluxo das valvulas atrioventriculares. Este fluxo reflete o GP através das valvulas, havendo
uma alteragdo progressiva no padrdo de enchimento com a progressdo da disfungéo
diastdlica (Kibar, Markovic, Kolm & Thalhammer, 2009; Bélanger, 2010; Fuentes, 2016).
Vérias determinantes afetam a fungéo diastolica, sendo que as principais séo o relaxamento
ventricular, a complacéncia ventricular e a presséo atrial (Garcia, Thomas & Klein, 1998;
Khouri et al., 2004).

O fluxo diastodlico é caracterizado por um sinal inicial de alta velocidade, associado ao rapido
enchimento ventricular (onda E), seguido de um sinal de menor velocidade produzido pela
contracgao atrial (onda A) (figura 10, legenda A) (Bélanger, 2010).

As variaveis que se utilizam para avaliacdo do padrao transvalvular sdo: a onda E, a onda A,
o tempo de desaceleracdo da onda E (TD) e o racio E:A (Khouri et al., 2004).

A onda E reflete o GP entre o &trio e o ventriculo durante o inicio da diastole e é afetada
pela pré-carga, pela diminuicdo do relaxamento ventricular e pela pressao atrial. A onda A
reflete o GP entre o atrio e o ventriculo na fase final da diastole e é afetada pela
complacéncia ventricular e pela funcéo sistdlica atrial. O TD é influenciado pelo relaxamento
ventricular, pela presséo diastolica e rigidez ventricular (Nagueh et al., 2016).

Existem trés padrdes que se podem observar durante a progresséo da disfungéo diastolica.
Na disfuncdo diastdlica ligeira a primeira anomalia é a diminuicdo do relaxamento
ventricular, a qual leva a que o enchimento do ventriculo seja mais dependente da contracao
atrial resultando numa diminuigdo da onda E e aumento da onda A (racio E:A menor) e TD
prolongado (figura 10, legenda B) (Khouri et al., 2004). Na disfuncdo diastélica moderada
ocorre diminuicdo da complacéncia ventricular mas, apesar das pressfes diastolicas
ventriculares estarem elevadas, a pressédo atrial também € alta o que resulta num melhor
enchimento diastdlico inicial (devido ao GP entre as duas camaras cardiacas), originando
um racio E:A normal e TD ligeiramente reduzido, conduzindo a um padrdo denominado

pseudonormal (figura 10, legenda C) (Khouri et al., 2004; Bélanger, 2010). Na disfuncdo
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diastolica grave ha um maior aumento da presséao diastélica e uma maior rigidez ventricular,
sendo possivel também a existéncia de disfungéo atrial. Assim, o padréo manifesta-se com
uma onda E bastante elevada, uma onda A diminuida devido a diminuicdo da complacéncia
ventricular (associada ou ndo a disfuncédo sistolica atrial) (r&cio E:A maior) e TD reduzido,
originando um padréo restritivo (figura 10, legenda D) (Khouri et al., 2004).

Figura 10 — Doppler espectral do fluxo transmitral e os padrdes de enchimento (adaptado de
Fuentes, 2016).

A B C D

Legenda: A: padrdo normal onde se demonstra a onda de enchimento inicial (onda E) com uma maior
velocidade que a onda de contracdo atrial (onda A); B: padrdo correspondente hi diminuicdo do

relaxamento ventricular; C: padréo pseudonormal; D: padréo restritivo.

A principal limitacdo da utilizacdo do racio E:A deve-se ao facto da sua a relagdo com a
disfuncdo diastdlica originar uma parabola (forma de “U”) (grafico 8), tornando dificil
diferenciar o padrdo normal do pseudonormal (Garcia et al., 1998).

Para além disso, quando a FC é maior que 160 bpm o racio E:A é dificil de avaliar porque
ocorre fusdo de ambas as ondas e € um paradmetro bastante dependente da pré-carga
(Bélanger, 2010). Quanto menor a pré-carga, menor a onda E e consequentemente menor o
racio E:A (Rudski et al., 2010).

Grafico 8 — Parabola que representa a relacdo do racio E:A durante a progressao de
disfuncéo diastdlica. Efeitos da pré-carga e do relaxamento ventricular (adaptado de Garcia
et al., 1998).
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Desta forma, o padrdo de enchimento deve ser interpretado juntamente com a situacao
clinica e outros parametros ecocardiograficos. Existem varios métodos para distinguir o
padrdo normal do pseudonormal, sendo que um deles é através do doppler tecidular (Khouri
et al., 2004; Schober & Chetboul, 2015; Fuentes, 2016).

O fluxo transmitral pode auxiliar na diferenciacdo de HPA e HPV. Na HPA as pressbtes de
enchimento do ventriculo esquerdo normalmente encontram-se normais ou baixas, na qual
se observa um padrédo de enchimento de disfuncédo ligeira (figura 10, legenda B) devido a
diminuicdo da pré-carga e ndo da disfuncdo diastélica per si (Nagueh et al., 2009).
Pacientes com HPV possuem uma onde E transmitral com velocidade aumentada devido ao
aumento da pressdo no AE (Nagueh et al., 2009).

Caes com DMVM mais grave, ha avaliacdo do fluxo transmitral, apresentam um racio E:A
maior em relacdo ao grupo de caes com DMVM mais ligeira (Merveille et al., 2015;
Nakamura et al., 2014; Tai & Huang, 2013).

Recentemente, Toaldo et al. (2016) avaliaram o fluxo diastélico em cdes com DMVM, em
gue 65% apresentavam HP, tendo concluido que o fluxo transtricispide ndo apresentava
alteracdes significativas entre os grupos mas que no fluxo transmitral, a onda E foi
significativamente maior em cdes com HP comparando com os sem HP.

Tai e Huang (2013) também ndo obtiveram valores do racio E/A transtricispide
significativamente diferentes entre cdes com DMVM e HP em relagdo ao grupo controlo

(saudavel).

6.2.3.2.4. Tei index do ventriculo direito

Tei index (TEI) é um valor que combina a fungéo sistélica e a diastélica do VD para fornecer
uma avaliacdo quantitativa da funcdo do VD. E calculado através das medicées do fluxo
transtrictspide (onda E e A) e do ET do perfil de fluxo sistdlico da artéria pulmonar. E
possivel calcular o TEI através da subtracao do tempo de intervalo entre o fim e o inicio do
fluxo transtricaspide com o ET, dividindo pelo ET (figura 11) (Kellihan & Stepien, 2012).

Um aumento do TEI do VD suporta o diagnostico de HP. Um cut off de 0,25 possui uma
sensibilidade de 78% e especificidade de 80% para PAPs >30 mmHg, uma sensibilidade
maior do que os racios AT:ET e MPA:Ao0 no estudo de Serres et al (2007).

No estudo de Paradies et al. (2014) o TEI evidenciou HP em 10 cédes num total de 13 com
diagnéstico de HP, ao contrario do racio AT:ET que apenas revelou 2 cdes em 13 com HP.
Nakamura et al. (2016) demonstraram uma forte correlagéo entre o TEI ventricular direito e a
gravidade da HP em cdes com DMVM.

AlteragBes do AT, do racio AT:ET e do TEI devem aumentar a suspeita de HPA em animais
sem RT (Serres et al., 2007a).
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Figura 11 — Esquema de doppler pulsétil do fluxo através da valvula tricispide e do fluxo
sistolico de velocidade da artéria pulmonar. Representacdo do calculo do Tei index
(adaptado de Kellihan e Stepien, 2012).

E

Fluxo transtricispide

Fluxo AP

TCIV+TRIV _ a-b

Tei index = = y

Legenda: a: intervalo entre o fim e o inicio do fluxo transtricispide; b: tempo de ejecdo da artéria
pulmonar; E: onda E; A: Onda A; TE: tempo de ejecdo; TCIV: tempo de contracdo isovolumétrica;

TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico.

6.2.3.3. Doppler tecidular

O doppler tecidular avalia a velocidade do movimento do miocardio. E especialmente (til
para avaliar a funcao diastolica possuindo a vantagem de ser menos influenciado pela pré-
carga (Garcia et al., 1998; Bélanger, 201; Nagueh et al., 2016).

Para avaliar o aumento da PAP, baseia-se nos movimentos do miocardio do VD onde se
determinam trés velocidades do miocéardio: em sistole (Stdi), no inicio da diastole (Etdi) e no
fim da diastole (Atdi). Estas velocidades podem ser utilizadas para avaliar a HP (figura 12)
(Serres et al., 2007) e estédo diminuidas quando ha disfun¢éo diastélica do VD.

Figura 12 — Representacdo das medi¢cbes de velocidades no doppler tecidular obtidas no
ventriculo direito num cdo de 7 anos de idade com hipertensdo pulmonar grave e crénica
(adaptado de Kellihan e Stepien, 2012).

Legenda: Atdi: velocidade do miocérdio no fim da didstole; Etdi: velocidade do miocardio no inicio da

diastole; Stdi: velocidade do miocardio em sistole.

Em animais saudaveis o movimento do miocardio durante a didstole apresenta-se como

uma imagem de espelho do padrdo transmitral / transtricispide (Garcia et al., 1998). E um
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meio util para diferenciar o padréo transvalvular pseudonormal do normal e quando a RT e a
IP estdo ausentes ou sdo inadequadas para quantificar a PAP (Serres et al., 2007).

O indice global de doppler tecidular (G-TDI) pode ser calculado segundo a seguinte formula:
G-TDI= Stdi* [Etdi/Atdi]. No estudo de Serres et al (2007), um valor de G-TDI <11,8 cm/s
possui uma sensibilidade e uma especificidade de 89% e 93% respetivamente, para
diagnostico de HP. Um racio Etdi/Atdi <1,12 é também sugestivo de HP (sensibilidade de
89% e especificidade de 90%).

Serres et al. (2007) concluiram que o valor diagnéstico do doppler tecidular, comparado com
a ecografia com doppler convencional, € mais exato para a medicdo de PAPs e que a
disfuncéo do miocardio direito (sistdlica e diastdlica) pode ocorrer com HP moderada.
Recentemente, Toaldo et al. (2016) compararam cdes com DMVM complicada ou ndo com
HP e ao avaliarem a funcéo diastolica ventricular esquerda, concluiram que o racio E/ Etdi
do ventriculo esquerdo é maior em cdes com HP n&o havendo alteragfes significativas de
doppler tecidular do ventriculo direito entre os grupos. Toaldo et al. (2016) ndo observaram

disfungéo cardiaca direita em cdes com DMVM com varios graus de HP.

6.2.4. Biomarcadores cardiacos

6.2.4.1. Troponina cardiaca 1

A troponina cardiaca 1 (cTnl) é libertada na corrente sanguinea quando ocorre isquemia,
inflamacao, trauma ou outras les6es no miocardio (Oyama, 2016).

O aumento desta proteina tem sido demonstrado em cées com doencgas cardiacas, incluindo
a DMVM, sendo que as concentracdes no plasma se correlacionam com as dimensdes do
ventriculo esquerdo e do AE (Oyama & Sisson, 2004).

Guglielmini et al. (2010) evidenciaram que cdes com HP associada a DMVM tem
concentracdes mais altas de cTnl em comparacdo com cdes com DMVM ndo complicada,
no entanto, foi concluido que o principal fator de lesédo do miocardio (e consequentemente

do aumento das concentracdes de cTnl) foi a ICC, seguido da HP e de hipertrofia do VD.

6.2.4.2. N-terminal do péptido natriurético pro-B

O N-terminal do péptido natriurético pr6-B (NT-proBNP) é um péptido libertado pelo
miocardio ventricular em situagfes de stress.

No estudo de Mikawa et al. (2015) ndo houve alterac¢des significativas nas concentracdes de

NT-proBNP entre o grupo de cdes com DMVM e o grupo de cdes com DMVM e HP.

6.2.5. Outros exames complementares
6.2.5.1. Eletrocardiograma
Na DMVM ¢é possivel observar arritmias, mais frequentemente, taquiarritmias

supraventriculares, devido a dilatacdo do AE (Abbott, 2016).
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Através da alteracdo das ondas pode-se evidenciar indirectamente aumento das camaras
cardiacas (Kellihan & Stepien, 2010). Na derivada I, a observacdo de uma onda P de maior
duragédo (P mitrale) e de uma onda P de maior amplitude (P pulmonale) é sugestivo de
aumento do AE e do atrio direito respetivamente (Abbott, 2016). Um aumento do VD pode
levar a aumento da amplitude da onda S (derivada Il) e um desvio do eixo cardiaco para a
direita (Johnson, 2016).

6.2.5.2. Analises gerais

E recomendado por rotina despiste de dirofilariose quando se suspeita de HP (Johnson,
1999). Nao existe nenhum teste especifico para o diagnostico de HP mas é prudente a
realizacdo de um hemograma, perfil bioquimico e urianalise porque a maioria dos cdes com
DMVM séo animais geriatricos (Atkins et al., 2009). Podem auxiliar na deciséo terapéutica e

na avaliacdo da presenca de outras doencas sistémicas que podem predispor a HP.

7. Tratamento

O tratamento inclui a diminuicdo da HPV através da diminuicdo da pressdo no AE (e
consequentemente das veias pulmonares) como o tratamento para a HPA reativa para
diminuir a p6s-carga do VD (Stepien, 2009).

Assim, a primeira abordagem ¢€ realizar o tratamento dirigido a IC esquerda resultante da
DMVM e, se a HP néo for controlada pelo tratamento da doenca priméaria, deve-se recorrer a
vasodilatadores pulmonares que modulam diretamente a PAP (Kellihan & Stepien, 2010).

7.1. Reduzir a presséo atrial esquerda

O maneio cronico para a pressdo no AE é uma parte fundamental do tratamento de HP
associada a IC esquerda (Stepien, 2009). Este é tratamento de eleicdo para a DMVM,
variando consoante a classe desta doenca, conforme se encontra resumido no Anexo 2. No
geral, o tratamento padrdo para pacientes com IC sintoméatica resultante de DMVM realiza-
se através de diuréticos, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAS),
antagonistas da aldosterona e pimobendan (Atkins et al., 2009).

A pressdo do AE pode ser reduzida através de uma combinagdo de compostos que
diminuem a pré-carga (diuréticos e venodilatadores), que melhoram a performance cardiaca
(inotrépicos positivos e dilatadores arteriais) e que inibem o sistema neuro-endécrino

(IECAs, antagonistas da aldosterona e -blogueadores).

7.1.1. Compostos que diminuem a pré-carga
7.1.1.1. Diuréticos
Os diuréticos sdo o pilar do tratamento de ICC. Séo utilizadas trés classes principais: 0s

diuréticos de ansa, os tiazidicos e os poupadores de potassio.
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Ao aumentarem o volume urinario, diminuem o volume plasmatico que diminui a pré-carga e
as pressoes capilares, reduzindo os sinais de ICC. Devem ser sempre utilizados associados
a um IECAs (Strickland, 2016).

7.1.1.1.1. Diuréticos de ansa

Os dois diuréticos de ansa mais utilizados sao a furosemida e a torasemida.

A furosemida é o diurético de primeira escolha e € utilizado no maneio crénico e em
pacientes com ICC aguda devido a sua rapida acao (Atkins et al., 2009).

Para além do seu efeito diurético, quando administrado via endovenosa ou intramuscular,
possui um efeito vasodilatador (20 minutos ap6s administracdo) (Strickland, 2016).

A torasemida é dez vezes mais potente que a furosemida e possui também efeitos anti
aldosterona. E utilizada em pacientes com resisténcia a furosemida (Strickland, 2016).
Peddle et al. (2012) concluiram que a torasemida possui um efeito semelhante a furosemida

relativamente ao controlo dos sinais clinicos da ICC secundaria a DMVM em caes.

7.1.1.1.2. Diuréticos tiazidicos

Sao diuréticos menos potentes e de longa acdo que sdo utilizados principalmente
associados a outros diuréticos no maneio de animais com ICC refrataria ao tratamento
padrdo (Atkins et al., 2009). Os mais utilizados sdo a hidroclorotiazida e clorotiazida
(Schroeder, 2010).

7.1.1.1.3. Diuréticos poupadores de potassio

A espironolactona é o diurético poupador de potassio mais utilizado. E um diurético fraco
sendo normalmente associado a furosemida para controlar sinais de congestao refrataria ou
em pacientes com hipocaliemia (Atkins et al., 2009; Schroeder, 2010).

Possui um efeito antagonista da aldosterona, que serd mencionado mais adiante.

7.1.1.2. Vasodilatadores venosos

Os venodilatadores diminuem a pré-carga ao redistribuirem o volume sanguineo do coragéo
e da vasculatura pulmonar para o sistema venoso sistémico (Bulmer, 2010).

A nitroglicerina é o venodilatador mais utilizado no maneio de ICC aguda numa formulacdo

tépica de 2% de nitroglicerina (Bulmer, 2010).

7.1.2. Compostos que melhoram a performance cardiaca

7.1.2.1. Vasodilatadores arteriais

Os vasodilatadores arteriais sao utilizados para diminuir a RPT (diminuigdo da pés-carga e
consequentemente da pressdo no AE) e a PA, melhorar a funcdo cardiaca e aumentar o

DC. Na insuficiéncia da valvula mitral, diminuem a fragéo regurgitante (Strickland, 2016).
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Devem ser considerados quando a regurgitacao da mitral & grave (Stepien, 2009).
Os mais utilizados sé@o a hidralazina e a amlodipina em cé@es com ICC aguda refratéria
(Atkins et al., 2009).

7.1.2.2. Inotropicos positivos e inodilatadores

Inotropicos séo farmacos que aumentam a contratilidade cardiaca (digitalicos e
simpaticomiméticos) e inodilatadores sdo farmacos que para além de aumentarem a
contratilidade possuem ainda propriedades vasodilatadoras (pimobendan e levosimedan)
(Fuentes, 2010b).

Os digitalicos (digoxina e digitoxina) sao inotrépicos positivos fracos. A digoxina possui a
vantagem de diminuir a conducéo do nédulo atrioventricular sem provocar efeitos inotropicos
negativos sendo por isso utilizada em casos de fibrilhacao atrial (Fuentes, 2010Db).

Os simpaticomiméticos (dobutamina e dopamina) exercem efeito inotrépico positivo através
da estimulacdo dos recetores (3; adrenérgicos. A dobutamina é preferivel a dopamina e é
utilizada essencialmente no maneio da ICC aguda refrataria (Atkins et al., 2009).

O pimobendan possui um efeito inotropico positivo através da sensibilizagéo dos canais de
calcio e um efeito vasodilatador por inibicdo da fosfodiesterase 3 (Boyle & Leech, 2012),
estando apenas indicado na DMVM sintomatica (Atkins et al., 2009).

No estudo QUEST, 252 cades que apresentavam DMVM sintoméatica (classe Il na
classificacdo NYHA) o pimobendan, comparado com o benazepril, prolongou o tempo de
vida até ao desenvolvimento de morte subita e de eutanasia por razdes cardiacas e de
necessidade de tratamento de ICC (Haggstrém et al., 2008). No estudo VetSCOPE, também
em caes com DMVM (classe Il a lll na classificacdo de ISACH), a média de sobrevivéncia foi
maior no grupo de cdes medicados com pimobendan comparativamente ao grupo tratado
com benazepril (Lombard, Jons & Bussadori, 2006).

O levosimedan possui efeito inotropico positivo através da sensibilizacdo dos canais de
calcio e efeito de vasodilatacdo por ativacdo dos canais de potassio. Existem poucos
estudos relativos a este farmaco em cdes com DMVM. E um farmaco administrado através

de infuséo continua, sendo reservado para situacdes agudas (Fuentes, 2010b).

7.1.2.3. Vasodilatadores mistos

Os vasodilatadores mistos tanto diminuem a pré-carga como melhoram a performance
cardiaca. O nitroprussiato de sédio € o unico vasodilatador misto disponivel para utilizacdo
em cdes com ICC cuja atuagéo € direta. E muito potente e principalmente utilizado em casos
de ICC aguda refrataria (Atkins et al., 2009; Strickland, 2016).
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7.1.3. Compostos que modulam os mecanismos compensatérios

7.1.3.1. Inibidores da enzima de conversao da angiotensina

Os IECAs blogueiam a formagdo de angiotensina II, promovem um aumento das
concentracbes de bradicinina e reduzem temporariamente a sintese e libertacdo de
aldosterona. S&o vasodilatadores mistos e reduzem a mortalidade por inibirem as
consequéncias da ativacdo do SRAA a longo prazo (Bulmer, 2010; Strickland, 2016).

Os IECAs mais utilizados em Medicina Veterinaria séo o enalapril e o benazepril.

A maioria do painel de membros de ACVIM recomenda a utilizacdo de IECAs em pacientes
B, com um AE muito aumentado ou com um AE que aumentou significativamente de
tamanho aquando monitorizacdo (Atkins et al., 2009).

A utilizacdo de IECAS na fase aguda é controversa. A maioria do painel de especialistas
recomenda a utilizagcdo em casos agudos uma vez que ha evidéncias que a administracéo
de enalapril com furosemida em IC aguda pode resultar em melhorias da pressao capilar

pulmonar, quando comparado apenas com a furosemida (Atkins et al., 2009; Sisson, 1995).

7.1.3.2. Antagonistas da aldosterona

Inicialmente, a utilizacdo de IECAs reduz os niveis de aldosterona, no entanto ocorre o
efeito aldosterona escape em que, 0s niveis de aldosterona aumentam novamente (apés
semanas) (Swift, 2010).

O antagonista da aldosterona mais utilizado em Medicina Veterinaria é a espironolactona.
Em 2009, a maioria do painel de especialistas de ACVIM aconselhou a utilizacdo de
espironolactona em pacientes classificados como Cc, devido ao seu efeito de antagonismo
de aldosterona (Atkins et al., 2009). Apesar de nédo fazer parte do tratamento padrdo
aguando a publicacdo das recomendacdes terapéuticas por parte do ACVIM 2009, a
espironolactona, quando adicionada ao tratamento de IC com IECAs, digoxina e furosemida
em caes com regurgitacdo da mitral moderada a grave, reduz o risco de morte/eutanasia
relacionada com a doenga cardiaca ou o aumento da gravidade de ICC (Bernay et al.,
2010). Tornando-se recentemente uma parte integrante do tratamento padrao, com IECASs,
furosemida e pimobendan em pacientes na classe C e D da classificagdo de ACVIM.

Podendo também ter um papel em canideos pertencentes a classe B, (Strickland, 2016).

7.1.3.3. B-bloqueadores

Os B-blogueadores possuem efeito lusiotropico positivo, antiarritmico e simpaticolitico.
Atualmente ndo h& estudos que comprovem a eficacia destes compostos na DMVM, sendo
gue a sua utilizagdo é bastante controversa (Gordon, 2010). A maioria dos membros de
ACVIM néo recomenda a utilizagdo de B-bloqueadores em cées classificados como B, e,

dos canideos medicados a partir desta classe, a maioria do painel recomenda a sua
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continuacdo quando progredirem para a classe C.. Nao sdo aconselhados em situacfes
descompensadas, pois exacerbam a ICC (Atkins et al., 2009).

Os mais utilizados em DMVM sé&o o bisoprolol (antagonista seletivo dos recetores 3;) e 0
carvadiol (antagonista dos recetores B, B> e a;) (Gordon, 2010).

7.1.4. Outros

7.1.4.1. Alteracao da dieta

A dieta deve fornecer as calorias e a proteina adequada para diminuir a perda de peso e
evitar caquexia (Atkins et al., 2009). A reducdo moderada da ingestao de sddio diminui ainda
a tendéncia de retencao de sddio e desenvolvimento de edema (Strickland, 2016).

A suplementacdo com Oleo de peixe pode normalizar a concentracdo de &cidos gordos
polinsaturados n-3 e estimular o apetite, reduzindo a caquexia cardiaca (Strickland, 2016).

A maioria do painel de especialistas de ACVIM recomenda iniciar o tratamento dietético a
partir da classe B, (Atkins et al., 2009).

7.1.4.2. Antiarritmicos

Como mencionado em epigrafe, a digoxina é utilizada principalmente nas arritmias
supraventriculares (Atkins et al., 2009).

O diltiazem é um bloqueador dos canais de calcio que pode ser utilizado nas arritmias
supraventriculares em combinagdo com a digoxina. Esta combinacéo leva a um melhor
controlo do ritmo cardiaco em cées com fibrilhagdo atrial (Gelzer et al., 2009).

Pode ser utlizado o antiarritmico amiadorona que € util em cédes com disfuncédo sistélica do
ventriculo esquerdo e no controlo da FC. Promove ainda relaxamento do musculo liso

vascular, diminuindo a pds-carga (Ettinguer, 2010).

7.2. Reduzir a hipertensao pulmonar arterial reativa

A compreensdo do mecanismo de desenvolvimento de HPA reativa consequente da HPV
em caes permitiu a adicdo de novos farmacos ao tratamento padréo de IC esquerda quando
os sinais clinicos persistem (Stepien, 2009). Assim, havendo sinais clinicos sugestivos de
HP (ICC direita e sincope) apés o edema pulmonar estar controlado, deve considerar-se a
adicdo de vasodilatadores pulmonares (Kellihan & Stepien, 2012).

Muitos farmacos tém sido desenvolvidos de forma a promover a vasodilatacdo pulmonar
sendo que alguns apenas séo utilizados em Medicina Humana.

Os farmacos que sdo utilizados em Medicina Humana para o maneio da HPA s&o:
antagonistas dos recetores da endotelina, andlogos de protaciclina, inibidores seletivos da
FDES5, inodilatadores, substratos do ON, bloqueadores dos canais de célcio, inibidores da
tirosina quinase e inibidores néo seletivos de fosfodiesterases. O transplante de pulméo ou

septostomia atrial também sdo uma opcdo (Guazzi & Borlaug, 2012; McLaughlin, Shah,
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Souza, & Humbert, 2015). Muitos ndo sdo utilizados em Medicina Veterinaria devido ao seu
modo de administracdo ou ao seu custo. Assim, apenas vao ser referidos os ja

experienciados em canideos.

7.2.1. Inibidores selectivos da fosfodiesterase 5

Os inibidores da FDE5 sao potentes vasodilatadores pulmonares que atuam através do
aumento do GMPc intracelular (McLaughlin et al., 2015). Simultaneamente permitem
diminuir a resisténcia aos PN (Forfia et al., 2007).

7.2.1.1. Sildenafil

O sildenafil é um inibidor seletivo da FDES5 e parece ter um efeito adicional na remodelacao
vascular e na funcéo cardiaca (Takimoto et al., 2005; Wharton et al., 2005). Canideos com
HP associada a DMVM podem beneficiar de tratamento com sildenafil (Fuentes, 2016).

Em trés estudos retrospetivos onde se avaliou o uso de sildenafil em cdes com HP (de
varias etiologias), houve melhoria dos sinais clinicos e da qualidade de vida, tendo-se
concluido que o sildenafil € bem tolerado (Bach et al., 2006; Kellihan et al., 2015; Kellum &
Stepien, 2007). Nos estudos de Bach et al. (2006) e de Kellihan et al. (2015) foi ainda
observado uma diminuicio da PAPs mas, apesar destas conclusdes, a amostra
populacional dos estudos foi de apenas 22 e 10 animais respetivamente e foram estudos em
gue nao se utilizaram grupos controlos. Em dois estudos, para além do sildenafil, os
canideos foram também medicados para a etiologia que resultou em HP (Bach et al., 2006;
Kellum & Stepien, 2007).

No estudo de Brown et al. (2010) avaliou-se o efeito de sildenafil em cdes com HP (PAPs
>60 mmHg) e DMVM, sendo que estes estavam também a ser tratados para esta doenca
(furosemida, enalapril e pimobendan). Foi observada uma diminuicdo da PAPs (média de 74
mmHg para 54 mmHg) e, comparando com 0 grupo controlo, observou-se aumento da
atividade e melhorias na qualidade de vida. Verificando-se que foi mais frequente os cées do
grupo controlo (placebo) abandonarem o estudo por deteriora¢do dos sinais clinicos.

Um cé@o medicado com sildenafil diariamente durante 4 anos ndo desenvolveu efeitos
secundarios indicando, mais uma vez, que é bem tolerado (Toyoshima et al., 2007).

Como a FDES5 se encontra principalmente localizada na vasculatura pulmonar, a diminuigéo
da PA ndo é esperada e, apesar de ndo se observarem alteracbes na PA (hipotensao)
(Bach et al., 2006; Brown et al., 2010; Kellum & Stepien, 2007) deve-se ter cuidado ao
administrar em simultdneo com outros vasodilatadores (Stepien, 2009).

Possui como desvantagem o seu precgo elevado e a sua curta duracdo de acéo, tendo que
se recorrer a administracdo 2 a 3 vezes por dia (Toyoshima et al., 2007).

As recomendacdes da utilizagédo de sildenafil na HP secundaria @ DMVM estao resumidas

na tabela 9.
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Tabela 9 — Recomendacdes terapéuticas da hipertensdo pulmonar secundaria a doencga

mixomatosa da valvula mitral (adaptado de Kellihan e Stepien, 2012).

. = Presenca de ICC HP ligeira a HP Presenca de Presenca de
Situagao . e Tratamento
esquerda moderada grave sincope ICC direita
1 X
2 X X Tratamento de ICC
3 X X
4 X X X Tratamento de ICC e
sildenafil
5 X X X
6 X X X X

Legenda: ICC: insuficicencia cardiaca congestiva; HP: hipertensdo pulmonar.

7.2.1.2. Taladafil

O taladafil é um inibidor seletivo da FDES5 de longa ac¢do. Quando utilizado em cées com HP,
revela ser eficaz na diminuicdo da PAP e no alivio dos sinais clinicos (Hori et al., 2014;
Serres et al., 2006b). No estudo de Serres et al (2006b) cées tratados com taladafil,
apresentaram hipotensao sistémica, possivelmente devido a uma dose excessiva.

Em Medicina Veterinaria possui como vantagem o facto de a dosagem ser apenas uma vez
por dia (Kellihan & Stepien, 2010). No entanto, existem poucos estudos sobre o efeito do

taladafil em canideos, fazendo com que néo seja utilizado frequentemente.

7.2.2. Inodilatadores com acdo sensibilizadora dos canais de célcio e inibicdo da
fosfodiesterase 3

7.2.2.1. Pimobendan

Para além do efeito inotrdpico positivo do pimobendan, que diminui a presséo dos AE e AD,
promove também a vasodilatacdo das artérias pulmonares através da inibicdo da
fosfodiesterase 3 das células do musculo liso dos vasos levando a relaxamento muscular
(Strickland, 2016).

Em cé@es com HP e em tratamento para a IC devido a DMVM, a adigdo de pimobendan
reduziu a gravidade da HP (por diminui¢cdo da velocidade da RT) e melhorou a qualidade de
vida a curto prazo (Atkinson et al., 2009). A adicdo de pimobendan ao tratamento durante 3
meses resultou ainda num aumento do AT e ET do perfil de fluxo sistélico da artéria
pulmonar, podendo evidenciar algum efeito na vasculatura pré-capilar (Atkinson et al.,
2009).

A adicdo de pimobendan ao tratamento padrdo da IC € bem tolerado, possui efeitos
positivos na DMVM (Atkinson et al., 2009; Haggstrom et al., 2008; Lombard et al., 2006) e
deve ser considerado como um tratamento adjuvante de primeira linha para HP associada a
DMVM (Atkinson et al., 2009).
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7.2.3. Antagonistas dos recetores da endotelina

Tezosetan € um antagonista ndo seletivo de ambos os recetores da endotelina. Wang et al.,
2004 observaram aumentos do DC (por vasodilatagdo da artéria pulmonar) em cdes com
inducao de HP aguda com &cido oleico. Ocorreu diminuicdo da HP sem diminuicao da PA.

7.2.4. Inibidores nao seletivos de fosfodiesterases
A utilizac&o de inibidores nédo seletivos de fosfodiesterases (3, 4 e 5), como a teofilina, tem
sido recomendada ocasionalmente no tratamento de HP em cées. A teofilina &€ um

broncodilatador e possui efeito cronotrépico e ionotropico positivo (Strickland, 2016).

7.2.5. Inibidores da tirosina quinase

O imatinib € um inibidor da tirosina quinase que foi desenvolvido para o tratamento
oncoldgico. O mecanismo de acdo deste farmaco € de controlar a expressdo do fator de
crescimento derivado das plaquetas, que é um mediador associado com a remodelag&o
vascular e proliferacdo do musculo liso arterial, estando elevado em pacientes com HP.

Num estudo piloto onde se avaliaram seis cdes com HP (4 com DMVM) adicionou-se
imatinib em doses reduzidas ao tratamento convencional e observou-se diminui¢cdo da PAPs

e melhoria dos parametros hemodinamicos (Arita, Arita & Hikasa, 2013).

7.2.6. Bloqueador dos canais de calcio

No geral, os blogqueadores dos canais de célcio possuem um efeito antiarritmico,
vasodilatador e inotrépico negativo (Strickland, 2016). O diltiazem possui efeito inotrépico
negativo negligenciavel em animais saudaveis e Strickland (2016) utiliza este composto para

maneio da HP.

7.2.7. Outros

7.2.7.1. Tratamento para a doenca respiratoria cronica

Na presenca de doencga respiratoria cronica seria importante realizar o seu maneio. Sendo a
hipoxia alveolar um estimulo para a vasoconstricdo, se h& broncoconstricdo associada a
doenca respiratoria, a utilizacdo de broncodilatadores pode ser util (Abbott, 2016). A
utilizacdo de corticosterdides, antibioterapia, antitissicos, oxigenoterapia, nebulizacbes e
controlo do ambiente podem também estar indicadas no maneio de doenca respiratoria

cronica (Johnson, 2010).

8. Progndstico
O prognéstico da DMVM esta dependente de inUmeros fatores. A DMVM ¢é caracterizada por
um longo periodo subclinico e muitos caes afetados morrem por causas ndo cardiacas, nao

chegando a desenvolver ICC (Borgarelli et al., 2008).
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Dos cées que progridem para ICC, o tempo de sobrevivéncia pode estar relacionado com
varios fatores, tais como, a colaboracdo do proprietario em providenciar os cuidados
adequados, o tratamento, a presenca de complicacbes (como a HP e rutura da corda
tendinosa) e de outras doengas concomitantes (Chiavegato et al., 2009).

Alguma informacdo de diagnostico pode auxiliar no prognostico. Em relagdo a cdes com
DMVM, Moonarmart et al. (2010) concluiram que os valores de NT-proBNP (cut off de 738,5
pmol/L) e o didmetro do ventriculo esquerdo em didstole (cut off de 1,79) sdo fatores
independentes associados a mortalidade relacionada com a doencga cardiaca.

O aumento do AE (ou seja, do racio AE:Ao) estd correlacionado com a gravidade da
regurgitacao da valvula mitral e € um fator independente associado a progressao da doenca
e a morte (Borgarelli et al., 2008, 2012; Haggstrom et al., 2008; Nakamura et al., 2014). No
estudo de Borgarelli et al. (2008) o risco de morte em cdes com DMVM e com o racio AE:Ao
>1,7 foi 2,1 vezes superior comparando com os cdes com o AE menor. Um aumento deste
racio esta associado a gravidade da HP (Toaldo et al.,, 2016; Borgarelli et al., 2015;
Chiavegato et al., 2009; Guglielmini et al., 2010; Serres et al., 2006a; Tidholm et al., 2015).
Borgarelli et al. (2015) avaliaram o valor prognéstico de caes com DMVM complicada por
HP. Apenas se avaliaram caes nas classes B, e C da classificacdo ACVIM e concluiram que
a presenca de HP (diagnosticada ecocardiograficamente) esta associada a um pior
prognostico (tempo de vida médio dos caes sem HP foi de 758 dias enquanto que o tempo
de vida médio dos cdes com HP foi de 456). Concluiu-se que a classe C, a presenca de HP,
o racio AE:Ao >1,7, o diametro do ventriculo esquerdo em diastole >1,73 e a PAPs >55
mmHg estdo associados a um pior progndstico, sendo que ha um aumento do risco de
morte em cdes com PAPs >50 mmHg (Borgarelli et al., 2015).

Recentemente, Nakamura et al. (2016) também concluiram que ha uma relacao entre o
valor de PAPs e o progndstico em caes com DMVM embora Serres et al. (2009) ndo tenham
relacionado os valores de PAPs a sobrevivéncia dos canideos com DMVM.

Nakamura et al. (2016) concluiram que caes com DMVM e um TEI do VD 20,61 possuem
menor tempo de sobrevivéncia.

Uma PAPs >48 mmHg sugere a presenca de HP irreversivel (ndo responsiva ao tratamento)
(Chiavegato et al., 2009). No entanto, este valor possui uma especificidade e sensibilidade
moderada (80%) havendo a probabilidade de 20% dos canideos com pressées maiores ou
menores poderem melhorar ou nao.

Para além disso, a dispneia grave € a principal causa de morte ou eutandsia de cdes com
HP de todas as etiologias (Bach et al., 2006; Kellum & Stepien, 2007).
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[ll- Estudo - contribuicao para a avaliacéo de hipertensao pulmonar

em cées com doenca mixomatosa da valvula mitral

1. Objetivos

O presente trabalho apresentou como objetivos determinar a prevaléncia de HP em
canideos com DMVM que se apresentaram a consulta de cardiologia no HEV durante
Outubro 2015 até Fevereiro 2016 e avaliar se o racio AE:Ao e se a classificagdo ACVIM
(que reflectem a gravidade da DMVM) estdo associados a presenca de HP em canideos
com DMVM.

Foi também avaliado a fungdo diastélica do VD através do racio E:A transtricispide em
canideos com DMVM. Assim, outro objetivo do presente estudo foi avaliar este racio em
canideos com DMVM e, sabendo que a disfuncdo diastdlica do VD est4 presente em
canideos com HP (Serres et al., 2007) avaliar de que forma o racio E:A transtricispide se
relaciona com a presenca de HP em canideos com DMVM.

2. Materiais e métodos

2.1. Populacdo em estudo

Foram incluidos 46 canideos que se apresentaram a consulta de cardiologia do HEV da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa para realizacdo de exame
ecocardiografico durante o periodo de 1 de Outubro de 2015 a 20 de Fevereiro de 2016.

A realizacdo do exame ecocardiografico foi precedido de uma abordagem a histéria
pregressa do animal e um exame sumario de estado geral.

Com base na ecocardiografia e no exame de estado geral, os canideos foram agrupados do
seguinte modo (figura 13):

e Grupo controlo (grupo 0): inclui os animais saudaveis, sendo que os critérios de
inclusdo consistiram na presencga de ecocardiografia e exame estado geral normais.
Este grupo incluiu 15 animais.

e Grupo de canideos com DMVM (grupo 1): inclui os canideos com diagnéstico de
DMVM através de ecocardiografia transtoracica, estando incluidos 31 animais. Por
sua vez, foram agrupados em 2 subgrupos com base na presenca ou auséncia de
HP (RT 22,8 m/s). Assim, foram obtidos 28 canideos com diagndstico de DMVM néo
complicada (grupo 1.1) e 3 canideos com DMVM complicada com HP (grupo 1.2).
Dos 31 canideos com DMVM, na altura do exame ecocardiografico, 15 estavam ja
sob tratamento de IC.

Os canideos com DMVM foram classificados de acordo com a classificagdo ACVIM (Atkins
et al., 2009).
Toda a populagdo em estudo apresentavam ritmo sinusal ou arritmia sinusal respiratoria,

sem presenca de arritmias graves que limitassem a sua inclusdo no estudo.
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O exame de estado geral baseou-se na observacéo (atitude e comportamento) do animal,
na coloracdo das mucosas, no tempo de replecdo capilar, no estado de hidratacdo, na
auscultacdo cardiaca e pulmonar, na avaliacdo do pulso femoral e palpacao abdominal.

A presenca de ascite cardiogénica, dilatacdo do atrio direito e do VD foram utilizadas como
indicador de ICC direita.

2.2. Ecocardiografia transtoracica

Todas as ecocardiografias foram realizadas pelo professor Doutor José Paulo Sales Luis
(profissional com vasta experiencia na area) e com recurso ao mesmo ecografo (Aloka SSD-
4000) e sonda (setorial fase array de 3 a 6 MHz).

O exame foi realizado em canideos conscientes, em decubito lateral direito e esquerdo,
sujeitos a contencdo manual.

Foi utilizado o modo B, o modo M e o doppler espectral no exame ecocardiogréafico
transtoracico, incluindo um ECG simultaneo.

A DMVM foi diagnosticada com base na observagdo dos folhetos da vélvula em modo B,
nas medi¢cdes em modo M e através de doppler de cor (Olsen et al., 2010).

O racio AE:Ao foi avaliado na vista paraesternal direita de eixo curto (modo B), sendo que
um racio <1,6 foi considerado normal (Fuentes, 2016).

A avaliacédo do ventriculo esquerdo (normal vs hipertrofia excéntrica) foi realizada com base
nas medi¢Bes das dimensfes do ventriculo no final da diastole e da parede em modo M na
vista paraesternal direita de eixo curto (corte ao nivel da base cardiaca), ajudando na
classificacdo dos canideos com DMVM.

O diagndstico da HP foi baseada na presenca de RT 22,8 m/s (Johnson, 2016).

A presenca e a avaliacdo de RT foram conseguidas a partir da vista paraesternal esquerda
de eixo longo através de doppler de cor e doppler pulsétil respetivamente. O cursor de
doppler pulsétil foi colocado na zona de RT e o pico maximo correspondeu a velocidade
maxima. A PAPs foi calculada através da equacédo de Bernoulli modificada (GP= 4v?) em
que v correspondeu a velocidade maxima de RT (Berger et al. 1985).

Os canideos foram classificados de acordo com a gravidade da HP: ligeira quando PAPs
entre 31 a 50 mmHg, moderada quando PAPs entre 51 a 75 mmHg e grave quando >75
mmHg (Kellum & Stepien, 2007; Serres et al., 2006a).

Foi avaliado subjetivamente o perfil de fluxo sistélico da artéria pulmonar (em tipo |, tipo Il e
tipo Ill) através do doppler pulsétil na zona da valvula pulmonar, na vista paraesternal direita
de eixo curto ou na vista paraesternal esquerda (consoante a necessidade). Nestas vistas
também se procedeu a identificagdo de IP durante a diastole.

Outras evidéncias de HP, como dilatagdo do atrio direito e dilatacdo e/ou hipertrofia do VD
também foram tidas em consideracdo. O tamanho do VD foi considerado normal quando

<1/3 do tamanho do ventriculo esquerdo (na vista paraesternal direita de eixo longo). Nos
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casos de evidéncia de aumento do ventriculo devido a DMVM, a avaliacdo do tamanho do
VD foi subjetiva.

A presenca de estenose da pulmonar foi excluida através da observacdo da morfologia da
valvula e da auséncia de dilatacdo pOs estendtica (modo B) e de uma velocidade méaxima
<1,5 m/s (doppler pulsatil) (Bélanger, 2010).

O fluxo diastélico transtricispide (onda E e onda A) foi avaliado na vista paraesternal direita
de eixo longo tendo-se calculado o réacio E:A. Foi considerado um racio normal de 1 a 1,5
(Bélanger, 2010).

Figura 13 — Representacdo esquematica da distribuicdo dos canideos nos diferentes

grupos.
—> Grupo 0
15 controlo
46 canideos —> EEG — —> Grupo 1.1
Ecocardiografia 28 sem HP
Parametros avaliados: g
- AE:Ao ©
E:A transtricispide &
Perfil sistélico AP > Grupo 1 > RT |
:T:T 31 com DMVM @
VD \l/ E
N
i 5 Nl
Classificagdo ACVIM LS Grupo 1.2

3 com HP
Legenda: ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; AE:Ao: racio atrio esquerdo:

aorta; AP: artéria pulmonar; DMVM: doenca mixomatosa da valvula mitral; E:A: racio entre a onda E e
onda A transtricispide; EEG: exame de estado geral; HP: hipertensdo pulmonar; IP: insuficiéncia da

artéria pulmonar; RT: regurgitacéo tricspide; VD: ventriculo direito.

2.3. Radiografia toracica

Através das fichas clinicas dos animais, foram observadas radiografias toracicas de 4
animais do grupo 1.1 cuja realizagédo teve como maximo um més de diferengca em relacéo a
avaliacao ecocardiografica.

As radiografias foram avaliadas pelos imagiologistas do HEV da Faculdade de Medicina

Veterinaria (Dr. Antonio Almeida e Dr. Oscar Gamboa).

2.4. Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do programa informéatico SPSS®.

Realizou-se uma andlise descritiva, com a obtencao de frequéncias relativas, média, limites
(maximo e minimo) e desvio padrdo, consoante a necessidade de caracterizar algumas

variaveis.
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Utilizou-se o teste Shapiro-Wilk para testar a normalidade das varidveis. Aquando
distribuicdo normal utilizou-se o teste-t para comparar variaveis. Quando nao apresentavam
uma distribuicdo normal, a comparacdo de variaveis quantitativas foi obtida através do teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney.

A avaliacdo da associagdo entre varidveis qualitativas foi realizada através do teste Fisher.
Apenas foram considerados significativos valores de p <0,05.

Todos os valores apresentados foram arredondados a primeira casa decimal.

3. Resultados

3.1. Caracterizacdo da populacéo

Foram avaliados 46 canideos, estando os resultados presentes no anexo 3 e 4.

Grupo 0: Foi constituido por 15 canideos, 8 fémeas (53,3%) e 7 machos (46,7%). A idade
média foi de 9,1 anos (x 2,9) com um maximo de 13 e minimo de 4 anos e o peso médio foi
de 25,8 kg (= 15,7) com um maximo de 54 kg e um minimo de 1,1 kg (tabela 10). A racga
mais comum foi Labrador Retriever (40,0%), seguida de cdes sem raca definida (33,3%),
Yorkshire Terrier, Irish WolfHound, West Highland White Terrier e Pug (6,7%).

Grupo 1: Foi constituido por 31 canideos, 17 fémeas (54,8%) e 14 machos (45,2%). A idade
média foi de 12,2 anos (x 2,4) com um minimo de 2,4 anos e maximo de 18 anos, sendo o
peso médio de 7,6 kg (x 3,4) com um minimo de 3,4 kg e um maximo de 15 kg (tabela 10).
Os canideos pertencentes ao grupo 0 foram significativamente mais pesados (p=0,001) e
mais jovens (p=0,001) que os canideos do grupo 1.

Grupo 1.1: O grupo 1.1 foi constituido por 28 canideos, 15 fémeas (53,6%) e 13 machos
(46,4%). A idade média foi de 12 anos (+ 2,5) com um minimo de 8 anos e maximo de 18
anos e o peso médio de 7,6 kg (+ 3,3) com um minimo de 3,4 kg e maximo de 15kg (tabela
5). Em relacéo a distribui¢céo por racas: 20 sem raca definida (71,4%), 4 Poodles (14,3%), 1
Bichon Maltés, 1 Yorkshire Terrier,1 Teckel e 1 Cocker Spaniel (3,6%). Dos 28 canideos, 14
encontravam-se sob medicacdo para a IC (50,0%), estando todos sob efeito de IECASs,
associado ou ndo a outras substancias ativas: 5 com pimobendan (35,7%), 4 com

furosemida (28,6%), 4 com espironolactona (28,6%) e 1 com diltiazem (7,0%) (tabela 10).

Grupo 1.2: Foi constituido por 3 canideos, 2 fémeas (66,7%) e 1 macho (33,3%). A idade
média foi de 13,7 anos (= 1,2) com um minimo de 13 e maximo de 15 anos e o peso médio
foi de 8 kg (£ 5,2) com um minimo de 5 kg e maximo de 14 kg (tabela 5). Constituido por 2
canideos sem raca definida (66,7%) e 1 Poodle (33,3%). 1 canideo deste grupo encontrava-

se sob efeito de medicagdo com IECAs (benazepril) (tabela 10).
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3.2. Classificacdo de American College of Veterinary Internal Medicine

No grupo 1, em relacdo a classificacdo de acordo com a ACVIM, 22 pertenciam a classe B
(71,0%) e 9 a classe C (29,0%) (tabela 10). No grupo 1.1, 22 pertenciam a classe B (78,6%)
[13 & classe B; (46,4%) e 9 a classe B, (32,1%)] e 6 pertenciam a classe C (21,4%) [5 a
classe C. (17,9%) e 1 a C, (3,6%)] (tabela 10). No grupo 1.2, todos se encontravam na
classificacéo C. (tabela 10).

Tabela 10 — Caracterizacdo da populacdo em estudo em relacdo ao numero, idade, peso,
sexo, medicacdo e classificacdo de acordo com a classificacdo American College of

Veterinary Internal Medicine.

Variavel Grupo O Grupo 1 Grupo 1.1 Grupo 1.2
n 15 31 28 3

Idade (anos) 9,1 (£2,9) 12,2 (+24) 12(x25) 13,7 (+12)

Peso (kg) 258 (+x15,7) 76(34) 76(x33) 8(x572)
Sexo (n)

F 8 17 15 2
M 7 14 13 1
Medicacgéo (n) 15 14 1
IECAS NA 15 14 1
Pimobendan 5 5

Furosemida 4 4
Espironolactona 4 4

Diltiazem 1 1

ACVIM (n) NA

Bi1 13 13

B> 9 9

Ce 8 5 3
Ca 1 1

Legenda: ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; F: fémea; M: macho; n: nimero

total; NA: ndo aplicavel.

Foi encontrada uma associacdo estatisticamente significativa entre a classificagdo ACVIM
(classe Be C)eogrupo 1.1 e 1.2 (p=0,018) (tabela 11).
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Tabela 11 — Distribuigdo dos canideos nas classes B e C da classificacdo American College

of Veterinary Internal Medicine relativamente aos grupos 1.1 e 1.2.

ACVIM

B C Total
Grupo 1.1 22 6 28
Grupo 1.2 0 3 3

Total 22 9 31

Significancia p =0,018

Legenda: ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine.

3.3. Exame estado geral e sinais clinicos

No grupo 1.1 foi identificado um sopro cardiaco sistélico apical esquerdo em 26 canideos
(92,9%), tosse em 4 (14,3%) e dispneia em 1 (3,6%).

No grupo 1.2, os 3 canideos apresentavam ICC direita e ndo foi avaliada a presenca de
sopro cardiaco.

Em relagdo a FC, o grupo 0 apresentou uma média de 119 bpm (+ 27,7) com um minimo de
85 bpm e maximo de 175 bpm enquanto que o grupo 1 apresentou uma média de 131 bpm
(= 23,5 com um minimo de 100 bpm e méximo de 200 bpm. N&o existiu alteracao
estatisticamente significativa entre o grupo 0 e grupo 1 em relacdo a FC (p=0,098).

3.4. Parametros ecocardiogréficos

3.4.1. Regurgitacdo da valvulatricuspide e da valvula pulmonar

No exame ecocardiografico ndo foi observado nenhum canideo do grupo 0 com RT.
Todavia, observou-se a presenca de RT em 7 canideos (25,0%) do grupo 1.1, com uma
média de 1,5 m/s, um minimo de 1,2 m/s e um maximo de 2,3 m/s.

Como o diagnéstico se baseou na presenca de RT, os 3 canideos pertencentes ao grupo
1.2 apresentaram uma RT 22,8 m/s, com uma média de 3 m/s.

De acordo com a gravidade da HP (Kellum & Stepien, 2007; Serres et al.,, 2006a), os 3
canideos do grupo 1.2 apresentaram uma PAPs classificada como ligeira (tabela 12).
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Tabela 12 - Classificacdo da hipertensdo pulmonar segundo a gravidade dos canideos do

grupo 1.2.

Grupo 1.2

Canideo 1 Canideo2 Canideo 3

Velocidade méaxima da RT (m/s) 3,1 3 2,8
Pressao arterial pulmonar sistélica (mmHg) 38,4 36,0 314
Classificacéo Ligeira Ligeira Ligeira

Legenda: RT: regurgitacao da valvula triclspide.

Apenas foi identificada IP num canideo pertencente ao grupo 1.2, com um valor de
velocidade méxima de 1,3 m/s.
A prevaléncia de HP em canideos com DMVM foi de 9,7%.

3.4.2. Perfil sist6lico da artéria pulmonar

Foram avaliados subjetivamente todos os perfis de fluxo sistélico da artéria pulmonar (46
perfis).

No grupo 0 todos os perfis foram do tipo I. No grupo 1.1 foram identificados 4 canideos com
o perfil tipo 11 (14,3%) sendo que os restantes tinham um perfil tipo I. No grupo 1.2. todos 0s
canideos apresentaram um perfil tipo Il.

Foram encontradas associagdes estatisticamente significativas entre o tipo de perfil sistolico

da artéria pulmonar e o grupo 1.1 e 1.2 (tabela 13).

Tabela 13 — Distribuicdo do tipo de perfil sistélico da artéria pulmonar relativamente aos

grupos 1.1 e 1.2.

Perfil sistélico da artéria pulmonar

Tipo | Tipo Il Total
Grupo 1.1 24 4 28
Grupo 1.2 0 3 3
Total 24 7 31

Significancia p =0,008

Desta forma, existem 7 canideos com DMVM (22,6%) que apresentam um perfil de artéria

pulmonar tipo Il e/ou RT 22,8 m/s.
3.4.3. Racio AE:Ao
Em relacdo ao racio AE:Ao: no grupo 0 obteve-se uma média de 1,2 (+0,1) com um minimo

de 1,0 e um maximo de 1,3; no grupo 1 a média foi de 1,5 (£ 0,5) com um minimo de 1,0 e
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um maximo de 2,8; no grupo 1.1 obteve-se uma média de 1,5 (x0,4), um minimo de 1,0 e
um maximo de 2,6 e no grupo 1.2 uma média 2,0 (x0,7) com um minimo de 1,4 e m&ximo de
2,8 (tabela 14).

Foi encontrada uma diferenca estatisticamente significativa do racio AE:Ao entre o grupo 0 e
o grupo 1 (p=0,002) (tabela 14).

N&o foi encontrada uma diferenga estatisticamente significativa do racio AE:Ao entre o grupo
1.1 e 1.2 (tabela 14).

Tabela 14 — Caracterizacao do racio AE:Ao.

Réacio AE:Ao
Média DP Significancia
Grupo 0 1,2 0,1
0,002
Grupo 1 1,5 0,5
Grupo1l1l 1,5 0,4
0,100

Grupo 1.2 2 0,7
Legenda: AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; DP: desvio padrao.

Classificando os casos em fungdo do valor de referéncia do racio AE:Ao (21,6 foi
considerado aumento do AE), ndo foi encontrada associagédo estatisticamente significativa

entre esta classificagcdo e o grupo 1.1 e 1.2 (tabela 15).

Tabela 15 — Distribui¢cdo do racio AE:Ao igual ou superior a 1,6 entre os grupos 1.1. e 1.2.

Racio AE:Ao

Normal Superior* Total

Grupo 1.1 22 6 28
Grupo 1.2 1 2 3
Total 23 8 31

Significancia p=0,155

Legenda: AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; * 21,6.

3.4.4. Racio E:A transtricUspide
Referente ao récio E:A: o grupo 0 apresentou uma média de 1,5 (x0,3), com um minimo de

1,2 e um maximo de 2,6; o grupo 1 apresentou uma média de 1,8 (£ 0,3) com um minimo de
1,2 e maximo de 2,9; o grupo 1.1 obteve uma média de 1,7 (x0,2) com um minimo de 1,2 e
méximo de 2,3 e o grupo 1.2 teve como média 2,2 (£0,7) com um minimo de 1,4 e maximo
de 2,9 (tabela 16).

Foi encontrada uma diferenca estatisticamente significativa do racio E:A entre o grupo 0 e
grupo 1 (p=0,01) (tabela 16).
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N&ao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa do racio E:A entre o grupo 1.1 e
1.2 (tabela 16).

Tabela 16 — Caracterizacao do racio E:A.

Réacio E:A
Média DP Significancia
Grupo O 15 0,3
0,011
Grupo 1 1,8 0,3
Grupo 1.1 1,7 0,2
0,284

Grupo 1.2 2.2 0,7
Legenda: A: onda A transtricispide; DP: desvio padréo; E:onda E transtricUspide.

Nenhum canideo apresentou um racio E:A inferior a 1, assim, apenas foi avaliada a
presenca de uma alteracdo estatistica relativamente a racios E:A >1,5. Foi observada uma
associacao estatisticamente significativa entre os grupos 0 e 1 (tabela 17). No entanto, entre
0s grupos 1.1 e 1.2 ndo foi encontrada nenhuma associacéo estatisticamente significativa
(tabela 17).

Tabela 17 — Distribuicdo do réacio E:A normal ou superior a 1,5 entre os grupos 0 e 1

(esquerda) e grupos 1.1 e 1.2 (direita).

Réacio E:A Racio E:A

Normal Superior* Total Normal Superior* Total
Grupo 0 9 6 15 Grupo 1.1 8 20 28
Grupo 1 9 22 31 Grupo 1.2 1 2 3
Total 11 35 46 Total 9 22 31
Significancia p =0,045 Significancia p=0,657

Legenda: A: onda A transtricUspide; E:onda E transtrictspide; * >1,5.

3.4.5. Dimensé&o das camaras cardiacas direitas
Os 3 canideos pertencentes ao grupo 1.2 apresentaram o VD dilatado, enquanto os

elementos do grupo 0 e 1.1 apresentaram o VD com dimensdes normais.

3.5. Radiografia toracica

Nas radiografias verificou-se a presenca de cardiomegalia, trés demonstraram auséncia de
evidéncia de doenca do foro respiratdrio e uma radiografia evidenciou a presenca de edema
peri-hilar. Estas radiografias pertenceram a canideos com alterac6es do perfil de fluxo

sistélico da artéria pulmonar do grupo 1.1.
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4. Discusséao

4.1. Prevaléncia

O meio ndo invasivo para diagnéstico de HP em cées baseia-se na presenca de RT. No
entanto, nem todos os canideos com HP apresentam RT, sendo que o seu diagndstico pode
ser baseado noutros paradmetros, como o tempo de intervalo sistélico do VD (Schober &
Baade, 2006) e o indice RPAD (Visser et al., 2016). Uma vez que os estudos de avaliacdo
da HP em canideos apenas incidem no diagndstico com base na RT, a estatistica realizada
no presente estudo apenas incluiu no grupo 1.2 canideos com HP diagnosticados apenas
com base numa RT =22,8m/s.

A prevaléncia obtida de HP em cdes com DMVM foi de 9,7% numa amostra de 31 canideos.
Esta foi inferior a dos estudos de Borgarelli et al. (2004), Serres et al. (2006a), Guglielmini et
al. (2010), Borgarelli et al. (2015), Mikawa et al. (2015), Tidholm et al. (2015), Visser et al.
(2016) e Toaldo et al. (2016). Na tabela 18 é possivel observar as diferengas associadas em
relagdo a prevaléncia, ao cut off de RT utilizado para diagnéstico de HP, a utilizagdo da
adicdo da presséo do atrio direito ao valor de PAPs obtido através da equacéo de Bernoulli

modificada e a classe de DMVM da amostra populacional nos diferentes estudos.

Tabela 18 — Diferencas entre os estudos que reportam a incidéncia de hipertensdo

pulmonar em cdes com doenga mixomatosa da vélvula mitral (original).

Borgarelli  Serres et Guglielmini  Borgarelli Mikawaet Tidholm Visser Toaldo et
et al. al. et al. et al. al. et al. et al. al.
(2004) (2006) (2010) (2015) (2015) (2015) (2016) (2016)
Cées com DMVM 107 617 90 212 81 156 42 74
(n)
Incidénciade HP  31% 14% 53% 39% 21% 33% 67% 65%
Cut off de RT >3m/s 22,5m/s 22,5 m/s >3m/s 23,1 m/s 23 m/s >3m/s 22,8m/s
utilizado
Adiciona X X X X
pressédo do AD a
equacdao de
Bernoulli
modificada
Presenca de RT X X X X X
é critério de
incluséao
Classe da DMVM
da amostra
ISACH | 52% IA 59% | 54% 1A 32% NA
1] 35% IB 13% i/ 46% 1B 19%
1l 13% |l 21% 1] 37%
1 6% 1 12%
ACVIM B> 47% B: 58% B, 41%
C 53% B, 10% B, 33%
Ca 4% C/D 26%
C. 28%

Legenda: ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; AD: étrio direito; DMVM: doenca
mixomatosa da valvula mitral; HP: hipertensao pulmonar; ISACHC: International Small Animal Cardiac

health Council; n: nUmero total; NA: ndo aplicavel; RT: regurgitacdo da valvula tricaspide.
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A maioria dos estudos utiliza um valor de cut off de RT para diagndstico de HP superior ao
utilizado no presente estudo, no entanto, contrariamente ao realizado, ou foi adicionado o
valor de presséo do atrio direito a equacao de Bernoulli modificada para estimar o valor de
PAPs ou a presenca de RT fazia parte do critério de inclusdo no estudo (tabela 13), o que
pode sobrevalorizar o valor de PAPs e aumentar a frequéncia de HP na amostra
populacional.

A classe de IC na amostra populacional também varia consoante os estudos e no presente
estudo 71% dos canideos com DMVM apresentavam-se na classe de assintométicos. Uma
percentagem superior a dos estudos de Borgarelli et al. (2004), Guglielmini et al. (2010),
Borgarelli et al. (2015), Mikawa et al. (2015) e Tidholm et al. (2015).

Para além dessas variaveis, o trabalho realizado possui uma amostra significativamente

mais reduzida comparativamente aos estudos referidos.

4.2. Classificacdo de hipertenséo pulmonar segundo a gravidade

Em relacdo a gravidade da HP associada a DMVM em canideos, esta foi classificada como
ligeira nos 3 casos, tal como demonstrado em estudos prévios (Serres et al., 2006a; Toaldo
et al., 2016; Guglielmini et al., 2010; Kellum & Stepien, 2007; Paradies et al., 2014; Pyle et
al., 2004; Visser et al., 2016). No entanto, os canideos com HP apresentavam-se com ICC
direita, que sugere disfuncdo do VD, podendo levar a leituras de RT diminuidas e
consequentemente a uma subestimacdo do valor de PAP (Hsiao et al., 2006; Soydan et al.,
2015).

4.3. Regurgitacado da tricuspide e insuficiéncia da artéria pulmonar fisiolégicas

Um pico de velocidade de RT 22,8m/s ou um pico de velocidade de IP 22,2m/s s&o
indicativos de HP (Johnson, 1999; Kellum & Stepien, 2007; Schober & Baade, 2006;
Johnson, 2016).

Foi identificado a presenca de RT <2,8 m/s em 25% dos canideos com DMVM néo
complicada com HP. Esta foi reconhecida como fisioldgica como demonstrado em estudos
anteriores (Toaldo et al., 2016; Guglielmini et al., 2010; Schober & Baade, 2006; Visser et
al.,, 2015; Yuill & O’'Grady, 1991). Embora tenham sido consideradas como fisiolégicas,
guatro canideos com RT apresentavam um perfil sistolico da artéria pulmonar tipo II,
sugerindo a presenca de HP, podendo haver uma disfuncéo do VD, levando a um valor de
RT subvalorizado.

Apenas foi identificado um canideo com IP. Esta foi considerada fisiol6gica devido a sua
velocidade méxima ser menor que 2,2 m/s (Johnson, 1999). Uma frequéncia bastante
inferior comparando com o estudo de Rishniw e Erb (2000) que avaliou IP em 30 animais
saudaveis, obtendo uma prevaléncia de 96%, embora na amostra em estudo ndo tenha sido

avaliada a presenca de HPA.
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4.4. Perfil sistolico da artéria pulmonar

Foi observada uma frequéncia significativamente superior do perfil tipo Il no grupo de cées
com HP em relagdo ao grupo de cdes com DMVM ndo complicada. No presente estudo,
todos os canideos com diagnostico de HP apresentaram um perfil sistélico da artéria
pulmonar tipo Il (figura 14) tal como no estudo de Johnson et al. (1999) em que 34 cdes com
HP, todos apresentaram alteracdo deste perfil. No entanto, no estudo de Paradies et al.
(2014), em 17 canideos com HP, 2 apresentaram o padrdo normal e em 2 nao foi possivel
ser identificado o perfil. Foi observado o perfil tipo 1| em cdes com HP ligeira, contrariamente
ao concluido por Schober e Baade (2006) que apenas identificaram um perfil do tipo Il em

canideos com PAPs >60 mmHg.

Figura 14 — Demonstracéo do perfil sistolico da artéria pulmonar tipo Il num canideo com

hipertensdo pulmonar (original).

Y .v,.,,,,
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6:Cardiac DVA: 100%

O perfil de fluxo da artéria pulmonar (tipo I, tipo Il e tipo Ill) é util como informag&o aditiva
quando ndo ha RT ou quando a velocidade de RT nédo é possivel de ser avaliada com
precisdo (Kellihan & Stepien, 2012) visto que o VD é mais dificil de avaliar em termos
ecocardiograficos comparativamente com o ventriculo esquerdo (Selton-Suty & Juilliere,
2009).

No presente estudo, 14,3 % (n=4) caes com DMVM né&o complicada, apresentaram um perfil
tipo Il, canideos esses que também apresentaram RT (<2,8 m/s), podendo sugerir que a
medic¢ao da velocidade nédo tenha sido realizada com preciséo.

Apenas 14% e 10% dos canideos com HP e DMVM possuem doenca respiratoria
concomitante no estudo de Kellum e Stepien (2007a) e de Serres et al. (2007),
respetivamente. Em relacdo a uma amostra populacional portuguesa, um estudo
retrospetivo de 477 canideos com DMVM examinados no Hospital Veterinario do Porto, 90
cdes apresentavam como sinal clinico tosse, sendo que 48,9% (n=44) destes pertenciam a

classe B, podendo a causa da tosse ser devido a associagdo de doenca respiratéria

59



(Dimingues & Lobo, 2016). Assim, tendo em conta que os canideos com DMVM séao
também afetados frequentemente por doencas respiratérias como bronquite crénica, que
pode contribuir para o desenvolvimento de HP (Olsen et al., 2010; Kellihan & Stepien, 2012),
foi avaliada a presenca de alteracdes pulmonares radiogréficas nos canideos do grupo com
DMVM néo complicada que apresentaram um perfil tipo 1l. Nenhum aparentava a presenca
de bronquite cronica.

Assim, se 0s animais com perfil sistélico da artéria pulmonar tipo Il fossem incluidos no
estudo como diagnosticados com HP, a prevaléncia no presente estudo seria de 22,6%

numa amostra de 31 canideos.

4.5. Influéncia da classificacdo de American College of Veterinary Internal Medicine na
hipertens&o pulmonar

Foi encontrada uma associacdo estatisticamente significativa entre as classes B e C da
classificacdo de ACVIM entre o grupo de canideos sem HP e com HP, sendo que os caes
com diagnéstico de HP apresentavam-se todos com ICC. Assim, tal como demonstrado por
Chiavegato et al. (2009), Guglielmini et al. (2010), Mikawa et al. (2015), Serres et al.,
(2006a) e Tidholm et al. (2015), cdes com IC mais grave possuem um aumento da
frequéncia de HP. Sugere-se entdo que a HP tenha tendéncia para se desenvolver com o
avancar da doenca. No entanto, nos estudos de Borgarelli et al. (2015) e Tidholm et al.
(2015) observaram-se canideos com HP na classe B, contrariamente ao observado no
presente estudo. E necessario ter em conta que, no estudo de Borgarelli et al (2015), 29%
dos canideos diagnosticados com HP pertenciam ao grupo B, sendo que esta classe
representa uma populacdo bastante heterogénea de caes no que diz respeito a
remodelacdo cardiaca. Os canideos pertencentes a este grupo apenas tém em comum a
auséncia de sinais clinicos embora alguns cdes com uma maior remodelacdo cardiaca
possam apresentar IC esquerda e o0s sinais clinicos passarem despercebidos pelos

proprietarios dos animais.

4.6. Sinais clinicos

Os canideos com HP ja apresentavam sinais de ICC direita como demonstrado em estudos
anteriores (Johnson et al., 1999; Kellum & Stepien, 2007; Pyle et al., 2004).

A presenca de ICC foi significativamente maior em canideos com HP no estudo de Tidholm
et al. (2015) e Guglielmini et al (2010) comparativamente a canideos com DMVM néo
complicada, sendo que no ultimo estudo a prevaléncia foi de 81% vs 31%. Nos canideos
com HP, a ICC mais prevalente foi a direita (Guglielmini et al., 2010), tal como demonstrado
no presente trabalho.

Contudo, em estudos prévios, outros sinais clinicos sdo evidenciados em canideos com HP

associada a DMVM, tais como tosse, intoleréncia ao exercicio, sincope e letargia (Atkinson,
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Fine, Thombs, Gorelick, & Durham, 2009; Brown et al., 2010; Mikawa et al., 2015; Paradies
et al., 2014; Serres et al., 2006a) sendo que no presente estudo ndo foi expressa a presenca
de outros sinais clinicos nos cdes com HP. Podem também ser assintomaticos como
demonstrado por Borgarelli et al. (2015), Guglielmini et al. (2010), Serres et al. (2006a) e
Tidholm et al. (2015), o que n&o ser verificou no presente estudo, embora 50% (n=2) dos
canideos com perfil sistélico da artéria pulmonar tipo Il apresentavam-se assintomaticos.
Como demonstrado previamente, a HPA deve ser suspeita principalmente em pacientes que
manifestem sinais de ICC direita consequente de IC esquerda (Johnson, 1999; Kellum &
Stepien, 2007; Pyle et al., 2004) tal como sugerido no presente estudo.

4.7. Racio AE:Ao

O tamanho do AE, e consequentemente o racio AE:Ao, € um 6timo indicador que reflete a
gravidade da DMVM (Olsen et al., 2010).

No presente estudo, como esperado, foi concluido que o racio AE:Ao é significativamente
maior em cdes com DMVM em relagdo ao grupo controlo pois, um aumento do AE é uma
consequéncia da regurgitacdo da véalvula mitral e da disfuncéo do ventriculo esquerdo.

Um aumento deste racio esti associado a um aumento da PAPs e consequentemente da
frequéncia de HP (Toaldo et al., 2016; Borgarelli et al., 2015; Chiavegato et al., 2009;
Guglielmini et al., 2010; Serres et al., 2006a; Tidholm et al., 2015) uma vez que o aumento
da pressao atrial pode ser transmitido para as veias pulmonares, conduzindo a HPA, o que
tal ndo se verificou no presente estudo.

Serres et al. (2006a) observaram 18 canideos com HP ligeira (associada a DMVM) com os
valores do racio AE:Ao dentro dos parametros de referéncia, tal como foi observado num

canideo no presente estudo.

4.8. Racio E:A transtriclspide

Foi demonstrado que o racio E:A transtricuspide é significativamente maior no grupo de
canideos com DMVM relativamente ao grupo controlo. Para além disso, o grupo de cées
com DMVM apresentou uma maior frequéncia do racio E:A >1,5 comparativamente ao grupo
controlo. Sendo que o racio E:A transtricispide normal é de 1 a 1,5 (Bélanger, 2010), um
aumento deste sugere uma disfuncdo diastélica grave. Esta manifesta-se através de uma
onda E elevada e uma onda A diminuida devido a diminuicdo da complacéncia ventricular
(associada ou ndo a disfuncéo sistolica atrial) (racio E:A maior) originando um padrdo de
enchimento restritivo (figura 15), podendo sugerir que cdes com DMVM podem possuir
alteracdo da funcgéo diastolica do VD (Khouri et al., 2004), contrariamente ao que Toaldo et

al. (2016) constatou através da utilizacdo de doppler tecidular.
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Figura 15 — Demonstracdo de um padrdo transtriclspide restritivo num canideo com

hipertens@o pulmonar com um racio E:A de 2,89 (original).

0.80 G30 c12

RO8 G65 CB A4
6:Cardiac DVA: 100%

Legenda: A: onda A, 0,19m/s; E: Onda E, 0,55 m/s.

E necessario ter em conta algumas variaveis hemodinamicas aquando comparacio deste
racio entre canideos e no mesmo paciente. Em Medicina Humana, sabe-se que a inspiragédo
provoca um aumento da onda E (aumento do racio E:A) e que a taquicardia provoca
aumento da onda E mas também um maior aumento da onda A (racio E:A diminuido)
(Rudski et al., 2010). N&o existindo alteragéo estatisticamente significativa entre o grupo 0 e
grupo 1 em relacdo & FC no presente trabalho, esta variavel ndo explicara a diferenga do
racio E:A entre 0s grupos.

Suzuki, Matsumoto, Teshima e Koyama (2013) avaliaram a fungéo diastélica em canideos
saudaveis e, através do fluxo transmitral obtiveram um racio E:A menor nos canideos mais
velhos, comparando com canideos mais jovens, destacando a necessidade de se usar um
grupo controlo de idade semelhante em estudos de funcdo diastélica. No entanto, no
presente estudo, o0 grupo controlo apresentou uma idade significativamente menor a do
grupo de cdes com DMVM e observou-se um valor do racio E:A maior nos canideos com
DMVM, sugerindo assim que o resultado esta associado a doenca.

Contudo, um uUnico método ecocardiografico ndo providencia uma completa informacédo
sobre a funcao diastélica (Fuentes, 2016). O racio E:A é bastante dependente da pré-carga,
(quanto menor a pré-carga, menor a onda E e consequentemente menor o racio E:A)
(Rudski et al., 2010). Tendo em conta a ativacdo neuro-enddcrina presente na IC, o
aumento da pré-carga podera explicar o aumento do racio nos canideos com DMVM.

A diferenca entre os grupos pode também ser explicada pelo fendmeno de interdependéncia
ventricular (¢ uma consequéncia da proximidade de ambos os ventriculos e € definido pelas
forcas que séo transmitidas de um ventriculo para outro através do miocéardio e pericardio).

A interdependéncia ventricular diastolica esta muitas vezes relacionada com o movimento
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do septo quando existe sobrevolume de um ventriculo, tal como se sucede na DMVM
(Taylor, Covell, Sonnenblick & Ross, 1967).

Tai e Huang (2013) e Toaldo et al. (2016) ndo obtiveram alteragdes significativas do fluxo
transtricupide entre cdes com DMVM e caes saudaveis, mesmo sendo a frequéncia relativa
de animais na classificacdo B no estudo de Toaldo et al. (2016) (74,0%) semelhante a do
presente estudo (71,0%).

Nao se observou diferenga significativa do racio E:A entre o grupo de canideos com DMVM
ndo complicada e complicada com HP, tal como observado por Toaldo et al. (2016) e Tai e
Huang (2013).

4.9. Dimenséo das camaras cardiacas direitas

O aumento do VD pode ser consequéncia do aumento da pds-carga ou por sobrevolume. O
aumento da pds-carga pode ser provocada por HP que promove o desenvolvimento de
hipertrofia e o0 sobrevolume pode ser consequéncia de RT, que provoca dilatacdo (Rudski et
al., 2010).

Foi observado dilatacdo do VD nos canideos com HP. Esta, de acordo com a gravidade, foi
ligeira, sendo que Johnson et al. (1999), Pyle et al. (2004), Serres et al. (2006a) e Serres et

al. (2007) apenas observaram altera¢cdes no modo B e M quando a HP € moderada a grave

4.10. Limitagcdes

A amostra em estudo foi bastante reduzida. A idade e o peso do grupo controlo foi
significativamente diferente ao do grupo de cdes com DMVM, levando a que a comparagéo
de algumas variaveis deva ser interpretada com precaucao (Toaldo et al., 2016).

O método néo invasivo para diagnosticar HP utilizado neste estudo implicou a presenca e a
identificacdo de fluxo regurgitante e de um perfil de fluxo de qualidade que permita a
identificacdo do pico de velocidade (Serres et al., 2007; Soydan et al., 2015; Tidholm et al.,
2015). Uma orientagdo inadequada da sonda e a disfuncédo do VD pode levar a leituras de
RT diminuidas, conduzindo a uma subestimac¢do do valor de PAP (Hsiao et al., 2006;
Soydan et al., 2015). Para além disso, alguns canideos com HP ndo possuem RT (Schober
& Baade, 2006; Serres et al., 2007) o que pode levar a uma menor frequéncia da presenca
de HP.

Para uma medicao correta é também essencial a cooperacdo do animal em exame.
Também teria sido importante a realizacdo de pelo menos trés medi¢cdes da velocidade da
RT para utilizacdo de valores com base na média, sendo pouco praticavel no meio clinico
pelo tempo de consulta e cooperacdo do animal.

Num estudo recente, a precisdo do doppler para a medicdo da PAPs com a RT esta apenas
moderadamente correlacionado com o método invasivo em cdes (Soydan et al.,, 2015)
sendo que o ideal seria diagnosticar a HP através de cateterizagdo cardiaca (Johnson,
1999; Kellihan, 2010; Kellihan & Stepien, 2012).
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Apesar da observacao da valvula tricispide ndo sugerir endocardiose, a RT pode ser devido
a degenerescéncia da valvula.

Seria importante a realizacdo de radiografias toracicas, de andlises gerais e o teste de
antigénio de dirofilariose nos canideos com diagnéstico de HP, para avaliar se existe alguma
doenga que possa estar na origem ou estar associada ao aparecimento de HP. Assim, a
causa-efeito entre a DMVM e HP n&o pode ser confirmada, podendo apenas ser suspeita
neste estudo.

Dos canideos com DMVM nao complicada com HP, 50% (n=14) encontravam-se a ser
medicados para a IC, o que pode minimizar a HP. Dos 50%, 35,7% (n=5) estavam sob

influéncia de pimobendan que possui efeito na diminuicdo da HPA (Atkinson et al., 2009).

5. Concluséo

A prevaléncia obtida de HP em cdes com DMVM foi de 9,7% numa amostra de 31 canideos,
0 que apesar de ser um valor bastante menor que de estudos anteriores sugere que a
evidéncia ecocardiografica de HP nao é um achado raro em canideos com DMVM, podendo
representar um papel importante na progresséo da doenca.

A HP manifestou-se nos canideos com ICC direita, sugerindo que esta deve ser suspeita
principalmente nestas situagfes, embora, com base em estudos prévios, a avaliagdo da
presenca de HP deva fazer parte do exame ecocardiografico num canideo com DMVM, uma
vez que ja existem terapias dirigidas a HPA.

Ao avaliar a funcéo diastolica do VD através do racio E:A transtricispide obteve-se apenas
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo de cées controlo e o grupo de cées
com DMVM sugerindo que estes apresentam um grau de disfuncdo diastélica do VD.

Para perspetivas futuras prop6em-se avaliar a prevaléncia de HP em canideos com DMVM
numa amostra de estudo mais representativa, sendo que o diagnéstico ideal seria através
de cateterizacdo cardiaca; avaliar a funcdo diastdlica do VD em canideos com DMVM
através de outros métodos de diagndéstico (como a ressonancia magnética cardiaca) e
avaliar se o tratamento precoce de HPA em animais em risco de desenvolver esta doenca

melhora a qualidade de vida e/ou progndéstico dos canideos.
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Anexos

Anexo 1 - Demonstracdo da técnica para obtencdo do indice cardiaco vertebral em

radiografias laterais (adaptado de Dennis, Kirberger; Wrigley e Barr, 2001).

Legenda: L: comprimento da silhueta cardiaca; T4: quarta vertebra toracica; VHS: indice cardiaco

vertebral; W: largura da silhueta cardica.
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Anexo 2 — Recomendacdes terapéuticas do painel de especialistas ACVIM de acordo com a sua

classificacdo da doenca mixomatosa da valvula mitral (adaptado de Atkins et al., 2009).

Recomendacdes terapéuticas de acordo com o painel de especialistas ACVIM

Classe Consensual* Sem consenso
A Sem tratamento nem alteragdo da dieta.
B: Sem tratamento nem alteragdo da dieta;
Reavaliacdo em 12meses.
B, IECAS (+++);
B-bloqueadores (---);
Tratamento diatético (+++).
Ca Furosemida; IECAS (+++);
Pimobendan; Nitroglicerina (pomada 2%) (---).
Oxigenioterapia;
Abdominocentese e toracocentese se necessario;
Sedacéo.
Cc Furosemida; Espironolactona (+++);
IECAS; Se fibrilagao atrial persistente: Digoxina (+++)
Pimobendan; ou Diltiazem (+-);
Tratamento dietético. Continuar B-bloqueadores (+++);
Supressores da tosse (+-);
Broncodilatadores (+-).
Da Furosemida; IECAS (+++);
Pimobendan; Nitroglicerina (pomada 2%) (---);
Abdominocentese e toracocentese se necessario; Pimobendan (dose maior-off-label) (+-);
Ventilagao respiratdria assistida se necessario; Infusdo continua de nitroprussiato de sodio ou
Vasodilatadores arteriais (nitroprussiato de sddio, dobutamina;
hidralazina, amlodipina). Sildenafil (---);
Broncodilatadores (---).
Dc Furosemida; Hidroclorotiazida (+++);

Espironolactona se néo tiver sido ja utilizada;
Hidroclorotiazida;

IECAS;

Pimobendan;

N&o iniciar B-bloqueadores nesta fase, s6
continuar se necessario;

Tratamento dietético.

N&o descontinuar B-bloqueadores (+++);
Se fibrilhac&o atrial persistente:
Digoxina (+++);

Pimobendan (dose maior-off-label) (+-);
Sildenafil (+/-);

Se ritmo sinusal: Digoxina (---);
Supressores de tosse (---);
Broncodilatadores (---).

Legenda: ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; * todos os membros do painel de

especialistas de ACVIM estdo de acordo; +++: recomendado pela maioria do painel de especialistas

de ACVIM; +-: recomendado apenas por alguns membros do painel de especialistas de ACVIM; ---:

recomendado pela minoria do painel de especialistas de ACVIM.
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Anexo 3 — Resultados do grupo controlo.

N° Ragca Idade (anos) Sexo (PKe;)O (FbC;:)m) EE?L?O Perfil AP 8:‘;;? E 8:/2;’1 A Réacio E:A
1 SRD 12 F 100 25 1,20 tipol 0,60 0,40 1,50
2 Yorkshire Terrier 12 F 130 1,1 1,04 tipol 0,42 0,36 1,17
3 SRD 8 F 120 18 1,00 tipol 0,51 0,20 2,55
4 SRD 7 M 85 29,8 1,10 tipol 0,38 0,28 1,36
5 West Highland White Terrier 12 F 90 5,0 1,30 tipol 0,44 0,38 1,16
6 SRD 4 M 120 35 1,20 tipol 0,47 0,28 1,68
7  Labrador Retriever 7 M 90 30 1,30 tipol 0,61 0,39 1,56
8 Labrador Retriever 11 M 170 30 1,10 tipol 0,39 0,24 1,63
9 Labrador Retriever 8 F 100 36,8 1,30 tipol 0,56 0,42 1,33
10 Irish WolfHound 4 F 90 54 1,14 tipol 0,57 0,36 1,58
11 Labrador Retriever 13 M 130 48 1,00 tipol 0,55 0,38 1,44
12 Labrador Retriever 8 F 120 25 1,30 tipol 0,75 0,50 1,50
13 SRD 10 F 140 6 1,20 tipol 0,51 0,36 1,40
14 Labrador Retriever 8 M 140 35 1,20 tipol 0,71 0,49 1,40
15 Pug 12 M 170 8 1,00 tipol 0,68 0,35 1,90

Legenda: AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; AP: artéria pulmonar; F: fémea; FC: frequéncia cardiaca; M: macho; SRD: sem raca definida.
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Anexo 4 - Resultados do grupo de canideos com doenga mixomatosa da valvula mitral.

. . Ond L
Idade Peso FC o Racio Perfil OndaE Racio RT
0
N Raca ACVIM (anos) Sexo (kg) (bpm) SC Medicagéo AE: Ao VD AP (mis) ?m/js) EA (mis)
sopro Il . .
1 Poodle Cc 9 F 4,1 140 tosse benazepril 1,55 normal tipo | 0,60 0,39 1,54
Bichon . )
2 maltés B, 12 F 54 142 sopro I, benazepril 1,56 normal tipo | 0,68 0,5 1,36
3 Yorkshire o 11 F 53 130 soproll, 1,19 normal  tipol 0,60 051 118
Terrier
4 Poodle B, 18 M 54 120 sopro |l 1,56 normal tipo | 0,50 0,32 1,56
5 SRD B, 12 M 9,3 140 sopro V benazepril, 1,50 normal  tipol 0,81 052 1,56
espironalactona
6 Poodle B, 15 F 4,00 115 benazepril 1,00 normal tipo | 0,60 0,39 1,54
7 SRD B, 11 F 7 126 sopro V 1,40 normal tipo | 0,53 0,33 1,61
8 SRD B, 12 M 7 150 sopro | 1,40 normal tipo | 0,75 0,55 1,36
9 SRD B1 10 F 7 150 sopro 1,00 normal tipo | 0,64 0,37 1,73
10 SRD B1 9 M 59 100 sopro 1,30 normal tipo | 1,00 0,66 1,52
11 SRD B, 8 F 4 140 sopro 1,40 normal tipo | 0,55 0,3 1,80
12 SRD B, 14 F 8 120 sopro IV 1,10 normal tipo | 0,70 0,37 1,90 1,40
13 SRD B, 10 F 7 130 sSopro 1,20 normal tipo | 0,79 0,45 1,80
14 SRD B, 12 M 10 140 sopro |l 1,10 normal tipo | 0,48 0,33 1,50
15 SRD B, 12 M 6 150 sopro IV benazepril 1,40 normal tipo | 0,60 0,34 1,76
16 SRD B1 13 F 15 150 sopro enalapril 1,10 normal tipo | 0,64 0,34 1,88
17 SRD B: 11 M 5 100 sopro Il 1,10 normal tipo | 0,51 0,28 1,80

Legenda: ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; AP: artéria pulmonar; bpm: batimentos por minuto; F:
fémea; FC: frequéncia cardiaca; IP: Insuficiéncia artéria pulmonar; M: macho; m/s: metro por segundo;RT: regurgitacao tricispide; SC: sinais clinicos; SRD:

sem raga definida; VD: ventriculo direito.
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Anexo 4 (continuacgéo)

Idade Peso FC ) . Réacio Perfil OndaE OndaA Ré&cio RT IP .

0 -
N Raca ACVIM (anos) Sexo (kg) (bpm) SC Medicacéo AE: Ao VD AP (mis) (mis) E:A (mis) (mis) Raio-X
18  SRD Ce 14 M 7 160 sopro IV pimobendan, furosemida, ;4 Giatado  tipol 0,51 0,26 1,96 1,80

tosse enalapril, diltiazem
19 Cocker B, 17 M 13 100 1,50 normal tipo | 0,53 0,23 2,30
20  Teckel  C. 10 M 7 120 ~ SoprolV. pimobendan, furosemida, 55 homal tipol 0,68 0,44 154 12
tosse enalapril
21 SRD B1 15 F 15 100 1,20 tipo | 0,48 0,28 1,70
22 SRD Cc 12 M 6 150 sopro IV enalapril 1,60 normal tipo | 0,56 0,27 2,00
23 SRD B, 9 F 6,7 110 sopro Il 1,80 normal tipo | 0,34 0,19 1,79
24 SRD B, 8 M 9 140 sopro Il enalapril 1,20 normal tipo | 0,50 0,28 1,78
enalapril e Pulméo
25 SRD B, 13 F 15 100 sopro IV espironolactona 1,40 normal tipo Il 0,43 0,23 1,86 1,50 normal
26  Poodle B 13 F 3.4 100  soproni, Pimobendan, IECAs 1,20  normal  tipoll 0,65 0,35 185 1,20 Egr'mglo
benazepril, pimobendan,
27 SRD C. 13 M 9 150 ~ SOprolV  furosemida, 210  normal  tipoll 1,00 0,56 1,80 2,30 Pulmao
tosse espironolactona normal
pimobendan,
28 SRD Ca 14 F 5 100 sopro VI espironolactona, 2,20 normal tipo Il 0,59 0,34 1,74 1,40 Edem~a
dispneia . . pulméao
benazepril, furosemida
20* Poodle Cc 15 M 5 140 ascite 1,40 dilatado tipo Il 0,79 0,58 1,40 3,10
30* SRD Cc 13 F 14 200 ascite 2,80 dilatado  tipo Il 1,32 0,59 2,24 2,80
31* SRD Cc 13 F 5 150 ascite benazepril 2,00 dilatado  tipo Il 0,55 0,19 2,89 3,00 1,3

Legenda: ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; AP: artéria pulmonar; bpm: batimentos por minuto; F:
fémea; FC: frequéncia cardiaca; IP: Insuficiéncia artéria pulmonar; M: macho; m/s: metro por segundo; RT: regurgitacéo tricuspide; SC: sinais clinicos; SRD:

sem raga definida; VD: ventriculo direito, * canideos com hipertensdo pulmonar.
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