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RESUMO

A doenca mixomatosa da valva mitral (DMVM) é a afeccdo mais
frequentemente diagnosticada na pratica da cardiologia veterinaria de
pequenos animais. Muito tem-se pesquisado sobre o tratamento da
insuficiéncia cardiaca secundaria a DMVM, no entanto o besilato de
amlodipino ainda ndo apresenta evidéncia cientifica que comprove sua
indicacdo. O presente trabalho teve como objetivo a avaliagdo do uso do
besilato de amlodipino nos indices ecocardiograficos de caes com DMVM
estagio C. Foi realizado um estudo clinico randomizado duplo-cego placebo-
controle, utilizando-se 34 caes, tratados com terapia convencional, a saber:
furosemida, espironolactona, enalaprii e pimobendan, sendo entédo
randomizados em dois grupos, um recebendo besilato de amlodipino e outro,
placebo. Resultados: Nédo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas em relacdo aos parametros ecocardiograficos avaliados entre o
grupo amlodipino e placebo. Conclusbes: No presente estudo nao foi
observado beneficio em relacdo aos parametros ecocardiograficos de funcao
diastolica e preditivos de ICC. E necessario realizar mais estudos, com um
maior n amostral e por um periodo maior de acompanhamento para concluir se

nao existe beneficio mesmo ou se apenas outros parametros sao alterados.

Palavras-chave: DMVM, cées, edema pulmonar, cardiologia, besilato de
amlodipino.



ABSTRACT

The mitral valve myxomatous disease is the most often heart acquired
condition diagnosed in small animal practice. The treatment of this disease and
of heart failure have been the target of many research groups, however the
amlodipine’s besylate still has no scientific proof of its indication for treating
heart failure in dogs. The present work aimed to evaluate the effect of
amlodipine on echocardiographic parameters of diastolic function in dogs with
stage C of mitral valve disease. It was designed a randomized clinical trial
double-blinded, placebo-controlled, using 34 dogs treated with conventional
therapy plus amlodipine or placebo. Results: No statistic difference was seen
between groups regarding the echocardiographic parameters evaluated.
Conclusions: The present study failed to prove any benefit of using amlodipine
in dogs on stage C of DMVM regarding the echocardiographic parameters used
to evaluate the diastolic function. It is necessary to conduct more studies, at
least with a higher sample of individuals, to be able to conclude or suggest
more accurate information regarding the benefit of using amlodipine in patients

of this disease’ stage.

Keywords: MMVD, dogs, pulmonary edema, cardiology, amlodipine besylate.



Lista de Abreviaturas e siglas

ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine
AE: atrio esquerdo

DMVM: Doenca mixomatosa da valva mitral

DT: tempo de desaceleragao

ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina
SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona
TDI: Tissue doppler imaging

TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico

US: Ultrassonografia

VE: ventriculo esquerdo

VD: ventriculo direito.
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1. INTRODUCAO

A doenca mixomatosa da valva mitral (DMVM) é a cardiopatia adquirida
mais comum em cdes (CHETBOUL; TISSIER, 2012), atingindo uma
prevaléncia de 14 a 40% dependendo da raga estudada, porcentagem que
atinge maiores valores em pacientes geriatricos, sendo que até 85% dos caes
podem demonstrar lesdes a necrdpsia com ou acima de 13 anos de idade
(BUCHANAN, 2004). Caes de racas de pequeno porte sdo mais comumente
afetados, embora racas de grande porte também possam ser acometidas pela
doenca (ATKINS et al., 2009).

Sua etiologia ndo estd completamente elucidada, embora o carater
hereditario dessa cardiopatia ja tenha sido relatado em vérias racas caninas, a
exemplo de espécimes das racas Dachshund (OLSEN et al., 1999) e Cavalier
King Charles Spaniel, demonstrando que, trata-se de uma doenca com base
hereditaria (LARSSON, 2019).

Em relacdo a etiopatogenia, a degeneracdo mixomatosa se refere a
deposicdo de proteoglicanas e glicosaminoglicanas na matrix extracelular
(MEC) dos folhetos valvares, ocorrendo também a fragmentacédo da elastina e
alteracdo da disposicdo das fibras de coldgeno, causando aspecto
desordenado e enfraguecendo o tecido valvar (ORTON et al., 2012). Com a
progressdo da degeneracéo, ocorre enfraquecimento das cordoalhas tendineas
e desorganizacgéo dos folhetos, os quais levam ao espessamento dos folhetos,
chegando a formar lesdes nodulares inicialmente nas extremidades. O
resultado deste processo € a coaptacdo prejudicada das valvulas, ocasionando

regurgitacdo mitral (FOX et al., 2012)

J& sobre o tratamento da doenca, nas ultimas décadas muitos trabalhos
se dedicaram ao manejo terapéutico da doenca em cées. Dessa forma, em
2009 o ACVIM elaborou um guideline para a classificacdo e tratamento da
DMVM nos diferentes estagios da doenca, o qual foi revisado e publicado em

2019. Entretanto, algumas possibilidades terapéuticas ainda n&do possuem



comprovacdo de beneficio nos pacientes tratados e, portanto, ndo ha

consenso quanto a recomendacao ou contra-indicacéo de uso.

Em relacdo aos pacientes em estagio C compensados (que podem ser
tratados em casa), ha consenso quanto ao uso de furosemida ou torasemida
via oral, IECA e pimobendan, espironolactona (KEENE et al., 2019), enquanto
ndo ha evidéncia sobre o uso de digoxina, diltiazem, antitussigenos e

broncodilatadores.

Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar indices
ecocardiograficos de ICC de cdes em estagio C da DMVM tratados com
terapia convencional acrescido de amlodipino (grupo tratado) ou placebo

(grupo controle).

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Doenca Mixomatosa da Valva Mitral em Caes: Prevaléncia e

Caracteristicas patoldgicas.

A doenca mixomatosa da valva mitral (DMVM) também conhecida
como endocardiose e valvulite nodular € uma afec¢cdo notoriamente
relacionada aos cdes (ATKINS et al., 2009), sendo considerada a
cardiopatia adquirida mais frequente em cées idosos de racas de pequeno
porte, afetando cerca de 75 a 80% desta populacdo (BUCHANAN, 2004).
Em relagdo ao género é aproximadamente 1,5 vezes mais comum em

machos em comparacao as fémeas (ATKINS et al., 2009).

A prevaléncia € maior em racas de pequeno porte, isto &€, cdes com
menos de 20kg (ATKINS et al., 2009), nos quais a doenca geralmente
evolui de maneira insidiosa, com a presenca de sopro sistélico em foco
mitral por um longo periodo sem que haja manifestacdes clinicas. Apesar
de ser mais prevalente em racas de menor porte, esta doenca também

ocorre em cées de racas grandes, incluindo cédes com cardiomiopatia
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dilatada, onde a DMVM pode se desenvolver concomitantemente (FOX et
al., 2012). Nestes individuos, nota-se que ocorre uma progressao mais
rapida da doenca para quadros de insuficiéncia cardiaca congestiva
(BORGARELLI, 2004) e, desta maneira, apresentam um prognoéstico mais

reservado.

A etiologia da DMVM nédo estd completamente elucidada e é
caracterizada pela degeneragao cronica e progressiva da valva acometida,
levando a insuficiéncia na coaptacdo de suas cuspides e
consequentemente permitindo a regurgitacdo de sangue do ventriculo para
o atrio durante a sistole ventricular (MENCIOTTI; BORGARELLI, 2017). A
degeneragdo acomete mais frequentemente o lado esquerdo do coragao,
onde é possivel identificar ao ecocardiograma alteracfes estruturais na
valva mitral, que esté insuficiente em diferentes graus (ATKINS et al., 2009).
Porém estima-se que, em aproximadamente 30% dos casos também haja

acometimento da valva tricispide (ATKINS et al., 2009).

A patogenia desta afeccdo esta centrada na degeneracdo dos
folnetos valvares devido a deposicdo de proteoglicanos e
glicosaminoglicanos na matriz extracelular, além da fragmentagdo da
elastina e desorganizacao do colageno do tecido valvar (ORTON et al.,
2012). O termo DMVM deriva, portanto, da caracterizacdo histolégica da
lesdo, ja que ha o surgimento de lesdes denominadas mixoides que
alteram a estrutura de quatro camadas da valva, aumentando a espessura
da camada esponjosa e causando a degeneracdo da camada fibrosa

(RICHARDS et al., 2012).

Estudos recentes indicam que a génese do processo degenerativo se
relaciona ao controle de vias de sinalizagdo que regulam genes essenciais
para a homeostase da composicdo da matriz extracelular (ORTON et al.,
2012). Acredita-se que certas vias de sinalizagdo sdo dependentes de
fatores mecanicos e quimicos, e ativadas pelo estimulo mecénico a valva e

aparato valvar.
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2.2. Definicdo de Doenca Cardiaca e da Insuficiéncia Cardiaca.

O termo “doenca cardiaca” € usado como sindbnimo de patologia
cardiaca, neste caso a degeneracdo mixomatosa que ocorre na(s) valva(s)
atrioventricular (es) (KEENE et al.,, 2019). A doenca cardiaca pode estar
presente em diferentes fases e dependendo de sua natureza, progressao,
idade e condicdo geral do paciente pode ou nédo levar a evolucdo para
insuficiéncia cardiaca congestiva (ATKINS et al., 2009). Achados post-
mortem mostraram que cerca de 58% dos cées acima dos 9 anos de idade
apresentaram doenca degenerativa valvular avancada, e quando alteracoes
discretas foram inclusas, a prevaléncia post-mortem subiu para 90%. A
propor¢cdo exata de caes que progride para a insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) ainda ndo é precisamente conhecida (PETRUS;
GIMENES; MANTOVANI, 2019).

Ja o termo ‘“insuficiéncia cardiaca” se refere as manifestacbes
clinicas desenvolvidas devido a disfungdo cardiaca (KEENE et al., 2019).
No caso da DMVM, a regurgitacdo mitral eleva as pressées de enchimento,
isto é, sobrecarga de volume das camaras esquerdas (PETRUS; GIMENES,;
MANTOVANI, 2019), causando déficits na funcdo de relaxamento, entre
outras alteragbes com a progressao da doenca. A disfuncdo pode se
manifestar com o acumulo de liquidos no parénquima pulmonar ou
cavidades, devido ao aumento progressivo das pressdes venosas (KEENE
et al., 2019).

2.2.1. Classificagdo da Doeng¢a Mixomatosa Valvar

Segundo o Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM)
a DMVM ¢é classificada em quatro estagios (KEENE et al., 2019):

e Estagio A: refere-se a pacientes com predisposi¢cado genética/racial, mas
que no momento da avaliagdo nao apresentam nenhuma alteracao

estrutural cardiaca.
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e Estagio B: identifica cdes com alteracdo estrutural; nestes € possivel
auscultar sopro sistélico em borda esternal esquerda (foco mitral) e
algumas alteracdes patoldgicas séo vistas na valva mitral. Pacientes
deste grupo néo apresentam sinais clinicos secundarios a insuficiéncia
cardiaca. Este estagio é subdividido em duas classes: B1 e B2, de
acordo com a necessidade ou ndo de tratamento medicamentoso.

e Estagio C: Denota pacientes com sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva atuais ou prévios. Podemos ter pacientes neste estagio que
requerem cuidados intensivos-hospitalares, enquanto outros estéo
compensados das manifestacdes de insuficiéncia cardiaca e sé&o
tratados em casa, diariamente.

e Estagio D: Denota os pacientes em estagio final da doenca que ja
apresentam manifestacdes clinicas refratarias a terapia convencional.
S&o animais que podem estar compensados e sendo tratados em casa
ou podem requerer cuidados hospitalares, se descompensados, assim

como no estagio C.

2.3. O ciclo cardiaco e a avaliagdo hemodinamica: as funcdes
diastolica e sistolica.

O ciclo cardiaco € compreendido por duas fases: a sistole e a
diastole, caracterizadas respectivamente como contracdo e relaxamento
das quatro camaras cardiacas, alterando as pressdes dentro destas bem
como resultando nos movimentos caracteristicos das valvas (RIEDESEL;
KNIGHT, 2006). O ciclo repete-se a cada batimento e inclui a sistole
(contragdo isovolumétrica, fase de ejecdo), didstole (relaxamento e
enchimento isovolumétricos) até nova sistole (RIEDESEL; KNIGHT, 2006).
Os ciclos dos ventriculos irdo diferir apenas em suas pressdes maximas,
sendo a pressao do ventriculo direito (VD) muito inferior a do ventriculo
esquerdo (VE) (RIEDESEL; KNIGHT, 2006).

Dinamicamente, o periodo diastélico corresponde 2 vezes o periodo
sistélico e pode ser dividido nas seguintes fases: a) protodiastole, que

compreende o inicio do relaxamento ventricular e a pressédo nos ventriculos
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continuam a cair abaixo das pressdes nas artérias aorta e pulmonar; ocorre
um breve fluxo retrégrado e ha o fechamento das valvas semilunares
(RIEDESEL; KNIGHT, 2006). b) relaxamento isovolumétrico, que
compreende o periodo em que ocorre diminui¢cao significativa das pressdes
ventriculares sem que haja alteragdo de volume (RIEDESEL; KNIGHT,
2006). c) fase rapida de enchimento ventricular (representada pela onda E
no ecocardiograma) se inicia quando ha a abertura das valvas AV, com
aumento do volume ventricular; d) diastase, quando h& o enchimento lento
ventricular e e) contragao atrial contribuindo com cerca de 20% do volume
ventricular (GUYTON; HALL, 2011).

Estima-se que 80% do preenchimento do VE ocorra na fase de
enchimento rapido (onda E), fazendo com que haja rapido aumento da
pressado intraventricular sem que haja aumento do volume dentro das
camaras ventriculares (GUYTON; HALL, 2011). Em termos fisiologicos a
fase de enchimento rapido representa uma complexa interacdo entre o
fendmeno de succgao ventricular (elastic recoil) decorrente de relaxamento
ativo e as propriedades viscoelasticas passivas do miocardio, isto é, a
complacéncia ventricular (BOON, 2011). Durante o periodo de equilibrio
pressorico atrioventricular, ocorre movimento passivo de sangue do atrio
esquerdo para o ventriculo esquerdo, sendo essa fase denominada de
didstase (BOON, 2011).

Em termos fisiologicos a fase de enchimento rapido representa uma
complexa interagcédo entre o fenbmeno de succao ventricular (elastic recoil)
decorrente de relaxamento ativo e as propriedades viscoelasticas passivas
do miocérdio, isto €, a complacéncia ventricular (BOON, 2011). Ap6s o
equilibrio pressorico entre o atrio e ventriculo esquerdos, o atrio ira agir
como uma bomba, contribuindo com aproximadamente 20% do enchimento
ventricular, iniciando-se a fase de contracdo atrial ou enchimento
ventricular lento ou tardio (ecocardiograficamente chamado de onda A),
havendo fechamento das valvas AV (RIEDESEL; KNIGHT, 2006).

E importante mencionar que a perfusdo do musculo cardiaco que flui
pelas artérias coronarias ocorre no periodo diastdlico, visto que durante a
sistole o fluxo nas artérias coronarias intramiocardicas e na microcirculacao

14



€ impedido pelas altas forcas compressivas extravasculares exercidas pelo
miocardio adjacente (BUSS, 2006). O fluxo sanguineo € proveniente das
arterias coronarias direita e esquerda, que se originam da aorta a partir do
seio de Valsalva ou seio aértico, sendo que as artérias coronérias maiores
sdo frequentemente denominadas artérias de condutancia, que cursam ao
longo da superficie epicardica e enviam ramos que penetram no miocardio

para suprir todas as camadas e regides do coracdo (BUSS, 2006).

A sistole, por definicdo, € o periodo onde ocorre a contragdo do
musculo cardiaco e abordando as fases da sistole ventricular, temos a
contracao isovolumétrica - no inicio da contracdo, a pressao no lumen
ventricular € quase igual a dos atrios e as valvas flutuam quase em
aposicdo (RIEDESEL; KNIGHT, 2006).

Assim que a pressao ventricular excede a dos atrios, as valvas AV
se fecham e o0 musculo inicia a contracdo com aumento rapido da pressao
intraventricular sem que haja alteracdo do volume; quando a pressao
excede as pressdes nas artérias aorta e pulmonar, as valvas semilunares
se abrem e o0 sangue é acelerado em direcdo as mesmas (RIEDESEL;
KNIGHT, 20086).

A ejecdo maxima: periodo que compreende o momento da abertura
das valvas semilunares até a elevagdo méxima da curva de presséo arterial
— cerca de 75% do sangue ejetado flui por este periodo (RIEDESEL,
KNIGHT, 2006). Por fim temos a fase de ejecao reduzida, que ocorre apos
0 pico maximo da curva de pressao ser atingido; o escoamento de sangue
comeca a exceder a taxa de ejecdo e causa a reducdo da pressao
(RIEDESEL; KNIGHT, 2006).

2.4. Avaliacao Ecocardiografica da Funcéao Diastolica

A funcado diastdlica esta relacionada a capacidade do coracdo em
receber e acomodar o sangue proveniente dos atrios (SOUSA et al., 2019)

e isto envolve a capacidade de relaxamento do musculo cardiaco,
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complacéncia ventricular, pressdo atrial esquerda, funcdo sistélica do AE,

frequéncia cardiaca e ritmo cardiaco (TILLEY et al., 2011).

A avaliacdo ecocardiografica da funcéo diastélica de pacientes com
DMVM em ICC é de suma importancia, pois traz informacgdes uteis sobre a
hemodindmica do paciente, progressdo da doenca, sobre a pressao de
enchimento ventricular por meio da avaliagdo do fluxo transvalvar mitral
(SOUSA et al., 2019) sendo possivel extrair alguns parametros preditores
de congestdo e propensdo a descompensacédo (IC aguda) tais como o
TRIV, velocidades das ondas E e A, relacdo E/E’, relacdo E/TRIV
(SCHOBER et al., 2010) entre outros.

Para a avaliacdo do fluxo transmitral, o ecocardiografista pode obter
o corte apical 4 camaras ou 2 camaras; deve-se manter o cursor do doppler
na modalidade pulsado alinhado com o fluxo da via de entrada do VE logo
abaixo da valva mitral, sendo possivel obter a velocidade da onda E, o
tempo de desaceleracdo da onda E e a velocidade da onda A (SOUSA et
al., 2019). Para a obtencdo do TRIV, faz-se o corte apical 5 cameras e o
cursor do doppler pulsado € alinhado com os fluxos adrtico e mitral (SOUSA
et al., 2019). Além disso € possivel utilizar o doppler tecidual para avaliacdo
da velocidade anular da valva mitral, por estes cortes ecocardiogréaficos;
todas as informacgBes extraidas pela avaliagdo do fluxo transvalvar mitral

permitem, juntas, acessar a funcéo diastélica (SOUSA et al., 2019).

As velocidades dos fluxos transmitral, incluindo as ondas E e A,
indicam a funcdo diastélica miocardica e refletem as pressdes de
enchimento ventricular (CHETBOUL; TISSIER, 2012), e muito embora
alguns fatores como a idade do paciente, a frequéncia cardiaca, a pré-
carga, o relaxamento miocardico, complacéncia ventricular, e o volume
possam influenciar as velocidades dos fluxos transmitral (SCHOBER et al.,
2008), alguns estudos demonstraram elevacao nos valores das velocidades
com a progressao da doenca em caes (PATEL et al., 2000; SCHOBER et
al., 2010).

Estagios iniciais de disfuncdo diastolica frequentemente levam a um

padrao de fluxo transmitral de relaxamento retardado (SCHOBER et al.,
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2010), e com o avanco da doencga, a pressao de enchimento ventricular se
eleva de tal modo que sobrepbe a influéncia dominante no enchimento
ventricular, levando ao padrdo pseudo-normal (SOUSA et al.,, 2019). O
estagio final da disfuncéo diastolica é caracterizado por um padréo restritivo
de enchimento, o que indica alta pressdo de enchimento nas camaras
esquerdas e possivel ICC (SCHOBER et al., 2010).

O TRIV corresponde ao inicio da diastole quando o ventriculo relaxa
sem alterar sua conformacdo (SOUSA et al., 2019). Em cdes em ICC, o
TRIV tende a estar diminuido, visto que a sobrecarga de volume atrial eleva
a pressdo desta camara promovendo aumento da velocidade do fluxo
sanguineo no inicio da diastole e abertura precoce da valva mitral, portanto
diminuindo o tempo de relaxamento isovolumétrico (PETRUS et al., 2018).
Com a progressdo da doenca, ha piora da funcédo diastdlica podendo
deteriorar-se ao ponto de evoluir para o padrdo de enchimento restritivo do
VE, considerado especifico para disfuncdo diastélica avancada, alta
presséo de enchimento e ICC (SCHOBER et al., 2010).

Geralmente, uma velocidade de onda E excedendo 1,5m/s
fortemente sugere uma sobrecarga de volume, o que causa aumento
marcante da pressdo no AE e alta pressdo de enchimento do VE
(DONGHYUN et al., 2018), o que por sua vez reflete uma regurgitacao
mitral importante com grande impacto hemodinamico (DONGHYUN et al.,
2018).

Como o aumento da pressdo no atrio esquerdo € uma caracteristica
encontrada em pacientes com ICC esquerda, independente da causa de
base, e como clinicamente ndo € possivel mensura-la, os parametros
ecocardiograficos acima mencionados e explicados permitem uma
estimativa da presenca ou nao de congestao e elevagao da pressao no AE

(SCHOBER et al., 2010), com risco de edema pulmonar cardiogénico.

2.5. Edema Pulmonar Cardiogénico

17



O edema pulmonar por definicdo é o acumulo de liquido no intersticio
ou leito alveolar do parénquima pulmonar decorrente do aumento da
pressdo hidrostatica nos capilares pulmonares, da diminuicdo da presséo
oncatica, alterag6es na drenagem linfatica e mudancas na permeabilidade
vascular (GONCALVES; GOLDFEDER, 2019). E uma emergéncia médica
de alta morbidade e motivo frequente de internacdo de pequenos animais

em unidades de terapia intensiva. Uma das principais causas ¢ a DMVM.

O paciente pode se apresentar com taquipneia, dispneia expiratoria
ou mista, tosse, cianose, posicao ortopnéica e, ocasionalmente, sincope.
S&o pacientes hipoxémicos, ou seja, com baixa saturacéo arterial de O2, e
gue podem descompensar a qualquer momento e apresentam alto risco de
6bito (GONCALVES; GOLDFEDER, 2019).

No que diz respeito a fisiopatologia do edema pulmonar cardiogénico
no paciente canino, 0 que ocorre é a incapacidade do coracdo em
acomodar sangue, isto €, devido a excessiva sobrecarga de volume ha
consequente aumento da pressao hidrostatica (pds-capilar) nas veias e nos
capilares pulmonares, culminando entdo no acumulo de liquido no
parénquima pulmonar (DIANA et al., 2009). Estes pacientes podem também
apresentar deficiéncia em ejetar sangue, havendo diminuicdo do débito
cardiaco (DC) e piora da isquemia (GONCALVES; GOLDFEDER, 2019).

A pressdo venosa sofre aumento durante a progressao da
degeneracdo e consequente insuficiéncia mitral. Isso ocorre porque com a
piora da fracdo regurgitante e ativacdo crénica dos mecanismos
compensatorios, o0 paciente entra em estado de congestdo como
consequéncia da sobrecarga de volume. A sobrecarga de volume por sua
vez acarreta aumento da pressdo nas camaras esquerdas, a enfatizar a
pressdo em AE, que quando muito elevada dificulta a entrada de sangue
vindo das veias pulmonares para o AE (ETTINGER e FELDMAN, 2016).

O aumento da pressdo em AE leva ao aumento da pressao
hidrostatica em vénulas e capilares pulmonares, que se sobrepdem ao
aumento da resisténcia vascular nas mesmas e surgimento do edema
(GONCALVES; GOLDFEDER, 2019).
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O diagnéstico desta condigdo é baseado na historia clinica, achados de
exame fisico como taquipneia, crepitacdo bilateral focal ou difusa com
predilecdo para lobos caudodorsais, e auscultacdo de sopro holossistolico
em foco mitral de alta intensidade (GONCALVES; GOLDFEDER, 2019). Em
pacientes descompensados, a avaliagdo pulmonar através da
ultrassonografia (US) toracica é de grande valia para o clinico na sala de
emergéncia (LISCIANDRO, 2013).

Por meio da ultrassonografia torcica é possivel extrair informacdes
importantes na abordagem inicial do paciente dispneico, visto que o exame
pode ser realizado com minima contencdo, com 0 paciente em decubito
esternal, trazendo menor risco de piora da condicdo clinica uma vez que
sdo pacientes frequentemente muito instaveis para realizacao de radiografia
toracica (LISCIANDRO, 2013). Tais informac¢cBes ajudam a diferenciar a
dispneia causada por doenca respiratéria vs. cardiaca, bem como
discriminar, em caso de doenca respiratoria, se é do trato superior ou
inferior (LISCIANDRO, 2013).

A US toracica avalia a presenca de artefatos chamados de “linhas A”, os
quais sdo causadas pela presenca de ar dentro dos alvéolos num pulméo
higido ou artefatos denominados “linhas B”, que s&o linhas verticais com
aspecto de “cauda de cometa”, ocasionadas pela presencga de liquido no
intersticio (GONCALVES; GOLDFEDER, 2019). Estes ultimos puderam ser
comparados as linhas “Kerley” visualizadas na radiografia devido ao
espessamento dos septos interalveolares, sendo mostrado por Lichtenstein

et al. (1997) como correspondentes.

As linhas B sé@o consideradas sentinelas para a evolu¢cdo do edema
pulmonar, representando aumento do liquido no parénquima pulmonar (“wet
lung”) como previamente citado, e estas geralmente precedem o acumulo
de liquido no espaco alveolar e a consolidagdo pulmonar, que € mais grave
(LISCIANDRO, 2013).

Além disso, as linhas B foram encontradas em pacientes com edema
pulmonar intersticial antes do inicio de sinais radiograficos ou

manifestacdes clinicas mais evidentes (AGRICOLA et al., 2005). Com estas
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informacgdes o clinico ou intensivista consegue tomar decisdes terapéuticas
mais assertivas mais rapidamente, havendo maior chance de sucesso da

terapia.

2.6. Tratamento da DMVM

Por seu carater cronico e progressivo, 0 manejo terapéutico dessa
doenca tem sido amplamente estudado nas ultimas décadas, sobretudo por
meio de diversos estudos clinicos baseados no emergente conceito de
Medicina Veterinaria Baseada em Evidéncias. Assim sendo, em 2009 o
ACVIM elaborou um guideline para a classificacao e tratamento da DMVM,
o qual foi revisado e publicada nova versao em 2019. No entanto, algumas
possibilidades terapéuticas ainda ndo possuem comprovacdo de beneficio
nos pacientes tratados e, portanto, ndo ha consenso quanto a

recomendacao ou contraindicacéo de uso.

N&o ha recomendacado de tratamento de cédes nos estagios A e B1,
enguanto a classe B2 € alvo de muita discussao quanto a melhor conduta a
ser instituida. Existem argumentos contra e a favor da terapia
medicamentosa de cdes nessa classe, sendo as drogas potencialmente
benéficas citadas por Atkins e Haggstrom (2012) os inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (iIECA), os inodilatadores (ACVIM 2016), os
antagonistas de receptores beta-adrenérgicos e 0s bloqueadores de

receptor mineralocorticoide.

No que concerne ao nivel de evidéncia cientifica maior, ha dois
grandes estudos clinicos prospectivos, duplos-cego e com grupo controle
gue investigaram a eficacia da terapia medicamentosa com IECA em céaes
em estagio B da DMVM, sendo estes o Scandanavian Veterinary Enalapril
Prevention Trial (SVEP) e o Veterinary Enalapril Trial to Prove Delay in
Onset of Failure (VETPROOF).

Ambos os estudos possuem desenhos similares, sendo o

desfecho primario o tempo até o primeiro edema pulmonar cardiogénico.
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No entanto, estes estudos demonstraram resultados diferentes, sendo
constatado no SVEP que ndo houve diferenca entre o grupo tratado e o
grupo placebo no tempo até o diagndstico de insuficiéncia cardiaca e nem

tampouco na analise de sobrevida.

JA4 o estudo VETPROOF constatou auséncia de diferenca
estatisticamente significativa entre 0os grupos no tocante ao tempo até o
primeiro edema, mas numa subanalise demonstrou benéfico do grupo
tratado na mortalidade por todas as causas e no numero de cdes sem

insuficiéncia cardiaca nos dias 500 e 1500.

Os resultados discordantes podem ser relacionados ao fato de
que o estudo SVEP incluiu apenas cédes da raga Cavalier King Charles
Spaniel sendo a populacédo heterogénea quanto ao estagio da doencga (com
e sem evidéncia radiografica de cardiomegalia). Além disso, a dose
utilizada no estudo SVEP foi mais baixa do que aquela aplicada no estudo
VETPROOF (0,37 e 0,46 mg/kg a cada 24 horas, respectivamente).

No que diz respeito a classe C, ha consenso quanto a utilizacdo de
oxigenioterapia, sedacdo, pimobendan, nitroprussiato de sédio em infuséo
continua e furosemida, no que diz respeito aos pacientes da Classe C1,
que requerem tratamento hospitalar intensivo. Nao ha concordancia quanto
a utilizacdo ou ndo de emplastro de nitroglicerina e IECA nesses pacientes.
Cita-se o0 possivel uso de dobutamina e de hidralazina, mas ndo ha

consenso quanto a sua recomendacao (KEENE et al., 2019).

Ja no estagio C2, no qual os pacientes em insuficiéncia cardiaca
podem ser tratados em casa, ha consenso quanto ao uso de furosemida ou
torasemida via oral, iIECA, pimobendan e espironolactona (KEENE et al.,
2019), enquanto ndo ha concordancia quanto a administracdo de digoxina,
beta-bloqueadores, diltiazem, antitussigenos e broncodilatadores.

Ja a classe D, representada por pacientes refratarios a terapia
convencional, quando manejados em ambiente hospitalar podem ser

tratados de maneira similar aos animais classificados no estagio C1, com a
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diferenca de que nessa fase, o uso de hidralazina e/ou amlodipino é

indicado, com consenso entre 0s autores.

Em relacdo a Classe D2, constituida por pacientes refratarios
tratados em casa, indica-se o uso de furosemida, com aumento na
frequéncia de administragdo ou com a substituicdo de uma das doses
diarias por aplicacdo subcutanea, além de pimobendan e iECA. Em relacao
ao amlodipino, ndo ha recomendacao de administracéo ou contraindicacéo,

devido a falta de evidéncia cientifica para a utilizacéo desse farmaco.

Existem poucos trabalhos que testaram a eficacia do uso do besilato
de amlodipino em cdes com DMVM, em qualquer um dos estagios da
doenca. O nivel de evidéncia cientifica para sua utilizacdo nesse contexto
baixo, pois um dos uUnicos estudos disponiveis na literatura foi feito de
maneira ndo-cega e ndo-randomizada (PROSEK; SISSON et al., 2004),
apesar de ter demonstrado resultados promissores.

O principio tedrico da utilizacdo do amlodipino no paciente com
valvopatia de mitral é a reducéo da po6s-carga, de modo a diminuir a fracéo
regurgitante e, portanto, a sobrecarga de volume tanto do atrio esquerdo
quanto do ventriculo esquerdo. Tal reducdo pode diminuir, em teoria, a
possibilidade de fibrilagdo atrial, devido a desaceleracéo da dilatacéo atrial
esquerda, e o estimulo da tosse, em funcédo da diminuicdo da compressao
do brénquio principal esquerdo (ATKINS; HAGGSTROM, 2012).

Por sua acao vasodilatadora, o besilato de amlodipino aumenta
reflexamente a frequéncia cardiaca e possui, também, efeito inotrépico
positivo, de modo a aumentar o débito cardiaco (BURGES et al., 1989),
outro aspecto que justifica sua utilizacdo em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Sua utilizacdo € recomendada em pacientes refratarios a terapia
convencional da DMVM, mas nado ha estudos avaliando sua aplicabilidade

em pacientes no estagio C da doenca.
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Um estudo conduzido por Oyama e colaboradores (2003) observou
que cdes com DMVM tratados com amlodipino apresentam reducédo de
cerca de 10% da pressao sistélica, diminuicdo de 21% do volume
regurgitante mitral e redugéo de 15% da frag&do regurgitante mitral. Esses
cdes também apresentaram diminuicdo significativa do didmetro diastélico
final do ventriculo esquerdo, quando comparado com os valores desses

parametros antes do inicio do tratamento.

Suzuki et al. (2012) observaram diminuicdo da pressao atrial
esquerda e da razdo entre a area de maxima regurgitacdo do jato e area
atrial esquerda apos o tratamento de cdes com insuficiéncia mitral
cirurgicamente induzida, utilizando 0,2 mg/kg de amlodipino a cada 12
horas.

A principal restricdo a utilizacdo do amlodipino em pacientes com
DMVM é a possivel ativacdo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) nos mesmos, devido a alteracdo do fluxo sanguineo renal
secundaria a vasodilatacdo e queda da pressao arterial sistémica (PAS)
ocasionadas pelo farmaco (ATKINS et al., 2007). Sabe-se que a ativacao
cronica do SRAA ¢é prejudicial aos caes valvopatas, por determinar
retencdo de soédio, vasoconstricdo, estimulo simpatico e aumento do
volume plasmatico, além de fibrose miocardica, podendo agravar o

processo de insuficiéncia cardiaca (ATKINS et al., 2009).

Atkins et al. (2007) demonstraram que o tratamento com amlodipino,
no limite de dose superior, em caes adultos normais ocasiona ativacao do
SRAA, evidenciado pelo aumento da excrecdo de aldosterona urinaria em
até trés vezes. Porém, o uso de iIECA como o enalapril, em associagdo com

a amlodipina, blogueia o SRAA e normaliza o nivel de aldosterona.
Devido a isso, Atkins et al. (2007) sugerem que a administragéo de

amlodipina a pacientes hipertensos ou com insuficiéncia cardiaca seja

acompanhada por IiECA, bloqueadores de receptores de aldosterona
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(espironolactona), bloqueadores de receptores de angiotensina ou por

alguma combinacédo desses farmacos.

Dessa forma, faltam evidéncias cientificas que comprovem que o
uso do amlodipino favorece ou prejudica o desfecho de cdes com DMVM,
em qualquer estagio da doenca. Hipotetiza-se que a ativacdo do SRAA
possa ocorrer nesses pacientes, mas também se aventa a possibilidade de
que a reducdo da poés-carga possa trazer beneficios clinicos evidentes,

desacelerando a progressao da doenca.

2.7. Uso de Bloqueadores do Canal de Calcio em Medicina
Veterinaria/ Propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas do
Amlodipino

O amlodipino é uma dihidropiridina de segunda geracdo que
pertence a familia dos bloqueadores de canais de calcio utilizado em
medicina desde 1960 e em medicina veterinaria desde 1980 (HAYES,
2018). Os bloqueadores dos canais de célcio tém sido comumente
utilizados para o tratamento da hipertensdo arterial e doencas cardiacas
como cardiomiopatias e, em medicina humana, para angina, no tratamento
da ICC e arritmias (HAYES, 2018). Em medicina veterinaria sua principal

aplicacdo é no controle da hipertensdo arterial sistémica, sobretudo em
felinos (SNYDER; SADEK; JONES, 2001).

O mecanismo de acdo dos bloqueadores dos canais de calcio, em
geral, € baseado na diminuicdo do influxo de célcio intracelular,
determinando a inibicdo da atividade do né sinoatrial e da conducao
atrioventricular, além da reducdo do inotropismo cardiaco e da
contratilidade dos vasos. O amlodipino, no entanto, tem agcdo maior sobre
0S vasos e menor sobre os midcitos, de modo que alguns a classificam

como “vaso-seletiva” (TISSIER et al., 2005).

No pH fisiolégico (7,4), o grupo amina é ionizado dando a sua
molécula uma carga positiva. Essa carga é responsavel pelas propriedades

tnicas do amlodipino, que a difere dos outros bloqueadores de canais de
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calcio, mesmo aqueles pertencentes a sua prépria classe (KWAN et al.,
1995). Estudos mostram que o amlodipino se liga e dissocia dos receptores
de forma mais lenta do que a nifedipina (YAMADA et al., 1994; KWAN et
al., 1995). Isso confere ao amlodipino um inicio de acdo mais lento e um
efeito de longa-duracdo em comparagdo com as outras drogas da classe
das dihidropiridinas (COOKE; SNYDER, 1998).

Em cées, os parametros farmacocinéticos do amlodipino sao
conhecidos por meio de estudos conduzidos na década de 80 (STOPHER
et al., 1988). A dose do amlodipino para cades varia de 0,2 mg/kg/dia
(SNYDER; COOKE, 2005) a 1,0 mg/kg/dia (BROWN, 1997) por via oral.
Sabe-se que a meia-vida plasméatica desse farmaco € de 30 horas e que o
tempo até a obtencdo da concentracdo plasmatica maxima € de 6 horas,
sendo que ha também um efeito cumulativo, de modo que um platd
plasmatico € atingido ap6s uma a duas semanas de uso (TISSIER et al.,
2005).

A biodisponibilidade do farmaco, quando administrado aos caes por
via oral, € de 88%. A metabolizacdo do amlodipino € realizada
principalmente no figado, por reacdes de fase |, e os metabdlitos
resultantes ndo sdo ativos (TISSIER et al., 2005). Sua eliminacéo é feita
por meio da urina e das fezes (NELSON; COUTO, 2009).

No que diz respeito & farmacodindmica do amlodipino, sua agéo
baseia-se no bloqueio seletivo de canais de calcio do tipo L, o que promove
relaxamento da musculatura lisa vascular (BURGES; MOISEY, 1994;
YAMADA et al.,, 1994), sendo que a sua acdo é mais significativa nas
artérias e pouco importante nas células excitaveis do tecido miocérdico,
exercendo assim, efeitos minimos sobre a contratilidade miocardica
(BURGES; MOISEY, 1994; NORDLANDER et al., 1995).

Outros mecanismos pelos quais ele causa vasodilatacdo é através
ativacdo da enzima oxido nitrico sintase (ZHANG; HINTZE et al., 1998) e
pela reducdo dos niveis de endotelina, um peptideo que possui potente

efeito vasoconstritor (KRAMER et al.,, 1992). Em suinos com ICC, o
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amlodipino reduz 40% o nivel plasmatico de endotelina, em comparacao
com animais nédo tratados (KROMBACH et al., 1999).

Além do efeito vasodilatador, os bloqueadores de canais de calcio
foram capazes de reduzir a fibrose miocardica em ratos hipertensos
(SUSIC et al., 1999), previnem a fibrose renal (EPSTEIN, 1998) e diminuiu
a deposicdo de coldgeno na matriz extracelular “in vitro” em cultura de
fibroblastos de pacientes humanos (ROTH et al., 1996). O amlodipino
também pode provocar vasodilatacdo coronariana e, em ratos, comprovou
efeito em desacelerar a hipertrofia e o remodelamento vascular (SHARIFI
et al., 1998).

Em relagdo aos parametros ecocardiograficos, suinos tratados com
amlodipino tiveram uma reducdo no diametro diastélico final do ventriculo
esquerdo e aumento da fracdo de encurtamento, quando comparados com
0 grupo néo tratado (KROMBACH et al., 1999; MCELMURRAY et al., 2001).
Além disso, o volume sistélico ejetado pelo ventriculo esquerdo foi 50%
maior e o débito cardiaco 30% maior nos porcos tratados com amlodipina

em comparacao com os animais nao tratados (KROMBACH et al., 1999).

A infusdo intravenosa de altas doses de amlodipina em ratos reduz a
pressdo arterial sisttmica em 12 mmHg e nédo altera o fluxo sanguineo
renal e a taxa de filtracdo glomerular. Entretanto, aumenta o fluxo urinario e
a excrecdo renal de sodio, demonstrando assim que além do seu efeito
vasodilatador, ela também pode causar diurese e natriurese (JOHNS,
1988).

Packer e colaboradores (1996), em um estudo clinico com pacientes
humanos com insuficiéncia cardiaca, observaram que o grupo tratado com
amlodipina apresentou uma reducdo de 16% no risco de morte e 9% no
risco de desenvolver eventos cardiocirculatorios primarios (edema
pulmonar, infarto do miocardio e taquiarritmias ventriculares) em
comparacao ao grupo placebo. Quando esses mesmos pacientes foram
subdivididos em um grupo que apresentava insuficiéncia cardiaca

secundaria a causas isquémicas e outro grupo secundaria a causas nao-
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isquémicas (cardiomiopatia dilatada priméria), o grupo de causas nao-
isquémicas apresentou reducao de 46% no risco de morte e 31% no risco
de desenvolver eventos cardiocirculatérios primarios, em comparacao ao

grupo placebo.

Em geral, tanto no que tange a utilizacdo desse farmaco em animais
com insuficiéncia cardiaca, quanto em animais hipertensos, faltam estudos
clinicos que comprovem seus beneficios, sendo o nivel de evidéncia
cientifica para sua aplicacdo baixo e, por vezes, baseado na experiéncia

pessoal do profissional.

Considerando-se todos os efeitos da amlodipina e seus possiveis
beneficios no tratamento da DVDCM, a pergunta deste estudo é: cdes com
DVDCM em estagio C tratados com besilato de amlodipino apresentam
reducdo da pdés-carga e da sobrecarga de volume de camaras cardiacas
esquerdas, promovendo melhora nos indices ecocardiogréficos preditores
de congestao?

3. Materiais e Métodos
3.1. Animais

Foram estudados 34 cdes com diagndéstico de DMVM em estagio C, de
acordo com a classificacdo do ACVIM 2009, sendo incluidos caes de
pequeno porte, machos e fémeas de racas variadas, com idade superior a

cinco anos.

Os animais foram triados pelo Servi¢go de Cardiologia do HOVET-FMVZ-
USP, sendo facultada a participacdo no projeto aos tutores dos caes. Os
tutores que aceitaram a participacdo de seus animais no presente estudo
assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, elaborado pelos
pesquisadores responsaveis e aprovado previamente pela Comissdo de
Etica e Uso de Animais (CEUA) da FMVZ-USP, nimero XXxxxxXx.
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Além da selecdo dos animais de acordo com os critérios de inclusdo
e de exclusdo citados nas secOes subsequentes, foi feita uma selecéo
subjetiva de proprietarios que se mostraram de fato comprometidos com o
presente estudo, explicitando-se os objetivos do ensaio clinico em questao
e a potencial agregacdo de conhecimento no que tange o tratamento da
DMVM em caes.

3.2. Grupos experimentais

Os cées elegiveis a participar do estudo foram randomizados em 2
grupos com 17 caes em cada, sendo que um dos grupos recebeu placebo
e 0 outro recebeu amlodipina. Os cées do grupo tratado receberam besilato
de amlodipina nas doses de: 1,0 mg para caes de 3,0 a 3,9 kg, 1,5 mg para
cées de 4,0 a 5,9 kg, 2,2 mg para cées de 6,0 a 8,5 kg e 3,2 mg para caes
de 8,6 a 12,0 kg, sendo que cada céo recebeu em média 0,3 mg/kg SID de
besilato de amlodipina. Os cées do grupo placebo receberam uma capsula
por dia de placebo, idéntica as capsulas do grupo tratado. Todos os caes
(do grupo placebo e do grupo amlodipina), no momento de inclusdo no
estudo, receberam tratamento com terapia convencional, a saber:
furosemida 2 mg/kg BID, enalapril 0,5 mg/kg BID, espironolactona 2 mg/kg
SID e pimobendana 0,25 mg/kg BID. O reajuste das doses dos
medicamentos da terapia convencional foi permitido de acordo com a

necessidade de cada paciente.

3.3. Delineamento do Estudo

O estudo foi do tipo prospectivo, duplo-cego e randomizado. Os
animais passaram por periodo de 30 dias de adaptacdo a medicacao
recomendada, de modo que o tratamento pregresso com medicagOes
diversas nao representasse um viés de avaliacdo do estudo. Apos tal
periodo, os cédes foram randomizados para um dos dois grupos

experimentais, iniciando-se a terapia com amlodipino ou placebo e apos
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sete a 10 dias, foram reavaliados com o objetivo de identificar possivel
aparecimento de efeitos colaterais ao tratamento. Os cdes que
apresentaram hipotensao ou azotemia com manifestacdes clinicas de crise
urémica nesta primeira avaliagdo, foram excluidos do estudo. Os cées
foram acompanhados por um periodo de cinco meses e passaram por
avaliacao clinica e ecocardiografica 30 dias apds a randomizacao e depois

a cada dois meses.

3.4. Avaliacdo ecocardiogréfica

Os exames ecocardiograficos foram realizados por dois médicos
veterindrios treinados, que nédo tiveram acesso aos dados da ficha clinica
do paciente e ndo sabiam se o cdo estava recebendo o besilato de
amlodipino ou placebo. Para realizacdo do ecocardiograma transtoracico,
0s animais foram posicionados em decubito lateral, contidos sem sedacéo
ou anestesia, conforme recomendagbfes da American Society of
Echocardiography, com modificagcbes sugeridas por Chetboul (2002) e
Boon (2011), utilizando o equipamento GE® modelo Vivid-i, nos modos
bidimensional, M, Doppler (pulsado, continuo e colorido) e Doppler tecidual

com registro simultaneo do ECG.

Foi avaliada a funcdo diastdlica do VE com base nos padrées do
fluxo transmitral, nos modos Doppler pulsado e tecidual, utilizando-se as
relagdes E/A e E/E’, TRIV e relagao E/TRIV, parametros avaliados no corte
apical quatro camaras na janela paraesternal esquerda (SCHOBER et al.,
2010). A mensuracdo dos diametros internos do VE, diastolico (DIVEd) e
sistélico (DIVES), foi feita pelo modo M, no corte transversal ao nivel dos

musculos papilares, na janela paraesternal direita.

A fracdo de ejecao (Fej) e fracdo de encurtamento (Fenc) foram
calculadas pelo método geométrico utilizando a formula de Teichholz. Ainda
nesta janela, ao nivel da base cardiaca, foi mensurado as dimensdes do AE
e da aorta (Ao), sendo calculada a relacdo AE/Ao (HANSSON et al., 2002).
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3.5. Anédlise Estatistica

Inicialmente, foram realizadas estatisticas descritivas com frequéncias
simples das variaveis idade, sexo e raca. Foram determinadas média e
desvio padrdo das variaveis quantitativas (medicacdes e variaveis do
ecocardiograma) de acordo com 0 grupo e o tempo avaliado. Em seguida,
as variaveis foram testadas para a distribuicdo normal com o teste Shapiro-
Wilk e optou-se pela abordagem paramétrica dos dados.

Para avaliacdo da diferenca entre tempos e grupos ao mesmo
tempo, utilizou-se a ANOVA dois fatores com Tukey como post-hoc. Para
avaliacdo das diferencas entre grupos em cada tempo em separado,
utilizou-se o teste T de Student. Para melhor visualizagcdo dos resultados,
produziu-se graficos do tipo boxplot diferenciando-se entre grupos e tempos

para todas as variaveis.

4. Resultados

Neste estudo foram acompanhados pelo periodo de 5 meses, 34 caes
de variadas racas com doenca mixomatosa da valva mitral estagio C
(ACVIM) divididos em 2 grupos: grupo tratado com terapia convencional e
amlodipino, e grupo tratado com terapia convencional e placebo, atendidos
no HOVET-USP no periodo de marco de 2016 a novembro de 2018 no
servico de cardiologia de pequenos animais da Universidade de Séao Paulo.

Em relagdo a idade dos animais, a maior parte deles se encontrava na
faixa etaria de 9 — 16 anos, sendo que 60,6% dos animais eram do grupo 12

anos ou mais, como pode ser visualizado no grafico abaixo.

30



70,00%

60,00% 6060%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% 9,10% 109
6, 195 6mm o= +0% ’ ’ 0%
0,00% Cis
5 anos 7 anos 8 anos 9 anos 10 anos 11 anos 12 anos ou
mais

Gréfico 1. Porcentagem dos animais estudados em relagdo ao parametro idade.

Ja em relagcdo ao sexo, 55,9% dos animais que participaram do estudo
eram fémeas e 44,1% eram machos. Aproximadamente 35,3% dos caes
estudados eram cées sem raca definida (SRD), seguido da raca Poodle
(17,6%), Dachshund, Yorkshire terrier e Pinscher (11,8%), Shih-tzu (5,9%),
Maltés (2,9%) e Chihuahua (2,9%).

100%
80%
60%

45%

40%

20%

0%
B Fémeas Machos

Gréfico 2. Porcentagem dos animais estudados em relacdo ao parametro
Sexo.
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Gréfico 3. Porcentagem dos animais estudados em relacdo ao parametro raca.

N&do houve diferenca estatistica entre os grupos, em cada tempo

avaliado, com relagcdo a avaliacdo das variaveis do ecocardiograma nos

animais estudados (Tabela 1).

Tabela 1. P-valor da avaliacao das diferencas das variaveis do ecocardiograma entre grupos em

cada tempo avaliado.

Variaveis

Relagdo AE/Ao0

DIVE diastole normalizado

DIVE sistole normalizado

Fracdo de encurtamento (Teicholz)
Fracdo de Ejecdo (Teicholz)
Velocidade Onda E

Relacédo E/ E’

Relagdo E/ A

Relacdo E/TRIV

T0
0,823
0,289
0,165
0,209
0,197
0,709
0,184
0,992
0,077

15

0,563

0
0
0
0
0
0
0
0

257
,249
,296
,185
, 749
,980
412
,385

AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; DIVE: didmetro interno do ventriculo
esquerdo; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico.

5. Discusséao

. No presente estudo, a porcentagem de cédes com 12 anos ou mais foi

de 60,6%, corroborando com os achados de outros autores como Atkins et al.
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(2009), Borgarelli; Haggstrom (2017) entre outros na literatura veterindria.
Neste trabalho 55,9% dos animais eram fémeas diferentemente do que é
relatado por Atkins et al (2009) em que a doenca € aproximadamente 1,5 vezes

mais comum em machos que em fémeas.

Dos pacientes que apresentam a doenca, aproximadamente 30% destes
animais apresentam progressdo para insuficiéncia cardiaca congestiva e
eventualmente vem a Obito em consequéncia da doenca (BORGARELLI;
HAGGSTROM, 2010). O aumento das pressdes de enchimento € uma
caracteristica presente na insuficiéncia cardiaca independente da causa de
base (SCHOBER et al., 2010). A regurgitacdo crbnica de mitral causa
mudanc¢as hemodinamicas que levam a sobrecarga de volume atrial esquerda
e consequente aumento de sua pressdao (MENCIOTTI; BORGARELLI, 2017).

Assim como neste trabalho, estudos realizados por Schober et al. em
2008 e 2010, com pacientes em insuficiéncia cardiaca induzida por
marcapasso e cdes com DMVM ou cardiomiopatia dilatada, demonstraram que
a relacdo E:TRIV, a determinacdo da classe diastélica funcional com uma
combinacdo da avaliagdo destas variaveis e frequéncia respiratoria no repouso
puderam predizer com mais acuracia a presenca ou nao de ICC nos pacientes

estudados.

Neste estudo, a avaliacdo da funcdo diastolica foi acessada por meio da
analise dos fluxos transmitral (onda E e A’; relacéo E/A, diametro interno do VE
na diastole normalizado (DIVEdn), relacdo E/TRIV, relacdo E/E’), em tempos
pré-determinados: tempo 0 (TO) e tempo 5 meses (T5). Ndo foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos nos diferentes tempos

avaliados.

Estes achados sédo similares aos encontrados por Suzuki et al. (2012)
onde néo houve diferencas significativas nos parametros ecocardiograficos de
cdes em ICC induzida experimentalmente tratados com amlodipino. Neste
mesmo estudo, os autores perceberam diferengca entre os valores basais do
grupo tratado e os valores ap6s a administracdo do amlodipino em relacdo a
razdo da area do jato regurgitante pela area do AE (AJR/AAE), a qual foi

significativamente menor apés 7 dias do uso da medicacdo. Além da AJR/AAE,
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0S pacientes tratados com amlodipino apresentaram aumento significativo do

volume sistoélico e débito cardiaco.

Um outro trabalho reportou a avaliagdo de parametros ecocardiogréaficos
apos a administracdo de amlodipino em felinos hipertensos, no qual os autores
Snyder et al. (2002) ndo observaram alteracdes estatisticamente significativas

apoés o uso da medicacao.

Em contrapartida, estudos mais antigos em suinos como modelo animal
de ICC publicados por Krombach et al. (1999) e Mcelmurray et al. (2001)
descrevem que os animais tratados com amlodipino tiveram uma redugéo no
didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo e aumento da fracdo de
encurtamento, quando comparados com o grupo nado tratado. Além disso,
houve aumento de 50% do volume sistdlico ejetado pelo VE e débito cardiaco
30% maior nos suinos tratados com amlodipina em comparagdo aos animais
nao tratados (KROMBACH et al., 1999).

Em teoria, pelo fato do amlodipino ser um farmaco arteriodilatador
utilizado para reduzir a resisténcia vascular sistémica, a diminuicdo da pés-
carga facilita o trabalho do coracdo em pacientes com ICC, reduzindo a fracéo
regurgitante e aumentando o débito cardiaco. De fato, foi visto que em caes
com regurgitacdo de mitral, o amlodipino foi capaz de reduzir as pressdes
arteriais sistolica e médica, aumentou o débito cardiaco e reduziu, portanto, o
volume de sangue regurgitado relativamente pela valva mitral (SUZUKI et al.,
2012). No entanto, o presente estudo nao realizou métodos diretos para
realizar a estimativa da pressdo atrial esquerda ou avaliacdo da area

regurgitante.

Em virtude de as variaveis ecocardiograficas utilizadas para a avaliacao
da fungdo diastdlica (ondas E e A, TRIV, relagdo E/TRIV, E/E’) sofrerem
importante influéncia de fatores como frequéncia cardiaca, pré-carga,
complacéncia ventricular e contratilidade miocardica (TILLEY et al., 2011), ndo
se pode indiretamente inferir se o amlodipino foi capaz de reduzir a fracdo de
RM e a pressdo em AE baseando-se nestas medidas ecocardiograficas, pois
tais varidveis ndo sdo moduladas apenas pelas pressdes nas camaras

cardiacas.
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Além disso, o0 estudo contou com um baixo nimero amostral, de apenas
17 animais em cada grupo experimental, nimero que certamente nao
consegue representar de fato a populacdo-alvo do estudo. Pode-se dizer
também que ambos os grupos sdo heterogéneos em relacdo a varios quesitos
como diferentes ragas, inicio da doenca e sua progressao.

6. Conclusodes

Nao foi possivel concluir se introduzir o besilato de amlodipino traz
beneficios aos pacientes, melhora dos sinais clinicos e retardo da progressao
da doenca no presente estudo. A ideia de introduzir o amlodipino tem como
objetivo reduzir a p6s-carga e, por conseguinte, diminuir a fracao regurgitante e
assim contribuir indiretamente para a diminuicdo da pressdo no AE parece
promissora, mas no presente trabalho ndo houve diferenca entre os dois
tratamentos. E necessario realizar mais estudos e com um nimero amostral

maior para tirar conclusbes mais bem fundamentadas.
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