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RESUMO

A ecocardiografia é considerada um dos métodosndgigzos mais
importantes na cardiologia veterinaria. Dessa fomoaas ferramentas como o
speckle tracking bidimensional(2D-STE) vem sendo utilizados para
guantificacdo da funcdo miocéardica ventricular. Matanto, ha pouca
informacdo sobre o uso dessa ferramenta para ¢&alida funcdo atrial
esquerda em caes. Nesse contexto, sendo a doexgraatosa da valva mitral
(DMVM) uma das cardiopatias mais frequentes em,adigistivou-se avaliar a
funcdo atrial esquerda em diversas classes da DMUshto as variaveis de
deformacdo miocérdica atrialstrain (St) estrain rate (StR), além dos indices
de volume sistolico e diastélico (iVsA e iVdA, resivamente), indice cardiaco
(iCA) e fragcdo de ejecdo (FEA) atriais obtidas p@io do 2D-STE. No estudo
foram avaliados 33 cées divididos em quatro grudes acordo com a
classificacdo da DMVM, sendo grupo controle (n =g8upo B1 (n =10), grupo
B2 (n = 8) e grupo C/D (n = 7), respectivamenteraPa variavel St foram
observados os seguintes valores médios globaipp dfontrole: 26,05 + 8,88;
B1: 20,22 + 9,93; B2: 18,93 + 7,58 e grupo C/D:146+ 7,39. Além disso, foi
observada uma correlagdo negativa entre a relagd@oetro do atrio esquerdo
com a aorta (Ae/Ao) e a variavel St global (r 287,; P = 0,018). As variaveis
iVdA, iVsA, iCA apresentaram correlacdo positiva=(10,331, P = 0,020; r =
0,335, P =0,020; r = 0,374, P = 0,011, respectérde) com a relacdo Ae/Ao e
por sua vez, a FEA apresentou correlagdo negativa((392; P = 0,008). Além
disso, essas variaveis foram obtidas também petodméle Simpson e ambos
0s métodos foram comparados, sendo que ndo hofeverdia (P > 0,05) entre
eles. Este estudo permite concluir que o 2D-STEsamta grande potencial para
a utilizacdo na avaliagdo de cdes com DMVM, aléssdli o estudo fornece
novas perspectivas quanto a avaliacdo da funcéd esguerda em cédes com
DMVM.

Palavras-chave: Cées. Funcéao Atrial Esquerda. \¢giatia. 2D-STE.



ABSTRACT

Echocardiography is considered one of the most iitapd diagnostic
methods in veterinary cardiology. Thus, new toalshsas two-dimensional
speckle tracking (2D-STE) have been used in vetgyinmedicine for
quantification of ventricular myocardial functiordowever, there is little
information about the use of this tool for assegsaneé left atrial function in
dogs. Given that, as myxomatous mitral valve disgdMVD) is one of the
most common heart disease in dogs, the aim obthdy was to evaluate the left
atrial function in dogs of various classification§ MMVD by means the
achievement of the variables of atrial myocardiefodmation strain (St) and
strain rate (StR), atrial systolic and diastolidwnoe indices (iVSA and iVdA,
respectively), cardiac index (iCA) and ejectioncfian (FEA) obtained by 2D-
STE. For this purpose, were evaluated 33 dogs elividto 4 groups according
to the classification of MMVD as follows, contrat £ 8), B1 (n = 10), B2 (n =
8), C/D (n = 7), respectively. For the variablev&tre observed the following
values, Control: 26.05 + 8.88; B1: 20.22 + 9.93;: B8.93 + 7.58 and C/D:
16.14 + 7.39. Also, a negative correlation (r 287; P = 0.018) between the
ratio of the diameter of the left atrium to thetadiAe/Ao) and the global St was
observed. Regarding the variables iVdA, IVsA, iChey were positively
correlated (r = 0.331, P = 0.020; r = 0.335, P 620; r = 0.374, P = 0.011,
respectively) with the Ae/Ao ratio and the FEA sleola negative correlation (r
= -0.392; P = 0.008). In addition, these variablesre also obtained by
Simpson's method, being both methods were compaxed, there was no
difference between them. This study shows thaRieSTE has great potential
for use in the evaluation of dogs with MMVD. Funthmre, the study provides
new insights into the assessment of left atriatfiom in dogs with MMVD.

Keywords: Atrial Function. Dogs. Valvulopathy. 20-5.
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) m@audas
alteracdes cardiacas adquiridas mais frequentesiesa No entanto, mesmo em
face do advento de novas ferramentas e métodoadditicps, a doenga ainda
continua a ser um desafio na clinica médica degrexpianimais.

Neste contexto, a ecocardiografia é consideradatmdn de escolha
para se realizar o diagnéstico de forma néo ineadavDMVM em caes. Sendo
assim, o desenvolvimento e aplicacdo de novasnfierms ecocardiograficas
sdo de grande importancia, uma vez que podem farnamvas informagbes
sobre a fisiopatogenia da doenca, além de auxilidtas vezes no diagnostico
precoce das doencas cardiacas e consequentementeango terapéutico
adequado dos pacientes.

A DMVM pode provocar diversas alteracdes morfolégic e
hemodinamicas e, entre elas, a mais frequente wnergo do atrio esquerdo
(Ae). Assim, muitos estudos em humanos tém siderdedvidos com o
objetivo de aplicar novas ferramentas ecocardiagraf como a ecocardiografia
speckle tracking bidimensional (2D-STE), na avaliacdo da deformacéo
miocérdica atrial em individuos com DMVM. No enw@ntna medicina
veterinaria, ndo ha estudos semelhantes e ainadaehte a aplicacdo dessa
ferramenta na avaliacdo cardiaca de animais.

Diante do exposto, o presente estudo objetivouiaavabr meio da
ecocardiografia 2D-STE a funcéo atrial esquerda@es com DMVM, uma vez
que nao ha, até o momento, estudos semelhantes. diso, avaliar se esta
ferramenta é capaz de diagnosticar altera¢bes q@ecwm funcao atrial quando

comparada entre 0s grupos estudados.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1Caracterizacdo da doenca

A Degeneracdo Mixomatosa da Valva Mitral (DMVM) @nsiderada a
doenca cardiovascular mais frequente em cdes (BGHHRAI et al., 2012;
OLIVEIRA et al.,, 2012). A etiologia da doenga nddbém esclarecida, no
entanto, se reconhece a presenca de heranca geméticalgumas racas
(ATKINS et al., 2009).

A incidéncia e progressdo da DMVM estao fortemeateelacionadas
com a idade, raca e o sexo dos animais. Dessa ,f@pesar de ocorrer em
animais jovens de algumas racas, como Cavalier Kihgrles Spaniel e
Dachshunds, e algumas vezes em animais de racasemaih DMVM é uma
alteracdo comumente diagnosticada em cées de pagasnas (< 20 kg) com
idade acima de oito anos. Além disso, a doencaapra maior prevaléncia em
machos, sendo aproximadamente 1,5 vezes mais fiequeie em fémeas
(ATKINS et al., 2009; FOX, 2012).

As alterac6es patoldgicas associadas com a DMVMient deposicédo
exuberante de proteoglicanos e glicosaminoglicdnagmentacdo de elastina e
desorganizacdo de coldgeno. Essas alteragbes camsaspessamento dos
folhetos valvares e enfraquecimento de seu apavatpie permite o prolapso
dos folhetos, ruptura de cordoalha tendinea e tamh&gurgitacdo
(BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; FOX, 2012; ORTON; LACEDA,
MACLEA, 2012).

Em cées de racas pequenas a DMVM se desenvolwerda fenta e sua
progressdo pode ocorrer de forma imprevisivel, segade alguns animais

podem apresentar sopro reconhecivel no foco daa vaitral anos antes do
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inicio da insuficiéncia cardiaca. Por sua vez, aiesacas grandes e gigantes
geralmente apresentam progressao mais rapida (ASI€tNal., 2009).

A progressdo da DMVM ocorre ao longo de varios amosua
morbidade esta diretamente relacionada a magnidadesuficiéncia valvular e
da sobrecarga de volume. Nesse contexto, animaiemente acometidos
podem desenvolver insuficiéncia cardiaca conge$liv&), sincope, caquexia
de origem cardiaca e tosse (BORGARELLI, BUCHANAN12; FOX, 2012).

O diagnéstico da DMVM se baseia nos dados obtidesnde o
histérico, exame fisico e exames cardioldgicos, a@omtetrocardiografia e
ecocardiografia. No entanto, exames que dosam acentracdo de
biomarcadores cardiacos como a troponina cardiag@l) e o peptideo
natriurético cerebral (BNP) tém sido estudadosmamstrada sua aplicabilidade
como auxiliares no diagnostico de ICC e estabeletimndo prognéstico de caes
com DMVM (EBISAWA et al., 2012; 2013; HEZZELL et .al2012b;
LJUNGVALL et al., 2010).

A ecocardiografia é considerada o método ndo imgade escolha para
o diagnéstico precoce da DMVM, assim como paraiagéb da gravidade da
regurgitacdo mitral e seu impacto no remodelamesutdiaco, além da avaliagédo
da funcéo miocardica e pressao de enchimento rtdado esquerdo (VE). Em
adicdo, novas ferramentas como o Doppler tecidd@) ¢ o 2D-STE e suas
variaveis tém possibilitado a avaliacdo e o moait@nto global e regional da
funcdo miocardica ventricular ao longo do tempo ETBOUL; TISSIER,
2012).

Segundo Hezzell e colaboradores (2012a) foram dstmamias que
algumas variaveis ecocardiograficas alteram-se agmogressdo da doenca e
podem ser utilizadas como marcadores prognéstideste estudo variaveis
como a relagéo entre o didmetro do atrio esquerddi@metro da aorta (Ae/Ao)

e arelacdo da onda E e onda A do fluxo mitral JE&& alteraram ao longo do
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tempo nos cées que vieram a 6bito devido a caasdiacas e ndo se alteraram
No grupo que 0s animais morreram por causas nétacas.

Em 2009, Atkins e colaboradores (Colégio Americal@o Medicina
Veterinaria Interna — ACVIM) publicaram um consemgoqual 0os animais com
DMVM foram classificados em cinco diferentes classendo A; B1; B2; C e
D, de acordo com o grau de acometimento:

Classe A: sdo aqueles animais que possuem altbdesdesenvolver a
doenca, no entanto, ainda ndo apresentam sinasltel@acao estrutural no
coragéo;

Classe B1: animais com DMVM, porém sem sinais aeodelamento
cardiaco;

Classe B2: aqueles animais que apresentam a DMV\Mregurgitacao
e sinais de aumento das cdmaras cardiacas esqumidagpalmente aumento
do Ae;

Classe C: animais com DMVM e sinais clinicos de;ICC

Classe D: Caes em estagio final da DMVM e sinaisl@& graves
refratarios a terapia convencional.

Essa classificacéo teve o objetivo de auxiliar stadtamento da doenca,
no manejo terapéutico dos animais e estabelececamsenso a ser seguido
pelos médicos veterinarios, uma vez que o manegpéetico da DMVM se
altera de acordo com o estagio de desenvolvimemtdodnca (ATKINS et al.,
2009; ATKINS; HAGGSTROM, 2012).

O consenso demonstrado acima preconiza que osladdmsse A sejam
monitorados com exame ecocardiografico anualméhie sua vez, aqueles da
classe B1, ndo devem ser submetidos a tratamenticangentoso, mas
monitorados com exame ecocardiogréficos anuaiscddo dos cades da classe
B2, preconiza-se o tratamento com inibidores deinemzconversora de

angiotensina (IECA), diuréticos (quando necessasgo)antiarritmicos (se
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necessario). Por sua vez as classes C e D, s@iddiviem sintomatologia aguda
e crbnica, sendo que nos casos agudos é institaidpia emergencial, de
acordo com os sinais clinicos apresentados, natitende estabilizar o quadro
clinico do animal. Ja nos quadros cronicos, o dnilene ser tratado com IECA,
diuréticos, antiarritmicos, pimobendan (de acomim @ necessidade), sildenafil
(em alguns casos de hipertensdo pulmonar assqdiadicéo de sédio na dieta

e avaliacdo biogquimica e clinica constante do dnima

2.2 A funcéo atrial esquerda na DMVM

O éatrio esquerdo (Ae) desempenha a fungcdo de unmabao
impulsionadora durante a segunda fase da didsedervatorio para o volume
sanguineo recebido das veias pulmonares, além a®uomutor passivo do fluxo
durante a fase inicial da diastole (CAMELI et aD09). Além disso, atua como
um bardmetro, com secrecdo de peptideos natriogsécinteragindo com o
sistema nervoso simpatico e sistema renina-angioi@aldosterona (TO;
KLEIN, 2010).

A DMVM geralmente progride de forma insidiosa, sera$ sintomas
muitas vezes mascarados por longos periodos esange de regurgitacdo da
valva mitral (RM) pode dificultar a interpretacda ffacdo de ejecdo do VE,
uma vez que o0 coracdo desenvolve mecanismos coatpgas, como o
aumento do Ae (CAMELI et al.,, 2011). Assim, o catilrento dos fatores
determinantes do aumento da cémara atrial esqupmife permitir a
estratificacdo de uma populagdo de animais quaoataiszo e diferenciar
condi¢Bes patoldgicas de ndo patolégicas (TSANGRBES; TSANG, 2012).

A fibrilacéo atrial pode ocorrer em pacientes cokh &¢é dependente do
grau de remodelamento e fibrose da camara cardiecando a conducao

inadequada do impulso elétrico. Além disso, emegraes com RM crdnica o
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VE e o Ae estdo sujeitos ao aumento da pré-cagssadforma, o aumento da
exigéncia mecénica atrial pode contribuir parasafiniéncia do Ae e fibrilacdo
(CAMELI et al., 2012).

A avaliacdo da funcdo atrial esquerda € um compgenenuito
importante na DMVM, uma vez que isto possibilita@@minador estimar o
risco de desenvolvimento de ICC esquerda. Alénpdisstamanho do Ae tem
demonstrado ser um dos mais importantes preditteesgravamento em cées
com DMVM (TIDHOLM et al., 2011).

Nesse contexto, novos indices de funcdo atrial gi8fm intensamente
estudados diante de vérias condi¢Bes cardiacdizendo diversas ferramentas
ecocardiograficas, sendo algumas delas apenasadatiedm medicina, como a
2D-STE (PELUSO et al., 2013; TOPS et al., 2011; T&4al., 2009; VIANNA-
PINTON et al., 2009).

2.3 Ecocardiografiaspeckle tracking bidimensional (2D-STE)

A 2D-STE é uma das mais recentes ferramentas dasstinografia
utilizadas em medicina veterinaria que permite @sag a funcdo miocardica
(CHETBOUL, 2010). Esta técnica de imagem ¢é basemdaastreamento de
pontos criados pela interferéncia entre o feixeas#tonografico e o miocéardio
em imagens ecocardiograficas bidimensionais enfeedezcinza. Essepeackles
aparecem como elementos (pontos) pequenos e hethdaentro do miocardio e
representam marcadores acusticos teciduais natwr@ipodem ser monitorados
(“tracking”), momento a momento, durante todo o ciclo cardi&igura 1)
(CHETBOUL, 2010; GORCSAN; TANAKA, 2011; HOOGE, 2007
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Frame 1 Frame1+n

Figura 1 Padrdo dspecklesem escala de cinza em imagem bidimensional. Pontos
acusticos gpeckley sdo identificados pelsoftware A posicao relativa dos
pontos &, entdo, rastreada quadro a quadro (tafkardes/3, de acordo com a
movimentacao do miocéardio durante o ciclo card{aeta vermelha)
Fonte: Gorcsan e Tanaka (2011)

Em comparacédo ao Doppler Tecidual (DT), a ecocgrdf@a 2D-STE
permite a mensuracdo das deformacfes miocardicagestricbes quanto ao
angulo de insonagdo. Além disso, 0s pontos ac8stiastreados sao
representados por vetores de velocidade, que penntbservar a direcdo e a
intensidade do movimento (DEL CASTILLO; HERSZKOWIC2008). No
entanto, este método ecocardiografico também poBmitacGes, como
resolucdo lateral em regides miocardicas distanpestos fora do plano

miocardico, reverberacdes e, sobretudo, a qualidadenagem bidimensional,
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que deve ser acima da média (PAVLOPOULOS; NIHOYANRGDLOS,
2008).

Nos ultimos anos, a técnica 2D-STE tem sido apigattnsamente em
medicina e seus resultados validados com a ressandragnética marcada e
sonomicrometria, técnicas consideradas padraogatzencdo da deformacao
miocardica. Em alguns estudos foi demonstrado queabores encontrados
eram semelhantes entre as duas técnicas (AMUNDSEN 2006; GOFFINET
et al., 2009). Assim, 0 2D-STE tem sido empregaalolstencdo de valores de
referéncia em humanos saudaveis para avaliacdefderéi¢do miocéardica do
VE (HURLBURT et al.,, 2007), e em individuos com efisas alteracGes
cardiacas (DELGADO et al., 2008; MELUZIN et al.,120. Além disso,
recentemente a funcao atrial também tem sido aleliam pacientes humanos,
por meio do 2D-STE, sendo os estudos realizadoméividuos saudaveis ou
portadores de alteracdes cardiacas (PARASKEVAIDIE.£2009; PELUSO et
al., 2013; SAHA et al., 2011; SARAIVA et al., 2018HIH et al., 2011).

Em medicina veterinaria, a ecocardiografia 2D-Séia sido utilizada
em diversas espécies, para se obter as variavaisfdemacdo miocardica do
VE, strain (St) e strain rate (StR), assim como a torcdo e a sincronia
miocardicas, tanto em animais saudaveis para sabedster valores de
referéncia e padronizar a técnica (CHETBOUL et24lQ7; DECLOEDT et al.,
2011; GRIFFITHS; FRANSIOLI; CHIGERWE, 2011; MANTOW et al.,
2012; SCHEFER et al., 2010; SILVA et al., 2013; V#=S al., 2011), como em
animais portadores de cardiopatias (SMITH et &1,22 SUZUKI et al., 2013;
TAKANO et al., 2011; ZOIS et al., 2012; 2013). Notanto, em relagédo a
funcdo atrial avaliada por meio do 2D-STE, as imfa¢des disponiveis sao

limitadas.
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2.4 Strain (St) estrain rate (StR)

O strain (St) é definido como a deformacgéo que ocorre nocamdio
durante a sistole e é expressa em porcentagenP@bkua vez, atrain rate
(StR) é a magnitude com que a deformacéo ocorrsgjall a taxa com que esta
ocorre, e é expressa em funcéo do tempo pela ungfagHEIMDAL, 2007).
Essas variaveis podem ser obtidas por meio do Ddhdém pelo 2D-STE,
sendo que esta Ultima ferramenta apresenta vastagemo a independéncia do
angulo de insonagédo e maior facilidade de realzéCHETBOUL, 2010).

Vérios estudos tém sido desenvolvidos utilizandasevariaveis St e
StR obtidas pela ecocardiografia 2D-STE para agéiado VE em humanos
(DELGADO et al, 2008; OPDAHL et al., 2008; SERRt al., 2006;
SUFFOLETTO et al., 2006; TAKAMURA et al., 2011) &ribém na area da
cardiologia veterinaria (CHETBOUL et al., 2007; SMl et al., 2012; SUZUKI
et al., 2013; TAKANO et al., 2011; WESS et al., 20Z0IS et al., 2012). No
entanto, em se tratando da deformacdo miocardi@ atquerda, apenas ha
informacdes relacionadas a pacientes humanos.

Em medicina, alguns estudos tém sido desenvolddoso objetivo de
se obter valores de referéncia para o St e StRisain humanos sadios e
portadores de cardiopatias, de forma a estabedeealor destas variaveis frente
a diversas alteracdes cardiacas (CAMELI et al. 12@D12; GULER et al.,
2013; KOJIMA et al., 2012; PELUSO et al., 2013; BWRet al., 2006; TSAI et
al., 2009).

Segundo Cameli e colaboradores (2009), em seucestud pacientes
humanos sadios, foi demonstrado que o 2D-STE éfemamenta que pode ser
utilizada com facilidade para se obter informacd@se a funcao do Ae. Nesse
contexto, outro estudo em humanos, demonstrou queineividuos com
DMVM o 2D-STE possibilitou a quantificacdo de disfdo do Ae devido & RM
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e fibrilagdo atrial (CAMELI et al., 2012). Além dis, Cameli e colaboradores
(2011) avaliaram o St atrial longitudinal obtiddg@2D-STE em pacientes em
varios estagios da DMVM e foi demonstrado que eftaramenta
ecocardiografica pode ser considerada um métodogrande potencial para o
diagnostico precoce e ndo invasivo de alteragcdesongplacéncia atrial em
pacientes assintomaticos com RM crénica.

No estudo de Guler e colaboradores (2013) avakaufsingédo atrial por
meio do 2D-STE em pacientes humanos com cardiotigoghlatada né&o
isquémica e observou-se gque essa ferramenta fgaiti se avaliar a presenca
de alteracdo na funcao atrial esquerda nessesEi&Em outro estudo, foram
realizadas analises histopatoldgicas e também pos do 2D-STE no Ae de
pacientes com DMVM e foi observada correlagdo p@sgignificativa entre o
St longitudinal e o grau de fibrose atrial (HERaket 2012).

Segundo Saraiva e colaboradores (2010), uma déadimes do uso do
2D-STE para se avaliar a funcdo do Ae é o fatoue go contrario da funcéo
ventricular, ha poucos estudos comparando os darlmos pelo 2D-STE com a
sonomicrometria ou ressonancia magnética (padrém,ode modo a validar a
similaridade entre os métodos.
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3 CONSIDERACOES GERAIS

A ecocardiografia é considerada a ferramenta dalespara se avaliar
animais portadores de cardiopatias. Dessa fornaa, sovas modalidades como
2D-STE tém demonstrado em varias espécies serequadbes e com grande
potencial para a obtencdo do diagndstico cada &z pnecoce das alteragcbes
cardiacas. Nesse contexto, sendo a DMVM uma desaeites cardiacas mais
comuns em cées, varios estudos tem utilizado o PB4%a avaliacdo desses
animais, no entanto, até o momento as pesquisessgigem a avaliacdo da
funcdo ventricular. Assim, estudos que demonstrenutiizacdo dessa
ferramenta na avaliacdo atrial esquerda sédo extnemia relevantes, uma vez

gue o Ae possui um papel fundamental na fisiopgialda DMVM.
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AVALIAGAO DA FUNGAO ATRIAL ESQUERDA POR MEIO DA
ECOCARDIOGRAFIA SPECKLE TRACKING BIDIMENSIONAL EM
CAES COM DEGENERACAO MIXOMATOSA DA VALVA MITRAL

1 RESUMO

Speckle tracking bidimensional (2D-STE) é uma ferramenta
ecocardiografica relativamente nova que vem sendizada em medicina
veterinaria para quantificacdo da funcao miocéardemtricular. No entanto, ha
pouca informacgdo sobre o uso dessa ferramentaapaliacéo da funcéo atrial
em caes. Nesse contexto, sendo a doenca mixontgtosdva mitral (DMVM)
uma das cardiopatias mais frequentes em caes, ativabidesse estudo foi
avaliar a funcéo atrial esquerda em cées de dvetaases da DMVM quanto as
variaveis de deformacdo miocérdica atgthin (St) estrain rate (StR), além
dos indices de volume (iVdA e iVsA), indice cardidiCA) e fracdo de ejecao
(FEA) atriais obtidas por meio do 2D-STE. No estfimam englobados 33 cées
divididos em quatro grupos de acordo com a clasgiio da DMVM, sendo
controle, B1, B2 e C/D, respectivamente. Com re&lagds resultados, para a
variavel St foram observados os seguintes valoi@saiy: Controle: 26,05 +
8,88; B1: 20,22 + 9,93; B2: 18,93 + 7,58; C/D: %64 7,39. Além disso, foi
observada uma correlacdo negativa entre a relagéi@chetro do atrio esquerdo
com a aorta (Ae/Ao) e a variavel St global (r 287, P = 0,018). As variaveis
iVdA, iVsA, iCA apresentaram correlacdo positiva=(10,331, P = 0,020; r =
0,335, P = 0,020; r = 0,374, P = 0,011, respectérde) com a relacdo Ae/Ao e
por sua vez, a FEA apresentou correlagdo negativa((392; P = 0,008). Além
disso, essas varidveis foram obtidas também petodméle Simpson e ambos
0s métodos foram comparados, sendo que ndo hoieverdia (P < 0,05) entre

eles. Este estudo permite concluir que o 2D-STEsamta grande potencial para
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a utilizacdo na avaliacdo de cdes com DMVM, uma gae possui facil
aplicabilidade. Assim o presente estudo forneceamqerspectivas quanto a

avaliacdo da funcéo atrial esquerda em cdes comNdMV

2 INTRODUCAO

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) maudas
alteracdes cardiacas adquiridas mais frequentesiesa No entanto, mesmo em
face do advento de novas ferramentas e métodoadditicps, a doenga ainda
continua a ser um desafio na clinica médica degrezgianimais, uma vez que
pode provocar inUmeras alteragbes morfolégicas dncipalmente
hemodinamicas, como o0 aumento da pré-carga e prassdtrio esquerdo (Ae),
e consequentemente o aumento do tamanho da camala a

Muitos estudos tém sido realizados em pacientesahasnde forma a
avaliar a funcdo atrial esquerda em diversas deeweadiacas. Com este
objetivo, novas ferramentas ecocardiograficas camexocardiografia speckle
tracking bidimensional (2D-STE) tem sido utilizadzes tentativa de se obter
formas mais confiaveis e rapidas para avaliar @&&anatrial esquerda. No
entanto, em medicina veterinaria ha pouca informagdanto ao uso dessa
ferramenta para a avaliacdo do Ae, pois os estiéddosido direcionados para a
avaliacdo da funcéo ventricular.

Diante do exposto, o presente estudo objetivouiaavabr meio da
ecocardiografia 2D-STE a funcao atrial esquerdaz@ss com DMVM, uma vez
gue ndo ha, até o momento, estudos semelhantas. difso, avaliar se esta
ferramenta é capaz de diagnosticar altera¢6es q@ecwm funcao atrial quando

comparada entre o0s grupos estudados.
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3 REFERENCIAL TEORICO

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) éd@enca
cardiaca mais frequente em cées, sendo que algagascomo Cavalier King
Charles Spaniel e Daschund apresentam predisposigietica para o
desenvolvimento da doenca (LEWIS et al.,, 2011; ANSSEREDHOLM,;
PEDERSEN, 1999; OLSEN; MARTINUSSEN; PEDERSEN, 2003)

A ecocardiografia transtoracica é considerada marfeenta de escolha
para se obter o diagnéstico da DMVM, uma vez queilzacdo do Doppler
permite a obtencdo dos fluxos sanguineos e a fjuagfio da regurgitacdo
mitral (RM). Além disso, permite a observacdo dasaras e identificacdo de
remodelamento cardiaco (CHETBOUL; TISSIER, 2012).

Algumas variaveis ecocardiogréficas como a relagéie o didmetro do
atrio esquerdo (Ae) e da aorta (Ao) podem ser demsilas como fatores
prognésticos na DMVM (HEZZELL et al.,, 2012). Segand@orgarelli e
colaboradores (2012), uma relacdo Ae/Ao maior qué representa um
prognéstico reservado a desfavoravel para caeDddwiM.

A avaliacdo da funcdo atrial esquerda € um compgenenuito
importante na DMVM, uma vez que isto possibilita@@minador estimar o
risco de desenvolvimento de ICC esquerda. Alénpdistamanho do Ae tem
demonstrado ser um dos mais importantes preditteemgravamento em céaes
com DMVM (TIDHOLM et al., 2011). Desta forma, diweis estudos tém sido
conduzidos em humanos para se avaliar a funcé esfjuerda por meio de
novas ferramentas ecocardiograficas comepeckle trackingbidimensional
(2D-STE) (CAMELI et al., 2009; 2012; SARAIVA et al2010; SHIH et al.,
2011). Esta técnica é baseada no rastreamentoogaaguadro ffames/$ de

pontos $peckles no miocardio e dispostos como pequenos vetores de
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velocidade e direcdo, que resultam nas curvas fignascdo §train e strain
rate) miocardicas (SUFFOLETTO et al., 2006).

Neste contexto, a avaliacdo atrial por meio do JB-@m cédes com
DMVM pode trazer novas perspectivas quanto ao disiigo, uma vez que
pode auxiliar na diferenciagdo precoce entre asseta da doenca e assim
auxiliar no seu manejo terapéutico, como demonstesa humanos por Cameli
e colaboradores (2011). No entanto, ndo h& estatdos momento avaliando a
funcéo atrial esquerda por meio das variaveis abt@m o uso do 2D-STE em

caes com DMVM.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

O estudo foi conduzido no Setor de Clinica Médiea Requenos
Animais da instituicdo. Foram selecionados 33 c&esvenientes de
atendimentos deb rotina do Servico de Cardiologigeator. Os animais foram
divididos em quatro grupos, sendo o0 grupo control@posto por oito animais
sadios, grupo B1 com dez animais portadores de DM\&dse B1, grupo B2
com oito animais portadores de DMVM classe B2 ggrG@/D composto por
sete animais portadores de DMVM classe C/D. O esfod aprovado pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) datiigfio sob o protocolo no
029/2010.

Para a definicAo da homeostase corporal, todosnosa& foram
avaliados por meio de exame clinico geral e edpec#letrocardiografia digital
e ecocardiografia convencional e obtidas imagensneno bidimensional para
posterior avaliacamff-line pelo 2D-STE quanto as varidveis de deformacédo

miocéardica St e StR atriais, fracao de eje¢éo @-dices volumétricos atriais.
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Os animais nos quais foram constatadas outrasagdes cardiacas nao
provenientes da DMVM, incluindo hipertensdo pulmonsecundaria a
degeneracdo mitral e tricuspide foram excluidospdgeto. Além disso, os
animais que estavam sendo tratados com pimobendam fambém excluidos
do estudo. No entanto, os animais do grupo B2 e &ftAvam sendo tratados

com Benazepril (15), furosemida (11), espironolaat(8) e 6mega-3 (12).

4.2 Exame ecocardiografico convencional

O exame ecocardiografico foi realizado em todoansais, utilizando-
se um aparelho de ecocardiografia (MyLab 40, ESjotem transdutores de
varredura setorial eletrdnica multifrequencial de-1@ Hz e com
acompanhamento eletrocardiografico no monitor, sugletrodos foram
colocados na parte distal dos membros toracicévecps. Além disso, todos os
exames foram gravados e avaliados posteriormente.

Para obtencdo das imagens ecocardiograficas os aianiforam
gentilmente contidos em decubito lateral direit@sguerdo, sem auxilio de
sedacdo. As medidas foram realizadas nos modosdndional, M, Doppler
pulsado (PW) e continuo (CW) e por mapeamentowte ##m cores (CFM).

No modo bidimensional foram avaliadas a morfolodas camaras
cardiacas e valvas, os didmetros do atrio esqugrdp e da aorta (Ao) e a
relacdo Ae/Ao. As imagens foram obtidas nos cqrisesternal transversal e
longitudinal direitos, paraesternal esquerdo apigahtro camaras, sendo
destinada atencdo especial a este Ultimo, de farrsa obter imagens atriais
esquerdas adequadas para a andlise com o 2D-STE.

No modo M foram obtidas medidas em sistole e d&stas seguintes
variaveis: dimensdo interna dos ventriculos direitesquerdo, espessuras do

septo interventricular e da parede livre do veakti@squerdo. Com o auxilio
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das ferramentas PW e CFM foram quantificados c®flisanguineos nas valvas
atrioventriculares mitral e tricispide, além dasc@ls aértico e pulmonar. A FE
do VE foi calculada pelo método de Simpson (SIMPiracdo de encurtamento
(FS) foi obtida pelo modo-M. A obtencdo das imagensavaliacdes da
ecocardiografia convencional foram realizadas copwmendado por Boon
(2011a; 2011b) e Thomas e colaboradores (1993).

Quanto a avaliacdo atrial esquerda foram realizagsidas utilizando
0 método de SIMP no corte paraesternal esquerdalagiiatro camaras para
obtencéo dos valores sistélicos e diastélicos demve, FE e débito cardiaco
atriais, como preconizado por pela Sociedade Amesicde Ecocardiografia
(LANG et al., 2005).

4.3 Ecocardiografia bidimensionalspeckle tracking (2D-STE)

Para obtencdo das varidveis St e StR longitudiuhaige foi utilizado
software comerciaKstrain version 10.lalgoritmo optical flow (Esaot&). A
margem endocardica do Ae foi manualmente marcamata do anel mitral no
final da sistole atrial (Figura 1) e automaticareenima linha na regido
epicéardica foi marcada pelo software e os vetoeeselbcidade obtidos foram
avaliados quanto a qualidade das marcacfes comaritdesa literatura
consultada (CAMELI et al., 2012; 2013; SARAIVA dt, 2010; TODARO et
al.,, 2012; VIANA-PINTON et al., 2009). Além disspara a variavel StR, o
software permite mensurar as ondas referente€adases realizadas pelo Ae
como o pico sistélico (S) (enchimento) (StR S)asefinicial da diastole (E)
(conducéo) (StR E) e a fase final da diastole stolgi atrial (A) (bomba) (StR
A).
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Ajustes manuais foram realizados, quando necessanos pontos
marcados para melhorar a qualidade dos vetoresldeidade e obter valores de
rastreamento adequados. Foram realizadas trés aseglidcineloop para cada
variavel por animal e a média foi posteriormentiewdada. Nos animais nos
quais o rastreamento pelo 2D-STE néo foi adequadaeterminadas regides
miocardicas, as medidas foram excluidas e a arfalisealizada com os valores
das regiBes remanescentes, como descrito por Camatboradores (2009).

As varidveis de func¢éo atrial volume diastélicoistéico, FE e débito
cardiaco (DC), também fornecidas automaticamente PA®-STE, foram
registradas para posterior comparacdo com o méledSimpson. Assim, 0s
valores de volume atrial diastélico e sistdlico eD@ foram previamente
multiplicados pela superficie de area corporal (PA6&s animais para reduzir a
interferéncia do peso nos valores obtidos comoritlesgor Boon (2011a) e

passaram a ser chamados de indice de volume @ias{dfdA) e sistélico

(iVsA) atriais e indice cardiaco atrial (iCA), restivamente.

Figura 1 A) Imagem ecocardiografica de um cdo sad@monstrando a marcagdo
realizada pelsoftwarenas bordas endocardica e epicardica do atrio esmue
B) Demonstrag&o dos vetores de velocidade pelanfemta 2D-STE.
VE: ventriculo esquerdo; Ae: Atrio Esquerdo
Fonte: Servico de Cardiologia Veterinaria (UFLA)
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4.4 Delineamento experimental e analise estatistica

Para a avaliacdo da funcéo atrial esquerda em aiesDMVM por
meio da ferramenta 2D-STE e SIMP e suas varidweideformacédo miocardica
strain (St) e strain rate (StR), indices de volume atriais diastélico (iVda)
sistdlico (iVsA), indice cardiaco (iCA) e fragcdo €iecao atrial (FEA), os cées
(n = 33) utilizados no estudo foram distribuidosamatro grupos (controle, B1,
B2 e C/D), conforme descrito anteriormente.

Utilizou-se um delineamento em blocos ao acaso &rnos/ esquemas
fatoriais: esquema fatorial 4 x 2 (quatro classe®MVM — controle, B1, B2 e
C/D e dois métodos ecocardiograficos — 2D-STE eP5lidara avaliacdo da
FEA, iVdA, iVsA e iCA; esquema fatorial 4 x 3 (quatclasses da DMVM —
controle, B1, B2 e C/D e trés variaveis de defo@wamiocardica St — St
endocérdio, St epicardio e St global) para avatiadsi deformac¢@o miocéardica
(St) e esquema fatorial 4 x 3 (quatro classes d&/BM- controle, B1, B2 e
C/D e trés variaveis de deformacao miocardica SER-S, StR E e StR A) para
avaliacdo da taxa de deformacéo miocardica. O®$lfmram constituidos pelos
animais e os tratamentos pelas classes de DMVMr@@enB1, B2 e C/D).

A descricao estatistica para as diferentes medd#aapresentadas como
média + desvio-padrdo (DP) (n = 33 cées) e fordeulzdas a partir da média
das medidas obtidas de trés ciclos cardiacos difsygor cdo, a partir de um
cine loop(trés ciclos cardiacos pome loop). Todos os dados foram testados
para normalidade utilizando o testelmogorov-Smirno¢P > 0,05) e avaliada a
homocedasticidade das variancias utilizando o testeng(P > 0,05).

A variavel sexo foi submetida a analise de freqizérc as demais
variaveis (idade, peso, superficie de area corpivegjuéncia cardiaca, variaveis
da ecocardiografia convencional, FEA, iVdA, iVSACGA — 2D-STE e SIMP, St

e StR) submetidas a analise descritiva. Para amve& que seguiram
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distribuicdo normal (didmetro interno do ventricdlceito em didstole — DVDd,
relacdo Ae/Ao, FEA — método SIMP, St e StR mioa@)jios dados entre as
diferentes classes funcionais foram submetidosaiserde variancia (ANAVA)
e quando significativo, as médias entre os tratémseioram comparadas pelo
teste Tukey. Para as demais variaveis que naorapgdistribuicdo normal, os
dados entre as diferentes classes funcionais faramparados pelo teste
Kruskal-Wallis e quando significativo, as médiadreros tratamentos foram
comparadas pelo teste Mann-Whitney. Foi realizatfdise de correlacdo de
Spearmanentre a variavel Ae/Ao e as variaveis iVdA, iIVSBA e FEA; e
andlise de correlacdo deearsonentre a varidvel Ae/Ao e as variaveis de
deformacao cardiaca (St endocardio, St epicardio global). Valores de P <
0,05 foram considerados estatisticamente signifiest Toda a analise
estatistica e gréafica foi realizada utilizando oqte estatisticdBM® SPSS for
Windowsvers&o 20.0 (IBM, SPSS 2011).

Foram selecionados aleatoriamente trés cées delkeasa DMVM para
a determinacao da variabilidade intraobservadaedtias para as variaveis St
endocardio, St epicardio e St global. Cada varitbighensurada trés vezes em
trés ciclos cardiacos consecutivos em cine looppelo mesmo examinador
(A.C. Silva) e a variabilidade intraobservador emtias foi determinada baseado
nos resultados de analise de variancia de todasedgilas repetidas. O grau de
variabilidade foi definido baseado no coeficientevdriacéo (CV) da seguinte
forma: CV < 15%, baixa variabilidade; CV 15-25%,damda variabilidade e
CV > 25%, alta variabilidade (DECLOEDT et al., 2p11

5 RESULTADOS

Entre as ragas dos cées estudados foram obsewitmlasimais da raca
Beagle (24,2%) sendo todos classificados no gruptrale. Seis (18,2%)
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animais da raca Poodle (trés na classe B1, daitasse B2 e um na classe C/D)
e seis animais (18,2%) da raca Daschund (doisass&IB2 e quatro na classe
C/D). Dois animais (6,1%) da raca Yorkshire Terfigm animal na classe Bl e
outro na classe B2) e dois (6,1%) sem padrdo rdefihido (um animal na
classe B1 e outro na classe B2). As demais ragass@ Hound, Blue Heeler,
Cocker Spaniel, Terrier Brasileiro, Pequinés, Riasc Schnauzer Miniatura,
ShiTzu e West White Highland Terrier) foram repreadas por apenas um
animal cada.

Nas Tabelas 1 e 2 estéo representados os dadogrdéinus dos caes
utilizados no estudo. Os resultados demonstramoguemimais mais jovens se
encontravam inseridos no grupo controle, sendodiante 81 meses de idade,
por outro lado, os animais com maior faixa etasiarmh referentes ao grupo C/D
com média de 133,71 meses. Além disso, pode-sevalbse tabela 2 um maior

nimero de fémeas em relagdo aos machos em todospos avaliados.

Tabela 1. Dados demograficos dos cées utilizadosshalo de acordo com a
classificacdo da DMVM (n = 33)

Classe Variaveis
DMVM Idade (meses) Peso (kg) SACm  FC (bpm)
Controle 81,00 (12,42) 12,50 (2,07D,54 (0,06) 128,43 (13,68)
B1 104,40 (60,41) 10,44 (6,61)0,46 (0,19) 134,10 (22,98)
B2 132,00 (24,00) 6,26 (1,98) 0,34 (0,08) 129,6348)
C/D 133,71 (28,92) 9,75(7,29) 0,44 (0,20) 1762992)

Média geral 111,64 (42,48) 9,78 (5,40) 0,44 (0,18)40,97 (31,38)

Dados apresentados como média (DP)
DMVM: Degeneragdo mixomatosa da valva mitral; SACTiperficie de area corporal
(m* metros quadrados); FC: Frequéncia cardiaca (batpnentos por minuto)
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Tabela 2. Andlise de frequéncia dos cdes de aamhoo sexo e classificacao
da DMVM (n = 33)

Sexo Classe DMVM Total
Controle B1 B2 C/D
Fémea 8 (100,00 7(70,0) 5(62,5) 4(57,1) 240727
Macho 0 (0,0 3(30,00 3(37,5) 3(42,9) 9(27,3)
Total 8 10 8 7 33

Dados apresentados como valor absoluto e (%)
DMVM: Degeneracéo mixomatosa da valva mitral

Na Tabela 3 estdo dispostos os dados obtidos pdo rda
ecocardiografia convencional e sua comparacéo estgrupos estudados. Foi
observado um aumento (P < 0,05) nos valores da &S com a progressao
da doenca, uma vez que 0s grupos B2 e C/D foraqu@spresentaram maiores
valores. Além disso, a relacdo Ae/Ao também aptesevalores maiores nos
mesmos grupos (P < 0,01), sendo que os gruposdimetB1 nao diferiram (P
> 0,05) entre si e os grupos B2 e C/D também n@esaptaram diferenca ao
teste estatistico (P > 0,05). Ainda na Tabela&revel tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV) apresentou um valor médiouado (26,56 + 12,56) (P

< 0,05) para o grupo C/D quando comparada aos dengpos estudados.
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Tabela 3. Variaveis obtidas por meio da ecocardftgconvencional nos caes classificados nos qgatneos de acordo
com a DMVM (n = 33) (valores apresentados como engddP)

Variaveis Classe DMVM Média Valor
Controle Bl B2 C/D geral de P
DVDd (mm) 8,45+1,18 a 7,46 +1,87 a 400+1,28b 4,68+1,88b 5,59 +2,34 < 0,001*
SIvVd (mm) 9,37+0,23 a 6,84+1,27b 580+2,t1b 5,30+1,53c 6,33 +2,00 < 0,001
DVEd (mm) 25,80+0,93b 24,22 +9,02 b 27,23 195 39,51+£7,99 a 29,43 +9,24 <0,b01
PPVEd (mm) 8,43 +0,36 ab 9,29+2,53a 7,10+ t48 7,29+1,88bc 7,89 + 2,06 0,016
SIVs (mm) 10,57 £ 0,63 8,95+ 1,67 9,24 +2,08 98862 9,46 + 2,06 0,314
DVEs(mm) 16,37+1,24b 17,36 £8,38 ab 1545875 23,86+7,18a 18,27 £+ 6,88 0,620
PPVEs (mm) 12,00 £0,73 10,88 £ 2,50 10,17+1,99 0,79%1,26 10,71 £1,94 0,273
FE VE (%) 62,33+7,61bc 56,00+15,77 c 7571966  70,33+14,62ab 67,50+14,38 <0001
FS (%) 37,00+£2,68bc 30,75+13,32c 42,29+ 826 40,67 +12,76ab 38,14 +11,61 0,013
Relacédo Ae/Ao 1,18 +0,08 b 1,04 +£0,06 b 1,6018( 1,60+0,16 a 1,32 £0,27 < 0,001*
E mitral (m/s) 1,03+0,18 a 0,76 £0,14 b 1,11,420a 1,38+0,60 a 1,03+0,42 0,602
A mitral (m/s) 0,66 + 0,15 0,68 +0,18 0,80 +£0,19 0,77 £0,28 0,74 £0,21 0,197
Relacao E/A mitral 1,58 +0,10 ab 1,12+0,31¢c 0ED,45 b 1,74 +0,36 a 1,42 +0,42 <0/001
F. pulmonar (m/s) 0,89+0,0la 0,81+0,09b &ml7 c 0,60+£0,19c 0,74 £0,17 0,601
F. Adrtico (m/s) 1,26 £ 0,08 a 0,94+0,21b 1,08,21 b 0,77+044 c 0,98 +0,22 <0,b01
E tricUspide 0,75 +£0,02 0,70+0,11 0,65 +£0,09 760 0,47 0,70+0,21 0,119
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“Tabela 2, concluséo”

Variaveis Classe DMVM Média Valor
Controle Bl B2 C/D geral de P
A tricispide 0,43 +0,01 0,49 +0,11 0,43 + 0,06 430+ 0,19 1,29 +5,40 0,624
TRIV (m/s) 39,67+258b 51,05+10,07a 42,703i0#b 26,56+1256c 42,90 +13,73 <0/001

*Médias seguidas por letras diferentes na linherdif entre si pelo teste Tukey (P < 0,01)

*Médias seguidas por letras diferentes na linhaeifeentre si pelo teste Mann-Whitney (P < 0,05)

DMVM: Degeneracdo mixomatosa da valva mitral; DVIdametro interno do ventriculo direito em diastd@dVd: Diametro do
septo interventricular em diastole; DVEd: Diameatrterno do ventriculo esquerdo em diéstole; PP\REdede livre do ventriculo
esquerdo em diastole; SIVs: Diametro do septo vetdricular em sistole; DVEs: Diametro interno dentriculo esquerdo em
sistole; PPVEs: Parede livre do ventriculo esquemiosistole; FE: Fracdo de ejecdo; VE: Ventricilquerdo; FS: Fragdo de
encurtamento; Ae/Ao: Relacdo do didmetro do asguerdo com o da aorta; TRIV: Tempo de relaxamisoimlumétrico
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Os dados das variaveis de funcdo atrial obtidosrpmio do 2D-STE e
pelo método de Simpson estdo demonstrados na TébRlzde-se observar que
a FEA pelos dois métodos obteve os menores valmesgrupos B2 e C/D,
respectivamente, havendo diferenca (P < 0,05) esdrgrupos citados e os
grupos controle e B1. Além disso, para as demaidaweis o grupo C/D diferiu
dos demais (P < 0,05), tendo apresentado os maiali@a®s médios.

A Tabela 5 demonstra as variaveis de funcao asiglierda obtidas pelo
método de Simpson em comparacdo com as obtida2Pe8YE de acordo com
a classificacdo da DMVM nos cées estudados. Os dwtodos foram
comparados por analise de variancia e foi obsergadmao houve diferenca (P
> 0,05) quanto aos mesmos para as variaveis egécelos grupos estudados,
sendo que para todos os grupos ambos 0s métodesenfaram valores

semelhantes para as variaveis de fungéo atrial.
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Tabela 4. Valores (média + DP) de varidveis de donatrial esquerda obtidos por dois métodos eciocaédicos
distintos (2D-STE x Simpson) em relacdo a classiio da DMVM em cées (n = 33)

Método Variaveis

Classe DMVM Média Valor
Controle Bl B2 C/D geral de P
2D-STE FEA (%) 62,90 +516ab 6359+522a 5892+h66 5455+11,14c 60,37 +8,07 0,638
iVdA (mL/m?  20,19+3,15¢c 28,91+3,32b 34,67+16,34b ,22%4902a 47,77+4526 <0,601
iVSA (mL/m?) 841+146¢c  1160+236b 18,97+10,98b #3%B4,67a 2580+30,22 <0,001
iCA (L/min/m? 0,27 +0,05b 0,39+0,17 b 0,39+0,20b 1,0829 a 0,50 + 0,34 < 0,001
Simpson FEA (%) 63,33+558a 63,75+429a 62,81+404 37,21+464b 5819+11,70 <0,001*
iVdA (mL/m?)  21,12+2,69b 2224+533b 1864+4,12c  841856a 3423+27,67 <0,001
iVSA (mL/m?) 7,20 +1,33d 8,67+226¢c  1381+520b  5423,36a 19,22+20,24 <0,001
iCA (L/min/m?  0,54+0,19b 0,35+0,21¢c 0,24 +0,04 ¢ 0,24 a 0,46 + 0,26 < 0,001

*Médias seguidas por letras diferentes na linherdih entre si pelo teste Tukey (P < 0,01)

*Médias seguidas por letras diferentes na linhaeifeentre si pelo teste Mann-Whitney (P < 0,05)
2D-STE: Ecocardiografigogckle trackingridimensional; DMVM: Degenerag¢do mixomatosa de/aahitral; FEA: Fragdo de ejegéo
atrial; iVdA: indice de volume diastdlico atria/$A: indice de volume sistélico atrial; iCA: indicke cardiaco atrial
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Tabela 5. Comparacdo de métodos ecocardiograficoassificacdo da DMVM sobre os indices de funch@la

esquerda (média + DP) em caes (n = 33)

Variavel Método Classe DMVM (C) Média Valor de P
avaliada (M) Controle Bl B2 C/D geral M () M x C
2D-STE 62,90 £ 5,16 63,59 £ 5,22 58,92 + 7,66 54,83 14 60,37 £8,07 0,078 0,862 0,616
FEA SIMP 63,33 £5,58 63,75 + 4,29 62,81 + 4,04 37,2164 58,19 £ 11,70
Média 63,13 +5,31 63,67 £4,72 61,37 £ 6,52 45,82,17
2D-STE 20,19+ 3,15 28,91 + 3,32 34,67 £ 16,34 2P%49,02 47,77 +45,26 0,132 0,002 0,098
iVdA SIMP 21,12 +2,69 22,24 +5,33 18,64 £ 4,12 84,1856 34,23 + 27,67
Média 20,65+292b 2558+553b 26,66+ 14,27 102,67 +40,98 a
2D-STE 8,41+ 1,46 11,60 + 2,36 18,97 £ 10,98 73.B4,67 25,80 £30,22 0,073 0,018 0,067
iVSA SIMP 7,20+ 1,33 8,67 +2,26 13,81 +£5,20 54,2786 19,22 + 20,24
Média 780+150b 10,24+2,72b 16,39+8,85b 3,98 + 28,68 a
2D-STE 0,27 + 0,05 0,39+0,17 0,39 £ 0,20 1,03200 0,50+0,34 0,156 0,040 0,104
iCA SIMP 0,54 +0,19 0,35+0,21 0,24 + 0,04 0,76 40,2 0,46 +0,26
Média 0,41+0,19b 0,37%£0,19b 0,32+0,16 b 938,30 a

aB\iédias seguidas por letras mindsculas na linhaadifeentre si pelo teste Mann-Whitney (P < 0,05)
2D-STE: Ecocardiografigpgckle trackingoidimensional; SIMP: Simpson; M: Método; C: Cla8&¥dVM: Degeneragcdo mixomatosa
de valva mitral; FEA (%): Fracdo de ejecdo atmdjA (mL/m?): indice de volume diastdlico atrial; iVSA (mLfn indice de

volume sistélico atrial; iCA (L/min/f): indice cardiaco atrial
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A Tabela 6 demonstra os dados de correlagdo enttagiio Ae/Ao e as
variaveis de funcéo atrial pelo 2D-STE: indice deime diastdlico e sistdlico,
indice cardiaco e fracdo de ejecdo dos cades awsliad estudo. A Tabela
permite inferir que houve uma correlacdo positivirees a média geral das
variaveis avaliadas com a relacdo Ae/Ao, com excegdFEA que apresentou

uma correlacdo negativa.

Tabela 6. Coeficiente de correlagdo Sigearmanentre a relagdo Ae/Ao e as
variaveis de funcao atrial (média geral entre gslipbtidas por meio

do 2D-STE nos caes avaliados (n = 33)

Indice Vd Indice Vs  Indice cardiaco FEA

(mL/m?) (mL/m?) (L/min/m?) (%)
Relagéo r=0,331* r=0,335* r=0,374* r=-0,392*
Ael/Ao P=0,020 P =0,020 P =0,011 P =0,008

*Correlagdo d&Spearmarsignificativa ao nivel de P < 0,05

**Correlacdo deSpearmarsignificativa ao nivel de P < 0,01

Vd: Volume diastdlico atrial; Vs: Volume sistdliatrial; FEA: Fracdo de ejecéo atrial;
Ae/Ao: Relagéo entre o didmetro do atrio esquerdai@metro da aorta

Os dados da Tabela 7 sdo referentes aos valore&d das regides
endocardica e epicardica, além da média global gmmrupos estudados. Além
disso, a Figura 2 demonstra que foi possivel a ngBte de imagens
gualitativamente satisfatérias. Foi demonstradogpra a regido endocardica o
grupo controle apresentou valores de St semelh@nte<,05) aos grupos Bl e
B2, sendo diferente do grupo C/D. Por sua vez,egéio epicérdica o grupo
controle apresentou valores semelhantes (P > a®gyupo Bl e diferiu (P <
0,01) dos grupos B2 e C/D. Em se tratando das méjlibais para o St dos
grupos estudados, pode-se observar que o grupmleodiferiu (P < 0,01) dos
demais grupos, sendo que os grupos Bl, B2 e C/ap@sentaram diferenca

entre si. Além disso, pode-se observar que o gcoptrole obteve os maiores
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valores numeéricos para a variavel St e que o g@l/ffoapresentou 0s menores

valores.

Tabela 7. Valores (média + DP) das variawstiain nas regides endocardica e
epicardica, seguidos da média geral em cédes derenliés

classifica¢gdes quanto & DMVM (n = 33)

Classe Regido miocardica (RM)
DMVM (C) St Endocardio (%) St Epicardio (%) St Global (%)
Controle 29,09 + 8,57 aA 21,49 + 7,44 bA 26,05883A
B1 25,47 +9,12aAB 16,19 +8,66 bAB 20,22 £+ 9,93 B
B2 22,98 + 6,98 aAB 14,43 + 5,46 bB 18,93 +7,58 B
C/D 18,50 + 8,47 B 13,78 £5,45B 16,14 +7,39B
Média geral 24,72 £ 8,98 a 16,44 £ 7,63 b
RM < 0,001
Valor de P C < 0,001
RM x C < 0,001

ahviédias seguidas por diferentes letras mindsculdmha diferem entre si pelo teste F
(P <0,01)
ABMédias seguidas por diferentes letras mailisculainaa diferem entre si pelo teste

de Tukey (P < 0,01)
St: Strain RM: Regido miocardica atrial; C: Classe da degegé® mixomatosa da

valva mitral
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ENDO LONG STRAIN [%]

1)

ENDO LONG STRAIN [%)]

ENDO LONG STRAIN RATE [1/5]

Figura 2. Demonstragdo dos graficos obtidos pavam@&veisstrain e strain ratelongitudinal fornecidos pelo 2D-STE em céo sadio
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A Tabela 8 permite inferir que houve uma correlagégativa entre a
relacdo Ae/Ao e a variavel St endocéardica e epicard também com o St

global do miocardio atrial.

Tabela 8. Coeficiente de correlacdo Elearsonentre a relacdo Ae/Ao e a
variavel St nas regides atriais do endocardio eaegio, além do St

global entre as regifes nos cdes avaliados (n = 33)

St Endocardio St Epicardio St Global
Relagéo Ae/Ao r=-0,291* r =-0,234* r =-0,287*
P =0,027 P =0,043 P =0,018

*Correlacdo déPearsonsignificativa ao nivel de P < 0,05
St: Strain Ae/Ao: Relagéo entre o diametro do atrio esquerdadiametro da aorta

Os Gréficos 1 e 2 demonstram a correlagdo negatigiente entre a
relacdo Ae/Ao para o a varidvel St nas regides &rda e epicardica nos
diferentes grupos de cées de acordo com a claggificda DMVM. Pode-se
observar entdo, que & medida que a relacdo Ae/ferza seu valor o St nas
regibes estudadas reduz, sendo que os grupos BP epfesentam maiores

valores para relacdo Ae/Ao e consequentemente eerkalores para o St.
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Gréfico 1 Coeficiente de correlagdo Bearsonnegativa entre a relagdo Ae/Ao e a
variavel srain endocéardico em relagdo as classificagbes da DM\g n
grupos de cées estudados (n = 33)
*Correlagdo ddearsonsignificativa ao nivel de P < 0,05
3 etras diferentes denotam diferenca estatistiaateste Tukey (P < 0,01)
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Controle B1 B2 C/D
Classe DMVM

= Strain epicardico (%) =—@=Relacdo Ae/Ao

Grafico 2 Coeficiente de correlacdo Bearsonnegativa entre a relacdo Ae/Ao e a
variavelstrain epicardico em relagdo as classificacdes da DMVM grapos
de cées estudados (n = 33)
*Correlagdo ddearsonsignificativa ao nivel de P < 0,05
a9 etras diferentes denotam diferenca estatistiaatpste Tukey (P < 0,01)
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Na Tabela 9 estdo demonstrados a média global estrgrupos
avaliados para as variaveis StR S, E e A. Paraiaved StR S o grupo controle
apresentou valores semelhantes (P > 0,05) ao @lumodiferiu (P < 0,05) dos
grupos B2 e C/D, que apresentaram valores men@emesmo pode ser
observado para a variavel StR E. Por sua vez, paeiavel StR A os grupos
controle, B1 e C/D apresentaram-se semelhante)(B5} e o grupo B2 diferiu
(P < 0,05) dos demais. Em adicdo, o maior valoStie A foi observado no
grupo C/D. Ao se avaliar a média geral para o StiRegse observar que o grupo
controle se mostrou semelhante (P > 0,05) ao Bfesuw(P < 0,05) dos demais

grupos. Além disso, os grupos B1, B2 e C/D nacidim (P > 0,05) entre si.
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Tabela 9. Valores globais (média + DP) das vargsgain rateS, E e A em caes de diferentes classificacdestq@dan

DMVM (n = 33)
Classificacdo Variaveis (StR) Média
DMVM (C) StR S (3) StR E (3) StR A (8) geral
Controle 2,38 £0,75 aA -2,02 + 0,68 abA -1,51 &10hA 2,02+£0,77 A
Bl 1,90 £ 0,56 aAB -1,88 £ 0,63 aA -1,24 + 0,46 bA 1,75 £ 0,62 AB
B2 1,57+0,41 aB -1,61 £0,98 aB -0,99 + 0,24 bB 491+ 0,76 B
C/D 1,46 + 0,36 bB -1,59 + 0,43 bB -2,31£0,81 aA 145+041B
Média geral 1,86 + 0,63 a -1,77 + 0,75 a -1,31520
StR 0,002
Valor de P C < 0,001
StRxC 0,012

abAB\viédias seguidas por letras minGsculas na linhaiésmialas na coluna diferem pelo teste Tukey (F05)0,
StR S:Strain rateatrial no pico sistélico; StR Btrain rateatrial na fase incial da diastole; StR3train ratena fase final da diastole

ou contragao atrial
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Na Tabela 10 estdo demonstrados os dados obtidogndlgse de
variabilidade (CV — %) intraobservador entre diasapa variavel St na regido
endocardica e epicardica atriais, além do valobajlpara as regides. Pode-se
observar que todos os valores de CV para a refgadavel se concentraram
abaixo de 20%. Em adicdo o CV para St epicardicesaptou valores abaixo de
15% em todos os grupos de cées avaliados. Poeguas/valores de CV para o
St global também se apresentaram abaixo de 15%ggoetdo dos grupos Bl
(19,8%) e B2 (15,35), respectivamente.

Tabela 10. Coeficiente de variagao (%) intracbstvantre dias para a variavel
strain nas regides endocardica e epicardica do miocanttial e

global de acordo com a classificagdo da DMVM nasscivaliados

(n=33)
Regido Miocardica Classificagdo DMVM Média
Atrial Controle Bl B2 C/D geral
CV St Endocérdio (%) 19,86 0,33 18,43 11,19 4,52
CV St Epicérdio (%) 0,17 8,89 1343 9,14 6,69
CV St Global (%) 9,06 19,8 1535 3,31 10,41

CV: Coeficiente de variagdo; St: Strain; DMVM: Degeacdo Mixomatosa da Valva
Mitral.

6 DISCUSSAO

No presente estudo a ferramenta 2D-STE se mos&pwadequada,
rapida e facilmente aplicavel para se avaliar gdoratrial esquerda por meio da
obtencéao dos indices de volume diastolico e sistindice cardiaco e fracéo de
ejecdo em cdes com DMVM. Para a varidseehin o 2D-STE foi capaz de
demonstrar diferenca entre os animais saudavessda alasse C/D da DMVM.
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Desta forma, possui um grande potencial para serida na rotina cardiolégica
veterinaria.

Os animais utilizados nesse estudo foram selediznate forma
aleato6ria de acordo com a rotina de cardiologiandttuicdo, o que explica a
variacdo entre idade, racas e sexo dos animaisa f@ma, apesar de descrito
na literatura que machos sdo mais acometidos (ABKdNal., 2009), em nosso
estudo o numero de fémeas foi superior ao de maeho$odos os grupos
estudados. Além disso, os dados relacionados am @adade dos animais
demonstraram média inferior a 20 Kg, o que estaaactdo com o que é
reportado na literatura, uma vez que a DMVM é rfraiguente em caes de racas
pequenas e com idade acima de oito anos (ATKIN®.,e2009; BUCHANAN,
1977).

No presente estudo a relacdo Ae/Ao ndo demonstfereiica entre os
grupos controle e B1, fato esperado uma vez quehaddemodelamento atrial
nos cédes incluidos neste dltimo como descrito ptkind e colaboradores
(2009). E os valores da relacdo aumentaram de@cord a classe e progressao
da DMVM.

Chetboul e Tissier (2012) descreveram em seu esagdbmitacdes
inerentes a FE e FS ventricular em se tratandcdds com DMVM, uma vez
gue estas podem sofrer a influéncia de véarios datocomo pré e pds-carga.
Assim, no estudo de Serres e colaboradores (2808, e FS foram avaliadas
utilizando-se trés métodos em cdes saudaveis e igBrsas graus de
acometimento da doenca e foi observado que essaseia tendem a aumentar
com a progressdo da DMVM. Este fato também foi mlask em nosso estudo,
sendo que os animais das classes B2 e C/D foramu®sapresentaram 0s

maiores valores de FE e FS.
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No presente estudo o TRIV apresentou valor redyzéda o grupo C/D
em compara¢do aos demais grupos avaliados. Atlitaraelata que o TRIV
pode apresentar menores valores frente a um aumanicé-carga e da pressdo
atrial esquerda (BOON, 2011a). Dessa forma, issten justificar o achado
em nosso estudo, uma vez que o grupo C/D apresattouelacdo Ae/Ao e
assim acentuado remodelamento atrial. Outro fato ppde ter influenciado o
valor do TRIV, foi a FC mais elevada no referidaumy, uma vez que a
literatura relata que este seja um fator que quasteeado pode reduzir os
valores do TRIV (SCHOBER; FUENTES, 2001).

Os valores dos indices atriais obtidos pelos métagoSimpson e 2D-
STE em funcéo da classificacdo da DMVM, foram ahls no presente estudo.
Os dados obtidos para o iVdA, iVsA, FEA e ICA panks os métodos,
permitem inferir que o grupo C/D diferiu dos dempésa todas as variaveis,
apresentando valores menores para a FEA e maiara®p demais indices. No
estudo de Moustafa e colaboradores (2011), tambéamfobservados valores
para indice de volume atrial com aumento progressia funcéo da gravidade
da regurgitacdo na DMVM em pacientes humanos. Tidhe colaboradores
(2013) relataram uma relagdo inversamente proptatida relacdo Ae/Ao e a
FEA em cdes com DMVM, sendo que em face de valor@isres de Ae/Ao
observaram-se menores valores de FEA, semelhamj@eaocorreu em nosso
estudo. Além disso, alguns estudos observaram ceer@ondos valores dos
indices de volume atriais em pacientes humanosolmmando os dados
apresentados em nosso estudo (DEBONNAIRE et dal3;20E TORNEAU et
al., 2010).

A comparacédo entre o 2D-STE e o método de Simpsiardlizada no
presente estudo quanto aos indices atriais de eodiastolico e sistolico, FEA
e indice cardiaco de acordo com a classificacdaMéM nos grupos, uma vez

que ndo ha dados semelhantes na literatura. A$sindemonstrado valores
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semelhantes entre os dois métodos, de forma, qleegmsugerir que o 2D-STE
possui potencial para ser utilizado na rotina palbtencdo das referidas
variaveis, uma vez que permite a mensuracao deafedipida e automatica. No
estudo de Osuga e colaboradores (2013), foi awakatlincédo atrial em cées
saudaveis utilizando o 2D-STE e foi demonstrado queferramenta
ecocardiografica possui reprodutibilidade e rejlatddle adequadas para se
obter variaveis de funcao atrial. Além disso, caigstudos como o de Nishikage
e colaboradores (2009), realizaram a comparacde emétodos, no entanto,
para obterem o volume ventricular esquerdo e ad-EE| e demonstraram que
0 2D-STE em comparacdo com a ecocardiografia 3Deempo real apresentou
baixa variabilidade e a rapidez na realizacdo dassoracdes tornam essa
ferramenta potencialmente Util para ser aplicadatiaa cardiol6gica.

No presente estudo, também foi observada uma ag&®lpositiva entre
a relacdo Ae/Ao e os indices de volume atriais i\6dA/SA e indice cardiaco
iCA obtidos por meio do 2D-STE. Esse fato sugem agivalores das variaveis
analisadas aumentam em funcdo do aumento do valoelaicdo Ae/Ao. Este
fato pode ser justificado pelo agravamento da RBbmesequentemente, pelo
remodelamento atrial sofrido com a progressdo davB®IMuma vez que o
aumento no tamanho do Ae gera um aumento da pga-eatom isso, elevacao
dos indices de volume atriais previamente citadospborando os achados da
literatura (LE TOURNEAU et al., 2010). Além disdoj observada em nosso
estudo correlacdo negativa entre a relacdo Ae/Ao REA, assim como no
estudo de Tidholm e colaboradores (2013), quezatdim a ecocardiografia em
tempo real 3D para avaliar a FEA em cdes com DMVbbgervaram que esta
apresentou valores menores em funcdo do aumentoradoses da relacédo
Ae/Ao.
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A variavel St avalia a deformagé@o miocéardica agi@m nosso estudo
essa variavel demonstrou diferenga entre o gruptrale e o C/D tanto para a
regido endocardica quanto para a epicardica e taneié relacdo ao St global.
Além disso, para as regides endocardica e epieamligrupo controle nao
diferiu do B1. Pode-se inferir que o St atrial cagil (endocardico e epicardico)
ndo foi capaz de detectar alteracBes precocesfoamdgdo miocérdica, uma
vez que os grupos controle e B1 nao diferiram esitrédlém disso, pode-se
observar que para ambas as regifes o grupo comjpodsentou diferenca do
grupo C/D, o que torna a variavel St regional neaigfidvel para a detec¢éo de
alteracdes em estagios mais avancados da DMVM. Edeetambém foi
observado na avaliacdo da deformacdo ventricularestado de Smith e
colaboradores (2012). No entanto, pode-se infar@ ga regido epicardica a
variavel St diferenciou cdes sadios de doenteslosqune no grupo Bl (fase
inicial da DMVM) foi observada alteracdo, mesmoeantle a ecocardiografia
convencional detecta-la. Em adicdo, ao se aval&tradrial global foi observada
diferenca entre o grupo controle e os demais grupodendo inferir que a
ferramenta possui potencial valor diagnéstico, nteem casos mais precoces
de DMVM, semelhante ao que é apresentado em pasiéoimanos (CAMELI
et al., 2011; 2012).

No presente estudo foi observada uma correlacdatiaagentre a
relacdo Ae/Ao e a variavel St nas regidbes endowairdi epicardica do Ae.
Assim, pode-se inferir que com a progressédo dagdgoenaumento da relacdo
Ae/Ao ha uma reducao dos valores de deformacaoiomandio atrial. Este fato
corrobora os achados para o St global citados iamteante e demonstra o

potencial da ferramenta para avaliacéo atrial esa cGm DMVM.
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As variaveis StRS, E e A atriais foram avaliadapmsente estudo e foi
observado que para o StRS e E o grupo controlewies grupos B2 e C/D e
foi semelhante ao grupo B1, sendo que também apioeses maiores valores
para estas variaveis, indicando que a reducdaxaadadeformacéo ocorre com
a progressao da doenca, como demonstrado em maclemhanos com DMVM
por Debonnaire e colaboradores (2013), sendo qgeumo com regurgitacdo
mais grave (C/D) apresentou valores menores deSStR5tR E em relacdo ao
controle. No entanto, em nosso estudo, foi obserwada diferenca entre os
valores da variavel StR A em comparac¢do com StRSHe grupo C/D, tendo a
primeira apresentado valores superiores neste grigee fato pode ser
explicado pelo aumento na funcdo contratil atrial esposta ao aumento da
pré-carga que ocorre com a regurgitagdo mitral, occaitado por Cameli e
colaboradores (2011).

A andlise intraobservador entre dias demonstroiabitidade baixa a
moderada, uma vez que os valores se concentraraixoate 20% para o St
endocardico, epicardico e para o St global em toedogrupos avaliados, sendo
gue para a regido epicardica os valores permamecaraixo de 15%. Valores
abaixo de 15% também foram observados nos estuilzando a mesma
ferramenta em pacientes humanos para avaliacdd €RBU et al., 2006)
(2006) e em gatos domésticos para avaliagdo velatriesquerda (SILVA et al.,
2013).

A presente pesquisa possui algumas limitacdes oenend ser
discutidas. Primeiramente, 0 estudo possui um ektiento ndo invasivo,
realizado em animais de companhiapets) e dessa forma, nenhum
procedimento ou exame invasivo para obtencdo desdhdmodinamicos foi
realizado para auxiliar na definicho da homeostesgoral dos animais
avaliados. Outra limitacdo se deve ao fato da gratgppendéncia da qualidade

da imagem necessaria para a avaliacdo com o 2D-@M&,vez que alguns
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animais se mostraram ofegantes ou com a frequéoaidiaca elevada,
dificultando a obten¢&o das imagens bidimensio#désn disso, por se tratar de
um estudo com utilizacdo de animais da rotina halspi ha uma grande
dificuldade de se utilizar animais sem qualquetaim@nto, assim, 0s animais
dos grupos B2 e C/D estavam recebendo medicampatasa DMVM. Desta

forma, ndo ha como avaliar se estes interferem asmedidas obtidas pela
ferramenta 2D-STE.

Além disso, os animais foram separados em gruposcdedo com a
classificacdo da DMVM e ndo pela gravidade da gitagdo da valva mitral, o
que pode influenciar os resultados de St e StRiabto estudo, uma vez que é
esperado que quanto maior a gravidade da regugitagtral, maior sera o
remodelamento atrial e, assim como descrito no destde Cameli e
colaboradores (2012), menor serdo o0s valores glodai St atrial. Outra
limitacdo, também reportada em outros estudos (BEEDDT et al., 2013;
SCHWARZWALD et al., 2009; SILVA et al., 2013), éfato de que os dados
obtidos em nossa pesquisa podem nao ser apliGt@ias as situacdes clinicas
devido as diferencas que podem existir entre oscHyus de ecocardiografia,
softwares utilizados, equipamentos, experiéncialggervador e qualidade da
imagem obtida, sendo que estes fatores podem rigflue os valores e a
variabilidade dos dados.

O presente estudo foi realizado com 33 cades desdisgacas, porém,
mais pesquisas sao necessarias utilizando-se uptdapéo maior de caes para
determinar se ha influencia quanto a raca, sex@aéei dos animais sobre as
variaveis atriais obtidas pelo 2D-STE em cées cOAvVE.
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7 CONCLUSOES

O estudo demonstrou que a ferramenta ecocardiogr2iD-STE foi
adequada para a avaliacdo da funcao atrial esqaerdzies com DMVM. Os
dados de deformacéo atrial obtidos nesse estudatper inferir que o 2D-STE
€ capaz de fornecer a diferenciacdo entre aninwastes e sadios, além de
detectar alteracdes nas fases iniciais da doergsEmAos dados apresentados
fornecem novas perspectivas quanto a deformac@a etroutras varidveis
determinantes da funcéo atrial, permitindo uma tiigacdo mais completa e

maior conhecimento sobre o papel do Ae na fisidpgi@ da DMVM.
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ANEXO

Certificado fornecido pela Comisséo de Etica no tsdnimais da
Universidade Federal de Lavras para a realizac@esiguisa.
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CERTIFICADO

Cenmificamos que o Protocolo n® 0292010, relativo 80 proeto intitulado
“DEGENERACAO MIXOMATOSA CRONICA DA VALVA MITRAL EM CAES:
ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICOS.”, que tem como responsavel
Ruthnea Aparecida Lazaro Muzzi, esta de acordo com os Principios Eticos da
Experimantacao Animal. adotados pela ComiseSo de Bioética na Utilizacho
de Animais (Nintec/PRP-Ufla), tendo sido aprovadse na reunido de
0Z'OWZO10.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocolo n® 029/2010, related to the project entitied
“Degenerative Myxomatous Valve Di in dogs: clinical
assessment and diagnosis™ under the supendsion of Ruthnéa Aparecida
Liézaro Muzzi, = in agreement with the Ethics Principles in  Animal
Experimaniation, ajdopted by the Bioethic Comw in U of
Animals (NINTEC/PRP-Ufla), and was approved in September 2. 2010.

Lavras, 02 de setembro de 2010.
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