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RESUMO

TRINDADE, Daniel de Castro. ESTUDO DO BALANCO SIMPATOVAGAL E DOS
EFEITOS DO PIMOBENDAN NA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA DE CAES PORTADORES DE INSUFICIENCIA CARDIACA POR
DOENCA VALVAR DEGENERATIVA CRONICA DE MITRAL SOB
TRATAMENTO. 2015. 68p Tese (Doutorado em Medicina Veterindria, Ci€ncias Clinicas).
Instituto de Veterindria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) constitui um método capaz de aferir a
modulag@o do Sistema Nervoso Autdnomo (SNA) sobre o coragdo, permitindo determinar
possiveis alteragdes simpatovagais. A anélise do dominio de tempo e frequéncia sdo tipos de
processamento de sinal utilizados para investigar essa variabilidade, ambos dependentes da
eficicia das medidas dos intervalos RR. O objetivo deste estudo foi avaliar o balango
simpatovagal através da andlise da VFC pelo método de Holter em cédes portadores de
doenca valvar submetidos a terapia farmacoldgica convencional para insuficiéncia cardiaca
ou associada a droga Pimoendan. Utilizamos 37 caes adultos (13 machos e 24 fémeas), de
03 a 14 anos de idade e de diferentes ragas, formando 03 grupos experimentais: CONT (cées
sadios ndo submetidos a qualquer tratamento); CTP (cdes cardiopatas submetidos a terapia
convencional para ICC) e CTP + Pimo (cardiopatas submetidos a terapia convencional para
ICC, associada ao Pimobendan). O exame Holter foi realizado em diferentes clinicas
veterinarias do estado do RJ, com duracdo de 30 minutos e ap6s um periodo minimo de 30
dias do inicio das terapias. Os pardmetros estudados foram: frequéncia cardiaca minima;
média; maxima e N° QRS. No dominio do tempo foram estudados os valores de: NN médio,
SDNN, SDANN, SDNN index, tMSSD e pNN50. No dominio da frequéncia foram
estudados os valores: HF; LF; VLF; LF/HF. Os valores estatisticos foram representados
como média + s.e.m. Os valores médios das frequéncias cardiacas minima, média, maximas
e numero de complexos QRS apresentados pelos cdes dos diferentes grupos ndo mostraram
significancia estatistica (P > 0,05). Nos valores médios do estudo da VFC no dominio do
tempo, os animais dos grupos CTP e CTP + Pimo apresentaram redug¢do significativa (P <
0,05) dos seguintes parametros (SDNN; SDANN; SDNNIDX; RMSSD e pNN50) vs grupo
CONT. No dominio da frequéncia, os grupos CTP e CTP + Pimo mostraram valores
significativamente inferiores da poténcia total de espectro vs CONT (P < 0,05); menores
valores de LF do grupo CTP vs grupo CONT (P < 0,05); maiores valores de LF do grupo
CTP + Pimo vs CTP (P < 0,05), menores valores de VLF do grupo CTP + Pimo vs CONT (P
< 0,01); menores valores da razdo LF/HF do grupo CTP vs CONT (P < 0,05) e maiores
valores para CTP + Pimo vs CTP (P< 0,01). Nosso estudo mostrou mudancas significativas
da redug@o da VFC nos dominios do tempo e da frequéncia nos grupos CTP e CTP + Pimo
quando comparados ao grupo CONT. Porém, cies tratados com Pimobendan ndo mostraram
evidéncia significativa em melhora de seus pardmetros da VFC quando comparado aos
outros cdes cardiopatas que ndo receberam esta droga, pelo menos durante o periodo
proposto nesse estudo. As alteracdes em pardmetros da VFC em cdes cardiopatas foram
capazes de se manter mesmo trabalhando com pacientes apresentando grande diversidade
racial, de pesos, sexo e idade; mostrando valores significativamente inferiores nos dominios
do tempo e frequéncia quando comparados aos cdes normais. A terapia com Pimobendan,
ainda ndo descrita na literatura como capaz de influenciar parametros da VFC em cies
cardiopatas, em nosso estudo mostrou que animais tratados com essa droga apresentaram
maior modulacdo simpética, comprovada através da relagdo LF/HF.

Palavras-chave: Caes, Variabilidade da frequéncia cardiaca, Pimobendan.



ABSTRACT

TRINDADE, Daniel de Castro. STUDY OF SIMPATOVAGAL BALANCE AND
EFFECTS OF PIMOBENDAN IN THE HEART RATE VARIABILITY IN DOGS
WITH HEART FAILURE BY DEGENERATIVE CHRONIC VALVULAR MITRAL
DISEASE UNDER TREATMENT. 68p Thesis (Doctor Science in Veterinary Medicine,
Clinical Sciences). Instituto de Veterindria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2015.

The heart rate variability (HRV) consist in a method able of assess the modulation of the
autonomic nervous system (ANS) on the heart, allowing to determine possible simpatovagal
changes. The analysis of time and frequency domain are types of signal processing used to
investigate this variability, both dependent of the measures of RR intervals. The aim of this
study was to evaluate the simpatovagal balance through HRV analysis by Holter method in
dogs with valvar disease submitted to convencional drug therapy for heart failure or associate
with Pimobendan. We used 37 adult dogs (13 males and 24 females), 03-14 years old and
different breeds constituting 03 groups: CONT (healthy dogs without any treatment); CTP
(dogs with heart failure receiving conventional therapy for CHF) and CTP + Pimo (dogs with
heart failure receiving conventional therapy for CHF, associated with Pimobendan). The
Holter examination was performed in different veterinary clinics in the Rio de Janeiro state,
lasting 30 minutes and after a minimum period of 30 days from starting treatment. The
parameters studied were: minimum heart rate; mean; maximum and QRS number. In the time
domain were studied values: NN mean, SDNN, SDANN, SDNN index, tMSSD and pNNS50.
In the frequency domain the values studied were: Fc; HF; LF; VLF; LF / HF. Statistical
values were showed as mean * sem. The mean values of minimum heart rate, mean,
maximum and QRS complex number of the different groups showed no statistical
significance (P> 0.05). The mean values of the study of HRV in the time domain, the CTP
and CTP + Pimo groups showed significant reduction (P <0.05) of the following parameters
(SDNN; SDANN; SDNNIDX; RMSSD and pNNS50) vs CONT group. In the heart rate
variability in the frequency domain, CTP and CTP + Pimo groups showed significantly lower
values of total power spectrum vs CONT (P <0.05); LF smaller values of CTP vs CONT
group (P <0.05); larger values of LF of CTP + Pimo vs CTP group (P <0.05); smaller values
of VLF of CTP + Pimo vs CONT group (P <0.01); lower values of LF / HF of CTP vs CONT
group (P <0.05) and higher values to CTP + Pimo vs CTP group (P <0.01). Our study showed
significant changes in HRV reduction in the time and frequency domains in CTP and CTP +
Pimo groups when compared to CONT group. However, dogs treated with Pimobendan
showed no significant evidence of improvement in their HRV parameters when compared to
other dogs with heart failure that did not receive this drug, at least during the period proposed
in this study. The changes in HRV parameters in dogs with heart failure were able to maintain
even working with patients showing large breed diversity, of weights, sex and age; showing
significant lower values in time and frequency domain when compared to normal dogs. The
Pimobendan therapy, still no described in literature as able to influence HRV parameters in
dogs with heart failure, in our study showed that animals treated with this drug showed larger
sympathetic modulation, verified by LF/HF relation.

Key-words: Dogs, Heart rate variability, Pimobendan.
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1 INTRODUCAO

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) constitui um método simples e ndo
invasivo capaz de aferir a modulacdo do Sistema Nervoso Autdnomo (SNA) sobre o
coracdo, permitindo dessa maneira, determinar possiveis alteracdes simpatovagais.

A variabilidade da frequéncia sinusal é resultado de varia¢des no estimulo autondmico
ao nodo sinusal e modificacdes nessa variabilidade podem ser usadas como marcadores de
tal estimulo para o 6rgdo. Portanto, a VFC representa uma forma de afericdo da
modulagcdo autondmica, tornando-se amplamente empregada na medicina cardiovascular
humana.

Esta poderosa ferramenta, capaz de predizer risco de mortalidade, comprovou sua
eficacia em diferentes afec¢des cardiacas, além de ter possibilitado o monitoramento nio
invasivo da eficicia terapéutica empregada. Em cies, sua utilizacio experimental é bem
documentada, porém, ainda pouco explorada na rotina clinica veterindria.

A andlise do dominio de tempo e freqiiéncia sdo tipos de processamento de sinal
utilizados para investigar a variabilidade da frequéncia cardiaca, ambos dependentes da
eficdcia das medidas dos intervalos RR dos tracados eletrocardiograficos. A primeira
inclui célculos das medidas dos intervalos RR, enquanto a segunda inclui célculos da
frequéncia de transformacdes do intervalo RR, como a andlise espectral.

De uma maneira geral, o aumento da modula¢do simpética ou diminui¢do da
modulagdo parassimpdtica sobre o coragdo € refletido por diminui¢do dos indices da
variabilidade da frequéncia cardiaca. Assim, o estudo da VFC torna-se util na
determinagdo da morbidade e/ou risco de mortalidade em cées portadores de insuficiéncia
cardiaca, pois estes pacientes naturalmente apresentam uma exacerbagdo da influéncia
simpdtica sobre seus coragdes, o que determina um pior progndstico clinico.

Dentre as intimeras estratégias terapéuticas utilizadas com o intuito de melhorar o
estado clinico de caes portadores de cardiopatias e aumentar assim a sua sobrevida, tem se
destacado ultimamente o uso do firmaco Pimobendan. Trata-se de uma substincia com
efeitos inotrépico positivo e vasodilatador, capaz de promover melhoras significativas em
parametros fisioldégicos e na qualidade de vida desses pacientes, porém, ainda ndo
encontrado na literatura cientifica a sua possivel participa¢do em influenciar na modulacio
do sistema nervoso autonomo sobre o coracdo desses pacientes.

Utilizando-se animais da espécie Canis familiaris, foram testadas nesse estudo as
hipéteses: caes portadores de doenga valvar podem ter alterados os pardmetros de VFC e o
tratamento farmacoldgico com Pimobendan na insuficiéncia cardiaca desses pacientes
pode ser capaz de influenciar diretamente na alteracdo dos valores da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca quando comparados a animais ndo tratados com este tipo de droga.

Este estudo tem relevancia clinica pelo fato de poder estimular outras pesquisas no
futuro com cdes portadores de insuficiéncia cardiaca, que busquem estabelecer a
importancia da VFC no diagndstico, progndstico e tratamento das cardiopatias caninas.

Apesar das alteragdes anatdmicas e hemodindmicas caracteristicas encontradas em
cées portadores de insuficiéncia cardiaca por doenca valvar ja serem amplamente descritas
na literatura cientifica, pouco ainda se conhece sobre as alteragdes no balango autondmico
cardiaco desses pacientes. Considerando o valor do conhecimento das alteracdes da VFC
em seres humanos, tanto para o diagndstico como para o progndstico das doencas
cardiacas, este projeto se justifica pela pouca atencdo que é dada no ambito da Medicina
Veterindria a esta poderosa ferramenta.

A disseminag¢do da interpretacdo e utilizagdo como ferramenta clinica e diagndstica do
estudo do balango autondmico pela variabilidade da frequéncia cardiaca em caes
cardiopatas ¢ uma das mais importantes justificativas deste estudo, tornando-se relevante
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ndo s por buscar maiores esclarecimentos da técnica, como também incentivar seu uso na
rotina diagndstica da cardiologia médica veterinéria de pequenos animais.

Por fim, porém n3o menos importante, procuramos investigar o papel da terapia
farmacoldgica na VFC de cées cardiopatas com um agente relativamente novo na Clinica
Veterinaria e que vem promovendo melhoras significativas no estado clinico desses
pacientes, o Pimobendan. A utilizagdo do estudo da VFC em um subgrupo de animais
tratados com o referido farmaco deverd, além de contribuir para acrescentar mecanismos
de a¢fo adicionais a esta droga, incentivar o Médico Veterindrio a utilizar o estudo da VFC
para a elucidagdo de mecanismos de acdo e o acompanhamento da eficicia terap€utica de
outros farmacos.



Objetivos:

a) Gerais

e Estudar o balango simpatovagal por meio da andlise da variabilidade da frequéncia
cardiaca obtida pelo método de Holter em cides adultos portadores de insuficiéncia
cardiaca por doenca valvar degenerativa cronica de mitral (DVDCM).

e Verificar os efeitos do Pimobendan sobre as possiveis alteracdes no balanco
simpatovagal de caes portadores de DVDCM por meio da anélise da variabilidade da
frequéncia cardiaca obtida pelo método de Holter.

b) Especificos:

e Estudar possiveis alteracdes autonOmicas sobre o coragdo de cdes portadores de
DVDCM por meio da avaliagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca.

e Comparar o balanco autondmico cardiaco entre cdes sadios e portadores de
insuficiéncia cardiaca por DVDCM.

e Investigar o papel do tratamento com Pimobendan nas alteragdes do balanco
autondmico em cées portadores de insuficiéncia cardiaca por DVDCM.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Epidemiologia e Definicao de Insuficiéncia Cardiaca

De acordo com Spinetti et al. (2010), a sindrome de insuficiéncia cardiaca se define como
a incapacidade do sistema cardiovascular de manter um débito cardiaco de acordo com as
necessidades metabdlicas do organismo, se caracterizando pelo aparecimento gradual de um
conjunto de sintomas e sinais secundérios a presenca de alteracdes estruturais e funcionais do
sistema cardiovascular.

Cambio e Moreira (2009), relatam que a insuficiéncia cardiaca caracteriza-se por uma
reducdo do débito cardiaco e um aumento da pressdo venosa, acompanhadas de alteracdes
moleculares que, por sua vez, conduzem a uma deterioracdo progressiva do coracdo e morte
prematura dos cardiomidcitos.

Trata-se de uma condi¢do em que o dano estrutural difuso das miofibrilas (necrose,
apoptose ou inflamag¢@o) ou uma sobrecarga hemodinimica excessiva, provoca diminui¢do da
forca contritil do coracdo e consequentemente aumentam os volumes ventriculares com
diminuicdo do débito cardiaco (BOO et al. 2007).

A insuficiéncia do miocardio estd relacionada com a diminuicdo de sua contratilidade.
Pode estar associada com doencga miocédrdica primdria (cardiomiopatia dilatada idiopética) ou
doenca miocérdica secundéria (doenga cardiaca valvar ou congénita, tirotoxicose, defici€éncia
de taurina, doenca inflamatério-infecciosa e infiltrativa) (FRANCIS et al. 2001).

Camacho e Pereira (1999) relatam que as principais cardiopatias em cdes e gatos que
podem levar a insuficiéncia cardiaca sdo: miocardiopatias dilatada, hipertréfica e restritiva;
miocardites; endocardites e endocardioses; parasitoses cardiacas; efusdes pericardicas;
arritmias; tumores e cardiopatias congénitas.

De acordo com Ettinger e Feldman (2004), o coragdo possui apenas duas formas de se
tornar insuficiente: ndo podendo bombear sangue para a aorta ou artéria pulmonar o suficiente
para manter a pressdo arterial (insuficiéncia cardiaca de baixo débito) ou nido podendo
esvaziar de forma adequada os reservatdrios venosos (insuficiéncia cardiaca congestiva).

A insuficiéncia cardiaca pode ser clinicamente identificada pelos sinais de baixo débito
cardfaco (depressdo, letargia, hipertensdo) ou por congestdao (ascite, efusdo pleural, edema
pulmonar). Pode também ser classificada como direita, esquerda ou bilateral (NAZARETH,
2006).

A insuficiéncia cardiaca apresenta-se como uma sindrome clinica na qual uma
enfermidade cardiaca reduz o débito cardiaco, aumenta a pressdo venosa e estd acompanhada
de anormalidades moleculares e morte celular miocardica que causam uma deterioracio
progressiva do coracdo (MELO et al. 2014).

A insuficiéncia cardiaca em caninos pode ser desencadeada por muitas etiologias e em
consequéncia, ndo se pode definir em um simples termo. H4 etiologias que levam a uma
sobrecarga mecanica de volume ou pressdo sistélica sobre o coracdo ou fatores que geram
diminuicdo da contratilidade miocardica ou interferem com o enchimento ventricular ou
simplesmente condigdes que aumentam as necessidades metabdlicas (RAMIREZ E
MARTINEZ, 2011).

Como doencga cardiaca ndo necessariamente trata-se de um estado de insufici€ncia
cardfaca, alguns sistemas de classificacdo do estado de insuficiéncia cardiaca foram criados
com o intuito de facilitar a avaliacio desses pacientes. Entre estes, destacam-se
principalmente: a NYHA (New York Heart Association, 1994) (ATKINS et al. 2009) (Quadro
1), a classificacdo The International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC, 1994)
(MELO et al. 2014) (Quadro 2) e mais recentemente, as Orientacdes para Diagndstico e
Tratamento de Doenca Cardiaca Valvular Cronica Canina (ATKINS et al. 2009) (Quadro 3).
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Quadro 1. Classificacdo de Insuficiéncia Cardiaca de acordo com New York Heart
Association.
Fluxograma de Classificacio de Insuficiéncia Cardiaca — New York Heart Association (1994)

CLASSE DE IC SINAIS CLINICOS
Classe 1 Evidéncias clinicas de doenga cardiaca. Sem sinais de IC.
Tolerancia ao exercicio normal, exceto com exercicio intenso.
Classe 2 Sinais de IC em exercicio/excitag@o

Normal em repouso.
Com ou sem evidéncias radiogréficas de cardiomegalia

Classe 3 Confortavel em repouso, mas com exacerbagdo de sinais de IC com exercicio
minimo.
Evidéncias radiograficas de cardiomegalia
Classe 4 Sinais graves de IC em repouso

Compensagdes posturais (ortopnéia, etc).

Fonte: (ATKINS et al. 2009).

Quadro 2. Classificacao de Insuficiéncia Cardiaca de acordo com The International Small
Animal Cardiac Health Council (ISACHC, 1994).

Fluxograma de Classificacido de Insuficiéncia Cardiaca - The International Small Animal
Cardiac Health Council ISACHC, 1994).

Classe IC Sinais Clinicos
e Assintomatico IA - Dilatag@o cardiaca ausente ou
Classe I e Sinais de IC no exame clinico (ex: | minima
SOpro)

IB — Dilatag@o cardiaca leve

e [Cleve a moderada Sinais de IC: intolerancia ao
Classe I1 exercicio, tosse, dispneia, ascite.
e IC avancada IITA - Possivel tratamento em
¢ Dispnéia marcada e grave, ascite. ambulatério
Classe II1 IIIB — Hospitalizacdo obrigatdria,
edema pulmonar grave, derrame
pleural.

Fonte: (MELO et al. 2014).

Um novo sistema de classificagdo mais objetivo que classifica pacientes no curso das
doencas cardiacas por DVDCM tem sido desenvolvido, e este esquema foi usado pelo painel
de recomendacdes consensuais. O objetivo foi relacionar a severidade dos sinais para
tratamentos apropriados em cada estidgio da enfermidade. Na formulacio dessas orientagdes, o
painel consensual foi adaptado do Sistema de Classificacdo para o tratamento de doenca e
insuficiéncia cardiaca em pacientes humanos para o manejo da Doenga Cardiaca Valvular
Cronica (American College of Cardiology/American Heart Association). Trata-se de um
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sistema de classificacdo utilizado para complementar, ndo substituir os sistemas de
classificagdo funcionais. Este novo sistema descreve quatro estdgios bdsicos da doenga
cardiaca e insuficiéncia (Quadro 3), (ATKINS et al. 2009), além disso, orienta para o
diagnostico e tratamento da doenga valvular cronica em cées.

Quadro 3. Estadiamento de Doenca Valvar de acordo com “Orientagdes para o Diagnéstico
e Tratamento da Doenca Cardiaca Valvular Crénica Canina”.
Fluxograma dos quatro estagios basicos de doenca cardiaca e insuficiéncia.

Estagio Sinais Clinicos
e Pacientes com alto risco de desenvolver doenca cardiaca, mas que
Estiagio A atualmente ndo possuem desordens estruturais cardiacas identificaveis

(ex: Cavalier King Charles Spaniel sem murmurio cardiaco).

e Pacientes com doenca estrutural cardiaca (murmurio de regurgitacio
mitral presente), mas nunca desenvolveram sinais clinicos causados por
insuficiéncia cardiaca.

B1 - Pacientes assintomaticos que ndo possuem evidéncias radiograficas ou
Estagio B ecocardiograficas de remodelamento cardiaco em resposta a doenga valvular.

B2 - Pacientes assintomdticos que possuem regurgitacdio valvar
hemodinamicamente significante.

e Pacientes com passado ou sinais clinicos atuais de insuficiéncia cardiaca
Estagio C associada com doenca cardiaca estrutural.

e Pacientes com estdgio final da doenca e sinais clinicos de insuficiéncia

cardfaca causados por Doenca Cardiaca Valvar Crdnica que sdo
Estdgio D refratdrios a “terapia padrdo”. Pacientes que requerem estratégias
terapéuticas  especializadas ou avangcadas para permanecerem
confortaveis clinicamente com suas doencas.

Fonte: (ATKINS et al. 2009).

2.1.1 Doenca valvar degenerativa cronica de mitral (DVDCM)

De acordo com Muzzi et al. (2009), a degeneragdo mixomatosa cronica da valvula
mitral trata-se da cardiopatia valvar adquirida mais encontrada em caes. Geralmente acomete
isoladamente a vélvula mitral em 62% dos casos ou em associagdo com a valvula tricispide
em cerca de 33% dos casos.

Atkins et al. (2009), relatam que a Doenca Cardiaca Valvar Cronica afeta mais
comumente a vélvula atrioventricular esquerda, embora em aproximadamente 30 % dos casos
a vélvula atrioventricular direita também estd envolvida. A prevaléncia aumenta
marcadamente com a idade em ragas pequenas (85 % dos pacientes mostrando alguma
evidéncia de lesdo depois dos treze anos de idade), mas a presenca de lesdo patolégica ndo
necessariamente indica que um cio desenvolvera sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca.

A doenga é aproximadamente 1,5 vezes mais comum em machos que em fémeas, com
prevaléncia preferencial em cdes menores que 20 Kg. Em racas pequenas de cies, a doenga
geralmente ¢ lenta, mas um tanto imprevisivel progressiva, com a maioria dos cdes
demonstrando o inicio de um murmirio reconhecivel de regurgitacdo valvar mitral anos antes
de iniciar sintomas clinicos de insuficiéncia cardiaca. Quando cdes de racas grandes sdo
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afetados, a progressdo da doenga aparenta ser mais rapida que a observada em ragcas pequenas
(BUCHANAN, 2004; BORGARELLI et al. 2004).

Os sinais clinicos sdo decorrentes da disfun¢do do complexo valvar mitral, sendo a
tosse o sinal clinico mais comum citada pelos proprietdrios e, geralmente seguidos de
dispnéia, taquipnéia, ortopnéia, perda de apetite e letargia. Nos casos mais graves sio
encontrados também cianose, fadiga, tempo de perfusdo capilar acima de dois segundos e
mucosas palidas (MUZZI et al. 2009).

Ao exame fisico, o sopro cardiaco constitui o achado clinico mais precoce, sendo mais
facilmente auscultado no dpice cardiaco esquerdo. Os sopros cardiacos s@o descritos segundo
sua ocorréncia dentro do ciclo cardiaco (sistdlico ou diastélico, ou por¢des destes),
intensidade, ponto de maxima intensidade no precérdio, irradiacdo sobre a parede toricica,
qualidade e intensidade. Sopros sist6licos podem ocorrer no inicio (protossistélico), no meio
(mesossistolico), ou no final (telessistdlico), ou por toda a sistole (holossistélico). Os sopros
diastolicos geralmente ocorrem no inicio da didstole (protodiastdlico) ou por toda a didstole
(holodiastdlico) (MUZZI et al. 2009).

A intensidade de um sopro ¢é arbitrariamente graduada em uma escala de I a VI
(Quadro 4). Insuficiéncias de valvulas atrioventriculares e defeitos de septo interventricular
comumente causam sopros holossistélicos devido ao movimento turbulento de sangue que
ocorre na sistole ventricular (NELSON E COUTO, 2010).

De acordo com Chamas et al. (2011), a degeneracdo valvar ocasiona distor¢do dos
folhetos com consequente regurgitacdo sanguinea pelo orificio valvar mitral. Com a
progressdo das lesdes, a por¢do regurgitante sistélica ventricular esquerda aumenta,
determinando progressiva dilatagdo de atrio esquerdo e posteriormente também de ventriculo
esquerdo. O aumento da fracdo regurgitante de sangue para o dtrio esquerdo acarreta em
diminuicdo do volume sistdlico ventricular e débito cardiaco, com consequente ativacdo de
diversos mecanismos compensatérios cardiacos e ndo cardiacos.

A doenga € caracterizada por um murmdrio sistdlico na drea mitral, o qual aumenta em
intensidade com a progressdo da doenca, irradiando para o lado direito e dreas pulmonares.
Murmirios podem fornecer informagdes valiosas a respeito da severidade da doenca. A
intensidade do murmdrio correlaciona com a severidade da doenca valvar mixomatosa de
mitral e a classe de insuficiéncia cardiaca (PETRIC, 2015).

A causa da Doenca Cardiaca Valvular Cronica é desconhecida, mas a doenca aparenta
ter um componente herdado em algumas racas estudadas. E caracterizada por mudangas nos
constituintes celulares bem como na matriz intercelular dos aparatos valvares (incluindo
folhetos valvares e cordoalhas tendineas). Estas mudancas envolvem o conteido coldgeno e o
alinhamento das fibrilas coldgenas dentro da valva. Mudancas na espessura de células
endoteliais e subendoteliais também podem ocorrer, embora cies afetados nido aparentam
estar em risco aumentado para tromboembolismo arterial ou endocardite infecciosa. O
prolapso mitral é a complicacdo comum de degenerag@o valvar mixomatosa e representa uma
caracteristica proeminente de doenga cardiaca valvar cronica em algumas ragas. Deformacio
progressiva da estrutura valvar eventualmente previne coaptacio efetiva e causa regurgitacio
(vazamento valvar). A regurgitacdo valvar progressiva aumenta o trabalho cardiaco, levando a
remodelamento ventricular (hipertrofia excéntrica e mudangas na matriz intercelular) e
disfuncdo ventricular (ATKINS et al. 2009).

Melo et al. (2014), relatam que a etiologia da doenca cardiaca valvular até o momento
ndo estd totalmente clara, existindo algumas teorias a respeito, como: presenca de fator
poligénico hereditdrio baseados principalmente em estudos realizados em cdes das ragas
Dashchund e Cavalier King Charles Spainel e anormalidade bioquimica bésica na composicao
do coldgeno e este defeito responde ao que se conhece como “hipétese da resposta a injtria”.



Ainda de acordo com Atkins et al. (2009), niimeros anormais de tipos de receptores
mitogénicos (qualquer dos subtipos de serotonina, endotelina ou receptores de angiotensina)
ou membranas de células de fibroblastos nas valvas de cées afetados podem desempenhar um
papel na fisiopatologia das lesdes valvulares. Metabdlitos sist€micos ou locais, mediadores
inflamatoérios ou neurohumorais (catecolaminas enddgenas e citocinas inflamatérias) também
podem influenciar a progressdo da lesdo valvar ou subsequente remodelamento miocardico e
disfuncdo ventricular que acompanha de longa data, a regurgitacdo valvular hemodinamica
significante.

Burchell e Shoeman (2014), relatam a importincia do papel dos mediadores
inflamatorios na patogénese da doenca valvular. Ao longo da vida util da vélvula mitral ela
sofre tensdo de cisalhamento como resultado de repetidas aberturas e fechamentos. O desgaste
seguido e o dilaceramento estimulardo processos reparativos para restaurar a integridade da
vdlvula, ou para preservar o funcionamento da valvula por alterar a estrutura. Todos esses
processos sdo controlados por mediadores inflamatdrios, quimiocinas e vias de sinalizacio
moleculares. Tem sido observado que a vdlvula mitral sofre mudangas na matriz celular a
medida que envelhece, incluindo uma diminui¢do em seu nimero de células endoteliais,
ativacdo aumentada de células intersticiais valvares, inervagdo diminuida e diminui¢do de
elastina. Estas mudancas aumentam a rigidez e a espessura da valva. H4 uma considerdvel
sobreposi¢@o entre os processos moleculares de envelhecimento e doenca valvar de mitral,
mas as lesdes da doenca valvar degenerativa cronica de mitral sdo consideravelmente mais
severas e finalmente levam a insuficiéncia da valva. Portanto, existe légica intuitiva que a
sinalizacdo celular aberrante pode estar envolvida na patogénese da DVDCM.
Alternativamente, genes que regulam o crescimento podem também ser responsdveis pelo
desenvolvimento cardiaco e, portanto, o recrutamento genético para caes de racas pequenas
pode também afetar o desenvolvimento cardiaco. IGF tem sido implicado no desenvolvimento
cardiaco de cdes e pessoas e considerado também importante em termos de regulacdo de
crescimento. Especula-se que a mutacao de IGF pode ser fator principal para a patogénese da
DVDCM, dado sua consistente presenga dentro do genoma de cdes pequenos e também pelo
fato de que ele é conhecido por regular o desenvolvimento cardiaco.

De acordo com Petric (2015), em cdes geneticamente mais sobrecarregados, a doenga
progride mais rapidamente e em uma idade menor. O curso da doenga pode ter pequenas rotas
tipicas de progressao: 1) pode iniciar em uma idade avangada, progredir lentamente e nunca
terminar em insuficiéncia cardiaca; 2) progredir lentamente e entdo de repente depois
progredir para uma ruptura cordoalha e terminar em insuficiéncia cardiaca aguda; 3) progredir
lentamente e eventualmente terminar em insuficiéncia cardiaca; 4) pode progredir
subclinicamente e terminar em morte subita. Uma razdo para morte subita € a ruptura atrial
esquerda, a qual ocorre raramente. Mais comumente, cdes com doenga valvar mixomatosa
mitral morrem ou sdo eutanaziados devido uma progressiva insuficiéncia cardiaca e edema
pulmonar ou por piora significativa dos sinais clinicos. A média de sobrevivéncia de cdes com
moderada a severa insuficiéncia cardiaca congestiva é cerca de trinta e trés e nove meses
respectivamente. Ainda de acordo com este autor, cdes que recebem Pimobendan ao invés de
benazepril associado a diuréticos, possuem tempos de sobrevida muito mais significativos. A
qualidade de vida apresenta-se similar, mas os que recebem Pimobendan apresentam menor
tamanho cardiaco e menor reten¢do de dgua.



Quadro 4. Graduacao da apresentacao dos sopros cardiacos em pequenos animais.

GRAU SOPRO

I Sopro muito brando; audivel somente em ambientes silenciosos apés minutos
de auscultagdo.

II Sopro brando mais facilmente auscultavel.

111 Sopro de moderada intensidade.

v Sopro alto, mas ndo acompanhado de um frémito precordial.

\Y Sopro alto com um frémito precordial palpével.

VI Sopro bem alto que pode ser percebido com o estetoscépio levemente
afastado da parede toracica; acompanhado de um frémito precordial.

Fonte: (NELSON e COUTO, 2010).

2.1.2 Principais sinais clinicos da insufici€éncia cardiaca em caes

Por ser uma sindrome cronica e progressiva, o desenvolvimento de sinais clinicos é
inevitdvel. Contudo, a sintomatologia associada a insuficiéncia cardiaca ndo ¢
obrigatoriamente o resultado de uma subita descompensacdo da situagdo cardiaca ou de uma
progressdo da doenga em causa. Em muitos pacientes a causa precipitante dos sinais clinicos
pode nem estar associada diretamente a funcdo cardiaca. Complicagdes extra cardiacas
responsaveis pelo aumento do trabalho de um coragao ja fragilizado, tal como condi¢des que
levem a um aumento da circulagdo sanguinea (ex: anemia, febre), aumento do consumo de
oxigénio pelos cardiomibcitos, aumento da atividade do Sistema Nervoso Autdénomo
Simpético (SNAS,) hipertensdo arterial sistémica, estresse fisico, ambiental ou emocional;
doencas secundéria, como a insuficiéncia renal cronica podem levar a descompensagéo e ao
aparecimento dos sinais clinicos (MORALIS, 2005).

Os sinais clinicos da insuficiéncia cardiaca em pequenos animais podem ser divididos em
sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva direita ou esquerda e insuficiéncia cardiaca de
baixo débito cardiaco (NELSON E COUTO, 2010).

De acordo com Camacho e Pereira (1999) e Nazareth (2006), a insuficiéncia cardiaca
congestiva esquerda pode apresentar sinais respiratorios como tosse, taquipnéia, taquicardia e
expectoracdo espumosa, enquanto a direita causa congestdo venosa da circulacio sistémica,
hepatomegalia, esplenomegalia, efusdes em cavidades corpdéreas, edemas de membros,
caquexia e ganho de peso por retencdo de dgua. A insuficiéncia cardiaca bilateral ou
generalizada apresenta um agravamento na sintomatologia esquerda e direita, tais como
fraqueza e fadiga (intolerancia ao exercicio), perda de peso, caquexia cardiaca, dispnéia de
esforco, taquiarritmia e perfusdo periférica deficiente com aumento no tempo de
preenchimento capilar, membranas palidas, cianose e extremidades frias.

Os cé@es com insuficiéncia cardiaca geralmente apresentam-se com tosse, dispnéia,
intolerdncia ao exercicio, aumento do volume abdominal ou sincope (MORALIS, 2005).

2.2 Fisiopatologia Geral da Insuficiéncia Cardiaca

A funcdo de bomba cardiaca pode ser comprometida por dois mecanismos: reducdo da
ejecdo do sangue sob pressdo para a aorta e tronco pulmonar, por depressdo da contractilidade
miocérdica (diminui¢do do inotropismo) e esvaziamento inadequado do reservatdrio venoso
que transporta sangue para o coracdo ou por comprometimento do enchimento e relaxamento
ventriculares (diminui¢do da lusitropia). Assim, a insufici€éncia cardiaca pode ser classificada,
respectivamente, em sistdlica e diastdlica (Cambao e Moreira, 2009).



A medida que se dilata a cavidade ventricular, aumenta o volume residual sistélico e isto
faz que se necessite de uma maior pressido de enchimento ventricular, o que por sua vez induz
uma maior tensdo na parede e ocasiona maior dilatacdo. A hipertrofia que segue a este
estimulo alivia a tens@o na parede e melhora a funcdo ventricular. A instalagdo de
insuficiéncia cardiaca induz a ativacdo de uma série de mecanismos compensadores, que
apesar de terem por objetivo promover sobrevivéncia do organismo, também geram uma série
de alteracdes (BOO et al. 2007).

A insufici€éncia do miocardio causa disfuncio sistlica e a ativacdo de mecanismos
compensatérios, aumentando o retorno venoso para o coragdo. Os ventriculos devem obter um
grande volume diastdlico final a fim de manter o volume de ejecdo total (VET) relativamente
normal. Assim, com a deterioracdo da funcdo do miocdrdio (notado pela diminuicdo das
fracdes de encurtamento e de ejecdo observadas no exame ecocardiografico), os ventriculos
aumentam progressivamente (dilatacdo), de modo que o VET precisa ser mantido, ainda que a
porcentagem de sangue a ser ejetada (fracdo de ejecdo) esteja diminuindo. Uma grave
dilatacdo do ventriculo esquerdo causa deformacdo e dilatacdo do anel da valvula mitral,
resultando em regurgitacao mitral e promovendo sobrecarga de volume nesse ventriculo. Uma
vez que o limite compensatério da hipertrofia por sobrecarga de volume € alcangado, ocorrerd
o aumento do volume sanguineo (associado com retencdo de sédio e dgua) e do retorno
venoso, causando aumento da pré-carga cardiaca, caracterizando o quadro de ICC
(insuficiéncia cardiaca congestiva). Nesse caso, haverd acimulo de fluidos nos tecidos, com
aumento da pressdo hidrostdtica, elevacdes das pressdes intra-atrial e intraventricular
(FRANCIS et al. 2001).

A fung@o contratil diminuida na insuficiéncia cardiaca pode ser primdria (cardiomiopatia
dilatada idiopdtica) ou secunddria a aumento crénico de volume sanguineo, por pressdes
elevadas cronicamente, por taquicardias sustentadas, por toxicidade a firmacos e miocardites.
As pressodes elevadas nas camaras cardiacas surgem quando os ventriculos tém de gerar maior
pressdo sistdlica que geralmente o fazem para impulsionar o sangue. Geralmente os
ventriculos desenvolvem hipertrofia concéntrica de suas paredes aumentando espessura e
contratilidade destas. Contudo, apenas as células miocdrdicas sofrem este processo
hipertréfico, enquanto a vasculatura corondria ndo aumenta proporcionalmente, nio podendo
responder as exigéncias dos cardiomidcitos, potencializando o risco de arritmias e isquemia
no 6rgao (KITTLESON, 1998).

Alteracdo de aumento de volume na insuficiéncia cardiaca ocorre quando a pré- carga
ventricular é maior que a sua capacidade de ejecdo, resultando em dilatagdo ventricular, com
aumento do estresse de sua parede, levando a hipertrofia excéntrica dos cardiomidcitos
(BRAUNWALD, 1992).

A complacéncia ventricular estd relacionada com a capacidade de relaxamento do
ventriculo, entendendo-se como a alteragdo de volume do ventriculo para uma determinada
alteracdo na pressdo. Deste modo, quanto menor o volume da camara ventricular para uma
determinada pressdo de enchimento, menor sua complacéncia e menor volume de sangue
recebido, o que determina um menor débito cardiaco (MORALIS, 2005).

Em relagdo ao ritmo cardiaco, as bradiarritmias ou taquiarritmias graves podem ocasionar
diminui¢do do débito cardiaco e consequentemente ao aparecimento de sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca. Os estados hipermetabdlicos e hipercinéticos geralmente condicionam
frequéncias cardiacas elevadas que quando de maneira cronica, levam consequentemente ao
desgaste das respostas homeostaticas compensatérias e a dilatacdo ou hipertrofia do coragao,
podendo entdo desenvolver sinais de insuficiéncia cardiaca (TILLEY et al. 2007).

Ainda de acordo com Tilley et al. (2007), insuficiéncia cardiaca congestiva é o actimulo
de fluidos nos tecidos, associado com o aumento na pressdo hidrostdtica e elevacdes nas
pressdes intraatrial e intraventricular. Insuficiéncia de baixo débito pode ser definida como
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baixo débito cardiaco, resultando na diminui¢do da perfusdo tecidual e inadequada
oxigenacdo. Geralmente este termo é usado para descrever quadros clinicos em que o débito
cardfaco estd dramaticamente reduzido no estdgio final das disfung¢des sistélicas. Insufici€éncia
cardiaca direita pode ocorrer quando o atrio ou ventriculo direito desenvolvem aumento na
pressdo, associada com insuficiéncia valvular, doenga pericardica, obstru¢do do fluxo
sanguineo ou hipertensdo pulmonar. Sobrecarga de pressdo e volume do ventriculo direito
pode causar congestdo hepdtica, acompanhada por ascite, algumas vezes efusio pleural e
raramente edema subcutineo. Estas doengas podem reduzir o fluxo sanguineo da circulagio
pulmonar e coragdo esquerdo, reduzindo o volume de ejecio e o débito cardiaco e,
possivelmente, sinais de insuficiéncia de baixo débito. A insuficiéncia cardiaca esquerda
ocorre quando o lado esquerdo do coracdo desenvolve elevada pressdo associada, mais
comumente, com insuficiéncia valvular, diminui¢do na contratilidade ou disfungéo diastélica.
Elevagdes na pressdo ventricular esquerda sdo transmitidas para o atrio esquerdo, veias
pulmonares e leito vascular, com a possibilidade de actimulo de liquidos no espago intersticial
e alveolar (edema pulmonar). Hipertensdo venosa pulmonar cria uma obstrucdo funcional,
restringindo a capacidade dos vasos linfaticos em manter uma quantidade normal de fluidos
no espago pleural.

Packer (1992) cita que a insuficiéncia cardiaca desenvolve-se nao quando o coragdo é
afetado, mas quando os mecanismos compensatérios hemodindmicos e neuro-humorais
existentes sdo extenuados.
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Figura 1. Esquema demonstrativo de acontecimento dos eventos desencadeados no
organismo de caes apoés instalagdo de quadro de insuficiéncia cardiaca. (NELSON e
COUTO, 2010).
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2.3 Mecanismos Compensatorios Ativados pela Insuficiéncia Cardiaca Cronica e
Alteracoes Autonomicas:

De acordo com Corréa et al. (2008), um dos marcadores mais expressivos de
insuficiéncia cardiaca é a exacerbagdo neurohumoral instalada. Pacientes com
insuficiéncia cardiaca apresentam hiperativacio do sistema nervoso autdnomo simpético,
aumento da atividade do sistema renina angiotensina aldosterona e elevados niveis de
vasopressina. Essas alteracdes que, no inicio da disfuncdo ventricular, compensam o
baixo débito cardiaco e garantem pressdo de perfusdo sanguinea adequada, em longo
prazo, agravam a disfuncdo ventricular, contribuindo para a progressdo da insuficiéncia
cardiaca. Existem evidéncias que alteracdes nos controles barorreflexo arterial, reflexo
cardiopulmonar, quimiorreflexo central e periférico, e sistema nervoso central
contribuem, de sobremaneira para essa exacerbacao.

De acordo com Cambao e Moreira (2009) e Aronow (2006), o organismo dispde
de mecanismos compensatorios para atenuar o deficiente bombeamento de sangue, que
no seu conjunto definem uma resposta neurohumoral. Esta resposta compreende trés
elementos fundamentais: a) a reagdo hemodindmica de defesa (visa manter a pressdo de
perfusdo de Orgdos nobres e o débito cardiaco, através da retencdo hidrossalina,
vasoconstric¢do arteriolar e aumento da estimulacio cardiaca); b) a resposta inflamatdria
(o coragdo e outros Orgdos parecem atuar como se estivessem reagindo a agentes
estranhos, destacando-se o papel das citocinas pré-inflamatdrias, seja na circulagdo
sistétmica ou localmente no miocdrdio; dos estresse oxidativo e dos radicais livres de
oxigénio); c) a resposta hipertréfica com remodelagem ventricular, a qual inclui
alteragcdes da biologia e estrutura dos cardiomidcitos e na geometria da cimara
ventricular. Os mecanismos neurohumorais se classificam em “reguladores” (com
propriedades vasoconstrictoras, antinatriuréticas, inotropicas e proliferativas) e
“contrarreguladores” (efeitos diametralmente opostos). Tornam-se deletérios em longo
prazo, contribuindo para a instalacdo e cronicidade da insuficiéncia cardiaca (Figura 2).

Ainda de acordo com Corréa et al. (2008), o estado de insuficiéncia cardiaca é€,
portanto, capaz de provocar reducdo da sensibilidade barorreflexa, exercendo um
importante papel nesta alteracdo autondmica, o aumento da atividade da bomba de
Na"K*ATPase, niveis elevados de angiotensina central e espécies reativas de oxigénio.
Além disso, a IC € capaz também de alterar significativamente o controle quimiorreflexo,
onde nestes pacientes, a estimulacdo dos quimiorreceptores centrais provoca um aumento
exagerado na ventilacdo pulmonar e na atividade autondmica simpdtica. Respostas
semelhantes ocorrem com a estimulacio de quimiorreceptores periféricos. Relacionam
também essa hipersensibilidade dos quimiorreceptores na IC ao aumento da concentragio
da angiotensina II e a diminuicdo nas concentracdes de 6xido nitrico.

O Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) é considerado como uma
cascata proteica enzimdtica que através da geracdo de peptideos intermedidrios, leva a
produgdo de uma substincia denominada de angiotensina II (VOLPE et al. 2002).

A liberacdo de renina estd regulada por acdes integradas de diferentes fatores que
atuam sobre as células justaglomerulares da mdacula densa renal, como; estimulagdo
simpdtica dos vasos renais; diminuicdo da pressdo de perfusdo renal; mecanismo
barorreceptor das células justaglomerulares e o reflexo tibulo glomerular (BAKRIS et al.
2010). A renina cataliza a conversdo de angiotensinogénio hepdtico a angiotensina I, o
que contribui para a produg@o de angiotensina Il e consequentemente o aumento de seus
niveis sistémicos (SUN, 2010).

A enzima conversora de angiotensina (ECA), também chamada de dipeptidil
carboxipeptidase I, cataliza a conversdo de angiotensina I em angiotensina II, além de
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estar envolvida na inativacdo de substincias vasodilatadoras como bradicinina e
substincia P. Se encontra na superficie celular onde hidroliza peptideos circulantes. E
produzida por diferentes tecidos (sistema nervoso central, epitélio dos tdbulos renais
proximais, endotélio vascular e epitélio pulmonar) (ALVAREZ E FLOREZ, 2012).

Em condi¢des normais, os receptores de angiotensina I se expressam no coragio,
no cérebro, nos rins, nos pulmdes, no figado, nas glandulas adrenais e, sobretudo, nas
células musculares lisas vasculares onde desencadeiam os efeitos da angiotensina II. Sua
estimulagdo gera vasoconstric¢@o, secrecdo do hormonio aldosterona, reabsor¢édo tubular
de sddio, secrecdo de vasopressina, hipertrofia celular e incrementa o transporte de célcio.
Os efeitos indesejados em longo prazo da aldosterona sdo de estimular a retencéo renal e
extrarrenal de sédio e 4gua (a custa da excrecdo de potdssio) e estimular o
remodelamento vascular e do coracdo, o que contribui para a progressdo da sindrome de
insuficiéncia cardiaca (MILLER, 2007).

Montero e Campos (2008) relatam que na insuficiéncia cardiaca existe uma
alteragdo neuroenddcrina, em que o sistema simpdtico, o sistema renina angiotensina
aldosterona, a vasopressina, os peptideos natriuréticos entre outros, desempenham um
papel preponderante. Nesse sentido, a integridade da circulagfo arterial deve ser analisada
como o balanco que normalmente tem que existir entre o débito cardiaco e a resisténcia
arterial periférica. Na insuficiéncia cardiaca encontramos um desequilibrio entre estes
dois parametros, conduzindo, portanto, a ativacdo cronica desses sistemas.

Ativagao Neurohumoral na Insuficiéncia Cardiaca Cronica

SNS, SRAA, AVP, ET, FNTa

l 4 )

Apoptose

Vasoconstriccao Remodelamento VE
Periférica Disfungao endotelial
l l Menor vasodilatacao
Hipertrofia VE
Reteng3o renal e dilatagdo Redistribuicdo anormal
de sddio e agua l de sangue

Fung¢do hemodinamica
reduzida e arritmias

l

Morte por progressiva IC
e morte cardiaca subita

Figura 2. Esquema demonstrativo dos possiveis efeitos da ativagdo neurohumoral na
insuficiéncia cardiaca cronica. SNS indica sistema nervoso simpatico; SRAA sistema renina
angiotensina aldosterona; AVP arginina vasopressina; ET receptores de endotelina A; TNFa
receptores de fator de necrose tumoral alfal; VE ventriculo esquerdo (ARONOW, 2006).
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2.4 Analise Espectral: Método e Utilizacao Clinica
2.4.1 Eletrocardiograma, exame Holter e suas indicacoes

O eletrocardiograma (ECG) apresenta-se como o primeiro exame complementar no
diagnéstico cardioldgico na clinica médica. Representa uma técnica de estudo da atividade
elétrica cardiaca e constitui-se basicamente em doze derivagdes de registro, seis do plano
elétrico frontal: as derivagdes periféricas D1,D2 e D3 (bipolares ou standards), aVR, aVL
e aVF (unipolares), e seis do plano elétrico horizontal: as derivacdes precordiais V1 a V6
(unipolares). O papel de registro do ECG tem o desenho de pequenos quadrados de 1 mm
de lado. A abscissa marca o intervalo de tempo, onde cada 1 mm corresponde a 40 ms,
considerando-se a velocidade padrdo de 25 mm/s; a ordenada marca a voltagem, em que 1
mm corresponde a 0,1 mV (FELDMAN E GOLDWASSER, 2004).

A sistematica de avaliagdo do exame eletrocardiografico com a finalidade de facilitar o
diagndstico para o clinico, ainda de acordo com Feldman e Goldwasser (2004), deve
seguir as seguintes etapas: frequéncia cardiaca (Fc); Ritmo cardiaco; Onda P; Segmento
PR, Intervalo PR; Complexo QRS; Ponto J e Segmento ST; Onda T; Intervalo QT e Onda
U (Figura 3).
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Figura 3. Esquema representativo de um tragado eletrocardiografico normal com seus
respectivos componentes: ondas, complexos, segmentos e intervalos. SEG segmento;
Pto ponto (FELDMAN E GOLDWASSER, 2004).

Grupi et al. (1999), descrevem que a técnica de eletrocardiografia continua (exame
Holter), constitui um método ndo invasivo de monitoragdo cardiaca, utilizado na pratica
clinica para detectar e caracterizar ocorréncias de comportamentos anormais da atividade
elétrica cardiaca durante as atividades didrias rotineiras.

Em pequenos animais, esta ferramenta tem sido indicada para o diagndstico de
disturbios do ritmo cardiaco ndo sustentados em pacientes com sincope, isquemia do
miocdrdio e cardiomiopatias (OLIVEIRA et al. 2012).
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Grupi et al. (2000), relatam que como em alguns casos as variagdes do ritmo cardiaco
podem ocorrer raramente, a técnica de eletrocardiograma deve ser registrado entdo por
longos periodos de tempo.

De acordo com Oliveira et al. (2011), as principais indica¢des do exame Holter sdo no
diagnéstico de arritmias, no estudo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e da eficicia
de tratamentos antiarritmicos (Quadro 5). Na Medicina Veterindria, o exame de Holter
pode ser solicitado em ocasides como: diagndstico de arritmias intermitentes; relacdo dos
sintomas (sincopes, desmaios e convulsdes) ou do periodo do dia com a ocorréncia de
arritmias; verificagdo da necessidade de se instituir terapia antiarritmica; avaliacdo da
eficicia do tratamento com farmacos antiarritmicos; diagndstico precoce de
cardiomiopatia dilatada e da cardiomiopatia arritmogénica; estratificacdo de risco nas
cardiopatias; acompanhamento periédico do paciente cardiopata, tanto nas doengas
congénitas quanto nas adquiridas; avaliagdo mais detalhada do risco cirirgico; diagnéstico
precoce de arritmias em pacientes medicados com doxirrubicina; e estudo da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca.

Cavalcanti et al. (2009) relatam que o exame de Holter constitui-se o exame de
escolha na identificacdo de arritmias com sinais clinicos intermitentes, na identifica¢do da
gravidade da cardiomiopatia arritmogénica ventricular direita de cdes e apresenta
importancia na predi¢do e no progndstico da cardiomiopatia dilatada, além de ser o
método mais adequado para avaliar o ritmo cardiaco em caes, pois permite a avaliagdao
durante 24 horas e a observacao da atividade elétrica cardiaca com o animal em diferentes
graus de atividade.

Scheer et al. (2010), relatam que além do uso do exame Holter na rotina da Clinica
Meédica, este exame também apresenta indica¢des na ciéncia experimental em animais.

Seu uso estd relacionado principalmente para avaliacdo do potencial arritmogénico de
medicamentos pela deteccdo precoce de alteracdes eletrocardiograficas, antes que estes
sejam liberados para uso ou comercializacdo (NOGUEIRA et al. 2006).

Quadro 5: Representacdo de algumas indicagdes para realizagdo do exame de Holter e
seus respectivos pacientes
INDICACOES PARA O EXAME
HOLTER
Diagnéstico de arritmias intermitentes

PACIENTES A SEREM AVALIADOS

Animais que apresentaram arritmias em exames
de rotina na clinica.

Animais predispostos, como cdes de racas
grandes e gigantes, felinos com hipertireoidismo
ou das racas Maine Coon e Persa.

Animais que apresentam sincopes e desmaios.

Diagnéstico precoce das cardiopatias

Correlagdo de sinais clinicos
ocorréncia de arritmias
Eficicia e ajuste do tratamento com

antiarritmicos

com a

Cardiopatas em inicio de tratamento e

cardiopatas cronicos.

Estratificacao de risco nas cardiopatias

Animais cardiopatas que apresentam doencgas
graves e avangadas.

Acompanhamento do paciente cardiopata

Animais com doencas adquiridas e congénitas.

Avaliagdo pré-cirurgica

Animais idosos e/ou portadores de cardiopatia.

Estudo da VFC

Diagnéstico precoce da insuficiéncia cardiaca;
animais cardiopatas pra monitoracio da
gravidade da doenga.

Fonte: (Modificado de: OLIVEIRA et al. 2011).
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2.4.2 Principais parametros estudados no exame Holter

O principal parametro avaliado no exame de Holter € a variabilidade da freqii€ncia
cardiaca nos dominios do tempo e da freqiiéncia, fornecidos diretamente por programa
especifico de analise computacional (OLIVEIRA et al. 2011).

Carareto et al. (2007) afirmam que apesar de haver alguns parametros no dominio do
tempo passiveis de serem analisados pela eletrocardiografia convencional, o melhor método
para essa andlise é o exame de Holter, no qual a avaliagdo é feita considerando-se maior
nimero de dados e obtendo-se resultados mais consistentes.

No dominio do tempo sdo avaliadas as seguintes variaveis NN médio (média de todos
os intervalos RR normais do exame), SDNN (desvio padrdo de todos os intervalos RR
normais do exame), SDANN (desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais medidos a
cada cinco minutos), SDNN index (médias dos desvios padrio calculados para intervalos RR
normais medidos a cada cinco minutos), TMSSD (raiz quadrada da média da soma da
diferenca de quadrados de intervalos RR normais adjacentes ao exame todo) e pNNS50
(porcentagem de diferencas maiores que 50 ms entre intervalos RR normais adjacentes do
exame todo). No dominio da freqii€ncia, sdo avaliadas as seguintes varidveis: HF (freqiiéncia
alta), que compreende de 0,15 a 0,4 Hz ou 2,5 a 6,6 s/ciclo; LF (freqiiéncia baixa), que
compreende de 0,04 a 0,15 Hz ou 6,6 a 25 s/ciclo; VLF (freqiiéncia muito baixa), que
compreende de 0,0033 a 0,04 Hz ou 25 s a 5 min/ciclo; ULF (freqiiéncia ultrabaixa), que
compreende valores menores que 0,0033 Hz ou maiores que 5 min/ciclo; e a razdo entre os
componentes LF e HF (LF/HF) (OLIVEIRA et al. 2011).

Além de analisar a variabilidade da freqii€ncia cardiaca, o exame de Holter fornece o
nimero total de complexos QRS (total de batimentos do coracdo), os valores de média,
minima e maxima freqiiéncia cardiaca, periodos nos quais o animal permanece com
taquicardia ou bradicardia, momentos em que ocorrem pausas entre os batimentos cardiacos
(maiores que 2 segundos), assim como a duracdo de cada uma delas. Quanto as arritmias
supraventriculares e ventriculares, é fornecida a quantidade dos complexos prematuros e sua
apresentacdo, que podem ser classificados em complexos isolados, em pares, em salvas e
monomorficos ou polimérficos em taquicardias ou em ciclos (de bigeminismo, trigeminismo,
dentre outras) (OLIVEIRA et al. 2011).

De acordo com Leomil Neto et al. (2002), a monitorizacdo eletrocardiografica
ambulatorial por periodo de 24 horas (Sistema Holter) constitui-se em uma modalidade de
diagnéstico ndo invasivo, comumente utilizada em medicina humana para avaliar o ritmo
cardiaco em vdrias situacdes. A avaliacdo tem como principio o registro continuo do
eletrocardiograma, geralmente por periodo de 24 horas. Em cées, a interpretacdo do tracado
eletrocardiografico é feita em conjunto com um relatério de atividades do animal, o que
possibilita relacionar as possiveis manifestagdes clinicas apresentadas pelo paciente com sua
atividade fisica durante o periodo observado. O tracado deve ser investigado também quanto a
presenca de complexos de escape, de bloqueios atrioventriculares (primeiro, segundo ou
terceiro graus) e das mais diversas alteracdes do ritmo cardiaco.

Em alguns modelos de insuficiéncia cardiaca em pequenos animais, parimetros da
variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia sdo comumente
estudados em periodos inferiores a vinte e quatro horas, como descrito por Zhou et al. (2009).
Estes autores trabalharam com cdes submetidos a ICC pela implantacio de um eletrodo
endocdrdico no dpice ventricular direito via veia jugular externa e através da ligacdo deste a
um gerador, foi instituida frequéncia cardiaca de 240 bpm. Os valores da VFC foram entdo
avaliados durante o tragado de ECG continuo de trinta minutos.
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2.4.3 Limitacoes do exame Holter

Animais de porte muito pequeno que ndo tolerem o peso do aparelho acomodado junto
ao corpo, podem ser monitorados sem que o aparelho fique preso junto a eles. Porém, esses
animais devem permanecer durante todo o periodo do exame em um canil (ou outro lugar com
limitacdo de espago para reduzir sua movimentacdo), para ndo arrastarem o aparelho consigo
ao se movimentar. Este tipo de situacdo, portanto, poderd alterar significativamente os
parametros estudados principalmente pelo estresse gerado. Uma crucial limitagdo no estudo
da variabilidade da freqii€ncia cardiaca € a auséncia de valores de referéncia que norteiem o
clinico em uma avaliacdo mais precisa dos pardmetros analisados. Outro fator importante, é
que ao contrério do exame de eletrocardiografia convencional, no qual o tragado € visualizado
no momento do exame, para o exame de Holter € necessirio que se aguarde o final de todo o
periodo de monitoracdo para entdo se conseguir visualizar o exame e elaborar o laudo
(OLIVEIRA et al. 2011).

2.4.4 Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A duracio do ciclo cardiaco, medida pelo tempo transcorrido entre duas ondas R
consecutivas no ECG ndo € constante, ocasionando uma variacido entre os intervalos R-R
sucessivos, denominada de variabilidade da freqiiéncia cardiaca (REIS et al. 1998).

A frequéncia cardiaca estd constantemente submetida a flutuacdes no tonus
autondmico, determinadas pela ativacdo e/ou inibi¢do simpdtica e parassimpatica. Diferentes
estimulos como respiracdo, contracdo muscular e graus varidveis de estimulagdo dos
barorreceptores arteriais, s@o os responsdveis por este padrio dindmico da atividade
autondmica. Desta forma, védrios métodos foram desenvolvidos para avaliar a fungdo
autondmica através do comportamento da frequéncia cardiaca (REIS et al. 1998).

Segundo Cambri et al. (2008), a liberacdo de acetilcolina pelos terminais parassimpdticos
exerce sua influéncia na despolarizacdo do nodo sinusal e, por apresentar uma velocidade de
remocdo muito rdpida, provoca oscilagdes na duracdo dos intervalos R-R, acarretando
variagdes ritmicas na frequéncia cardiaca. Inversamente, a noradrenalina, liberada pelos
terminais simpaticos, possui uma velocidade de remocdo lenta, ocasionando uma variagdo
ritmica na frequéncia cardiaca, que pode entdo ser observada somente em registro de longo
prazo. Desta forma, a VFC ¢é determinada pela integrac@o entre modula¢do répida e lenta.

De acordo com Hautala (2004) e Lima e Kiss (1999), essas variacdes ocorridas, portanto
na FC serdo atribuidas, principalmente, as oscilacdes da atividade parassimpética e, portanto,
a amplitude da VFC reflete a atividade vagal sobre o coracao.

O estudo da VFC € um método que nos permite analisar flutuacdes que ocorrem durante
periodos curtos ou prolongados (24 horas), tendo a vantagem de possibilitar uma avaliacdo
ndo invasiva e seletiva da funcdo autondmica. Este tipo de andlise recebeu grande impulso
apods o estabelecimento da forte e independente relacio entre VFC e mortalidade apds infarto
agudo do miocardio (BIGGER et al. 1992; KLEIGER et al. 1987).

Dentre as muitas propriedades cédrdicas, o automatismo se destaca por possibilitar a
despolarizacdo involuntdria do 6rgdo e sustentar a vida. Ainda assim, a freqiiéncia intrinseca
de despolarizacdo cardiaca é modulada pelo sistema nervoso auténomo simpatico e
parassimpdtico, que proporcionam homeostase em diferentes situagdes da vida do animal. A
ativacdo do sistema nervoso simpdtico (SNS) resulta em maior cronotropismo, inotropismo e
dromotropismo cardiaco, além de redistribuir a circulacdo sanguinea e ativar sistemas como o
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), preparando o organismo para situagdes de
estresse. Em contrapartida, a ativacdo do sistema nervoso parassimpatico modula de maneira
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inversa essas varidveis, constituindo, dessa forma, o balan¢o autonémico cardiaco (TILLEY
et al. 2007).

Este balanco exercido pelo sistema nervoso autdonomo é determinado por intimeros
fatores incluindo a respiracdo, estresse, temperatura, pressdo sanguinea e atividade fisica. O
movimento respiratério pode inibir centralmente a ativagdo simpatica e estimular
perifericamente o nervo vago, por receptores de pressdo arterial. As variagdes da pressdo
arterial, percebidas por barorreceptores, induzem resposta compensatéria por inibicdo ou
estimulacdo simpdtica central. Da mesma forma, ativacdo do SRAA e a termorregulagéo, sdo
capazes de modificar a resist€ncia vascular periférica e/ou debito cardiaco, modificando a
pressdo arterial e ativando as vias modulatérias da pressio (AMPUERO, 2013).

De acordo com Bilchick (2006), quanto maior a variabilidade temporal dos intervalos
entre batimentos consecutivos (R-R), maior a atividade parassimpatica.

A modulacdo parassimpatica do nodo sinusal é mediada por liberagdo de acetilcolina
pelo nervo vago. Receptores muscarinicos respondem a este neurotransmissor aumentando a
permeabilidade celular ao potdssio, diminuindo o potencial de membrana e frequéncia de
despolarizacdo destas células. A atuacdo do Sistema Nervoso Autdbnomo Simpético no
coracdo ¢ intermediada pela adrenalina e noradrenalina, ligados aos receptores beta
adrenérgicos, que aumentam o ritmo de despolarizagdo sinusal. Embora trabalhem em
sintonia e equilibrio, a variagdo da freqii€ncia cardiaca parece ser mais dependente do tonus
parassimpético, que € dominante em situa¢des normais (MALIK et al. 1996).

A variagdo dos intervalos de despolarizagdo cardiaca, promovida pela influéncia
autondmica, pode ser detectada ao eletrocardiograma (ECG) pelas diferentes distancias entre
as ondas R normais (intervalos RR ou NN). A variabilidade da frequéncia cardiaca é o
método que quantifica essas variacdes e assim, infere sobre a modulacdo autondmica
cardiaca, que reflete o funcionamento do sistema nervoso autdnomo. Embora existam varios
métodos para determinacdo destes indices, utiliza-se principalmente a VFC no dominio do
tempo, que se baseia em célculos estatisticos, ou dominio da freqiiéncia, no qual as
frequéncias cardiacas sdo transformadas em poténcia (STEIN et al. 1994, LOMBARDI et al.
1996; BERNTSON et al. 1997; HUIKURI et al. 1999; KLEIGER et al. 2005).

Goldberger (1999) demonstrou que a simples medida do intervalo RR é o melhor
parametro para estudar o balanco simpatovagal, enquanto que a variabilidade da freqiiéncia
cardfaca fornece uma melhor medida da modulacdo do estimulo auténomo para o nodo
sinusal cardiaco.

A variabilidade da frequéncia cardiaca é tipicamente medida examinando batimentos
cardiacos normais sucessivos, sendo os batimentos prematuros excluidos, assim como o
batimento seguinte compensatério. A variabilidade da frequéncia sinusal é resultado de
variagdes no estimulo autondmico ao nodo sinusal e modificacdes nessa variabilidade podem
ser usadas como marcadores confidveis de tal estimulo para o coragdo. O primeiro passo na
andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca é a medida de ondas R consecutivas no tragado
do ECG. O mais importante passo na medida da freqiiéncia cardiaca é a determinacdo correta
dos pontos correspondentes a ativacdo ventricular (CALVERT, 1998).

Ainda de acordo com Calvert (1998), arritmias ventriculares que ameacam a vida ocorrem
como resultado de uma combinacdo de fatores como substrato arritmogénico, gatilhos
arritmogénicos e flutuacdes no tonus autondmico. O eletrocardiograma torna-se util para
investigar os substratos e, apesar da investigagdo do tdonus autondmico ser dificil, a
variabilidade da frequéncia cardiaca pode ser clinicamente ttil na avaliagdao da responsividade
cardiovascular a alteracdes autondmicas.
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2.4.4.1 VFC no dominio do tempo

As chamadas medidas no dominio do tempo sdo indices obtidos de um registro continuo
de ECG, a partir do qual se determina a dispersdo da duracdo dos intervalos entre complexos
QRS normais, isto €, resultantes de despolarizacdo sinusal. Os varios indices propostos para
mensuracdo da VFC no dominio do tempo podem ser derivados de cdlculos aritméticos,
estatisticos ou geométricos (Histograma R-R) (European Society of Cardiology, 1996); (REIS
et al. 1998) (Quadro 6).

A VFC no dominio do tempo quantifica as variacdes diretas entre os intervalos NN (RR)
ou entre as diferencas dos intervalos NN (RR) normais consecutivos. As varidveis calculadas
por este método sdo representadas por valor médios dos intervalos NN (NN médio), desvio
padrio entre todos os intervalos NN (SDNN), desvio padrdo dos intervalos NN médios
obtidos a cada cinco minutos (SDANN), media dos desvios padrdo entre intervalos NN
obtidos a cada cinco minutos (SDNNi), raiz quadrada da media entre as diferencas ao
quadrado dos intervalos NN consecutivos (rMSSD) e percentagem de intervalos consecutivos
com diferenga superior a 50 ms (pNN50) (STEIN e KLEIGER, 1999).

Quadro 6. Definicao dos indices do dominio do tempo da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca.

Indices Unidade Definicao
RR médio ms Meédia de todos os intervalos RR normais
SDNN ms Desvio padrdo de todos os intervalos RR normais
SDNNi ms Meédias dos desvios padrdes dos intervalos RR normais calculados
em intervalos de 5 minutos
SDANN ms Desvio padrao das médias dos intervalos RR normais calculados em
intervalos de 5 minutos

RMSSD ms Raiz quadrada da soma das diferencas sucessivas entre intervalos RR
normais adjacentes ao quadrado

pNN50 % Percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50
milissegundos de seu adjacente.

Fonte: Reis et al. (1998).

Embora existam pequenas divergéncias quanto a participacdo simpdtica e
parassimpdticas das varidveis descritas, sabe-se que grande parte da magnitude do SDNN, em
vinte e quatro horas de registro, ¢ atribuida a diferenga dos intervalos NN observada entre o
dia e a noite (ritmo circadiano). Modifica¢des nos valores desta varidvel podem ocorrem em
conseqiiéncia da edi¢do inadequada ou tempo insuficiente de registro do ECG, produzindo
valores nao verdadeiros (KLEIGER et al. 2005).

Menos sujeito aos erros de edi¢do, o SDANN ¢é calculado a partir de valores médios de
muitos intervalos NN, os quais diluem possiveis interferéncias de ritmos anormais
despercebidos. A base de cdlculo empregada neste indice permite detectar flutuacdes da
frequéncia cardiaca em longo prazo, excluindo, por exemplo, a influéncia exercida pela
estimulacdo vagal durante a respiragdo ou eventos estressantes menores que cinco minutos
(MALIK et al. 1996; STEIN e KLEIGER, 1999). Situada entre as varidveis que sofrem
interferéncias a curto (NN médio e SDNN) e longo prazos (SDANN), o SDNNi altera-se por
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modifica¢gdes da freqiiéncia cardiaca ocorridas dentro de periodos menores que cinco minutos
(CALVERT, 1998).

2.4.4.2 VFC no dominio da frequéncia

A variabilidade da frequéncia cardiaca também pode ser avaliada através das medidas
no dominio de frequéncia. Estas medidas s@o derivadas da andlise da densidade do espectro de
poténcia que descreve a distribuicdo da densidade (varidncia) em fungdo da freqiiéncia. A
andlise espectral decompde a variabilidade total da frequéncia cardiaca em seus componentes
causadores, apresentando-os segundo a frequéncia com que alteram a frequéncia cardiaca
(AKSEROLD et al. 1981; SAUL, 1990; MORAES & FERLIN, 1992).

Independente do método utilizado para célculo da densidade espectral, delimitam-se
quatro faixas de frequéncias distintas (Tabela 1).

Tabela 1. Apresentacdo das diferentes faixas de frequéncias utilizadas na avaliacdo da
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca no Dominio da Fregéncia.

ALTA FREQUENCIA 0,15 A 0,4 Hz Modulada pelo SNAP e gerada pela
(HF) respiragcao

BAIXA FREQUENCIA 0,04 a 0,15 Hz Modulada tanto pelo SNAS e
(LF) SNAP. Tem sido correlacionada ao

sistema barorreceptor e
termorregulador, a atividade
periférica vasomotora e a0 SRAA

MUITO BAIXA 0,01 a 0,04 Hz Proposta como marcador da
FREQUENCIA modulagdo simpadtica e relacionada
(VLF) também com respostas humorais.
ULTRA BAIXA 10°a 10 Hz Sem interpretagao fisiologica
FREQUENCIA
(ULF)

Fonte: Adaptado de Malik (1995).

Segundo Cambri et al. (2008), os componentes de alta e baixa frequéncia sdo assim
chamados devido ao fato do nervo vago e o sistema simpdtico enviarem, respectivamente
maior ou menor frequéncia de impulsos sobre o nodo sinusal. Esses componentes sio
mensurados em unidades absolutas de poténcia (ms?) ou podem ser expressos em valores
relativos a poténcia total subtraindo-se o componente de muito baixa frequéncia.

Os componentes da LF e HF s3o medidos em unidades absolutas de poténcia
(milissegundos ao quadrado) ou podem ser representados em valores relativos a poténcia total
menos o componente de ULF. A relacdo da poténcia de LF para a de HF (LF/HF) pode ser
considerada uma medida de equilibrio simpato-vagal (MALLIANI et al. 1991; MORAES &
FERLIN, 1992; LOMBARDI et al., 1987, AKSEROLD et al. 1985).
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2.4.5 VFC e insuficiéncia cardiaca:

A diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, representada pela diminui¢do dos
valores no dominio do tempo e frequéncia, constitui um importante fator prognéstico para o
aparecimento de eventos cardiacos em individuos previamente sadios e em individuos
portadores de cardiopatias. Esta diminuicio da VFC estd relacionada, portanto, a
hiperatividade adrenérgica e diminui¢do da atividade parassimpadtica cardiaca (REIS, 2008).

A insuficiéncia cardiaca € caracterizada por um acentuado desequilibrio no eixo
neurohumoral, o qual € considerado um grande fator agravante na insuficiéncia circulatdria
dos pacientes. (AMORIM et al., 1981; ASANOI et al. 1995; COHN et al., 1984).

Grande importancia clinica é assim atribuida a VFC, uma vez que estd relacionada ao
prognostico e determinagdo do risco de morte stbita em algumas patologias cardiovasculares
(HULL et al. 1994, MALIK et al. 1996, CALVERT, 1998, ROVERE et al. 2001, BUCH et al.
2002, BILLMAN e KUKIELKA, 2006). Ap6s descoberta desta correlagdo, melhorar a funcéo
autondmica, reduzindo assim o risco de morte subita, passou a ser priorizada na prética
clinica.

A progressdo da doenca cardiaca leva a diminui¢do da VFC, com aumento no controle
simpético e diminui¢do do controle parassimpético do coracdo, a qual € relatada em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva secunddria a vérias doengas cardiacas (VANDERLETI et
al., 2009).

Oliveira et al. 2014, relataram que em um estudo com vinte e um cées portadores de
doenca degenerativa da vélvula mitral quando comparados ao grupo controle (animais
sadios), apresentaram diminui¢do significativa da poténcia total. Cdes com insufici€ncia
cardfaca apresentaram alta incidéncia de arritmias supraventriculares; frequéncias cardiacas
aumentadas; pequenas quantidades de pausas superiores a dois segundos entre batimentos
cardiacos consecutivos; maior permanéncia em taquicardia do que em bradicardia; diminui¢io
do componente de alta frequéncia (HF — indicativo de controle do sistema nervoso autonomo
parassimpético) e elevagdo do componente de baixa frequéncia (LF — indicativo de controle
simpdtico e parassimpatico) (p < 0,05).

Noszczyk-Nowak (2012) utilizou trinta cd@es sadios e trinta cades portadores de
cardiomiopatia dilatada (CMD), composto por Boxers e Doberman Pinchers, de diferentes
sexos e pesos corporais de 22 a 72 kg, idades entre 1,5 a 11,5 anos de vida e submetidos a
exames de Holter com duracio de vinte e quatro horas. O objetivo deste estudo foi avaliar a
turbuléncia da frequéncia cardiaca (HRT — Heart rate turbulence) - o inicio da turbuléncia
(TO — turbulence onset) e a inclinagdo da turbuléncia (TS — turbulence slope) nesses grupos
de animais e comparar a turbuléncia da frequéncia cardiaca em cdes com CMD que morreram
durante os primeiros trinta dias de observacdo e cdes que sobreviveram durante os primeiros
dias ap6s a andlise do estudo. De acordo com o autor, TO é uma diferenga percentual entre a
frequéncia cardiaca imediatamente apds a formacdo de um complexo ventricular prematuro e
a frequéncia cardiaca antes do acontecimento deste evento. TS corresponde & inclina¢do mais
ingrime da linha de regressdo linear para cada sequéncia de cinco intervalos normais
consecutivos no tacograma local. Os parimetros de turbuléncia da frequéncia cardiaca foram
menores em cdes com CMD quando comparados estatisticamente (p< 0,01) com o outro
grupo. TO e TS foram significativamente menores em cdes com cardiomiopatia dilatada. Caes
com CMD que sobreviveram mais do que trinta dias de observacdo tiveram HRT menores
estatisticamente em comparagdo aos cdes com CMD que morreram apds 30 dias de
observacdo. O Autor sugere que a diminui¢do dos pardmetros da HRT em cdes com CMD
esteja relacionada com uma neuropatia autondmica, a qual consiste principalmente da retirada
do toénus cardiaco parassimpatico.
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Janior et al. (1990), testaram a hipétese que baixos valores de variabilidade da frequéncia
cardfaca proporcionam avaliagc@o de risco antes ou depois de infarto do miocérdio, utilizando
um modelo experimental canino de morte subita. Foi avaliado o risco de morte sibita um més
apo6s o infarto por um protocolo combinado de exercicio e isquemia miocardica. Os cédes que
desenvolveram fibrilagdo ventricular foram classificados como alto risco de morte subita
(suscetiveis) e os sobreviventes foram considerados como baixo risco (resistentes). Em caes
resistentes, o infarto do miocardio ndo afetou qualquer medida da variabilidade da frequéncia
cardiaca. Ao contrdrio, apds o infarto do miocardio, cdes suscetiveis mostraram diminui¢des
significativas em todas as avaliagdes da variabilidade da frequéncia cardiaca. Antes do infarto
do miocéardio, nenhuma diferenca foi vista entre cées suscetiveis e resistentes. Assim, os
autores concluem que os resultados das andlises de um periodo de trinta minutos em repouso
trinta dias ap6s o infarto do miocardio sdo altamente preditivos para aumento do risco de
morte subita.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), calculada na frequéncia do dominio do
tempo, diminui na insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Na andlise espectral da VFC, o
componente de baixa frequéncia (LF) reduz em pacientes com ICC e esta diminui¢do estd
relacionada a um aumento no risco de morte subita. Usando o modelo experimental de
implantacdo de um radiotransmissor, Piccirillo et al. (2009) estudaram a integracdo da
atividade nervosa do ganglio estrelado esquerdo, atividade nervosa vagal e tracados
eletrocardiogréaficos antes e depois de ICC induzida por estimulagdo em seis cdes
ambulatoriais. Foi analisada em curto prazo a densidade do poder espectral durante alta,
média e baixa atividade simpética e vagal, dados caracterizados pela mesma atividade nervosa
autondmica padrio em ‘“baseline” e depois da ICC induzida por estimulagdo. Quando
comparado com a “baseline”, as varidveis espectrais durante a ICC mostraram diminui¢do da
poténcia total (p = 0,02), da poténcia LF (p<0,0001) e a relagao LF/HF (p < 0,005) e aumento
da atividade do nervo vagal e atividade nervosa do ganglio estrelado (p <0,0001). Somente
em “baseline”, a atividade nervosa do ganglio estrelado correlacionou positivamente com o
componente de baixa frequéncia (LF) (p < 0,05). Sob a mesma condicao a atividade nervosa
do génglio estrelado correlacionou positivamente com o componente de alta frequéncia (HF)
representadas como unidades normalizadas (p < 0,05) e negativamente com o componente de
baixa frequéncia representados ambos como poténcia absoluta (p < 0,05) e unidades
normalizadas (p < 0,05). Os autores atribuem esses resultados provavelmente ao reflexo de
uma responsividade diminuida do nodo sinusal & modulacdo autonémica ou uma funcio
barorreflexa anormal preferencialmente a uma atividade simpéatica aumentada.

Em um estudo da VFC no dominio do tempo, utilizando quarenta e oito cées de diferentes
racas de pequeno e médio portes portadores de doenca valvar degenerativa cronica de mitral,
Ampuero (2013) relatou que cdes com DVDCM apresentaram valores diminuidos de NN
(RR) médio (NNm), SDNN, SDNNindex e pNN50%. Atribui a queda desses valores a uma
diminuicdo da participacdo do sistema nervoso parassimpatico e um aumento da participacio
do sistema nervoso simpdtico. Além disso, o autor também constatou em seu estudo, um
aumento da frequéncia cardiaca média e um aumento do nimero de complexos QRS, também
relacionados a uma maior participagdo simpdtica. Ficou também determinado nesse estudo,
um maior predominio das arritmias ventriculares.

Analisando resultados da avaliacdo do exame Holter em cies portadores de degeneracio
da valva mitral e divididos nos diferentes graus de IC, Oliveira (2009), demonstrou que cées
inseridos na Classe III de IC apresentaram valores significativamente superiores de frequéncia
cardiaca. A autora relaciona estes achados a altera¢ao do controle autonémico do coragdo com
predominancia do sistema nervoso simpdtico. Em cées sadios ou em IC em grau leve, sem
congestdo instalada, observa-se predominéncia do controle vagal sobre o coragdo, confirmado
com valores mais baixos da frequéncia cardiaca nos caes sadios. Os pardmetros avaliados da
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VEC apresentaram valores significativamente menores devido ao aumento da FC secundaria a
ICC. Os resultados mostraram que os valores de NNmédio; SDNN; SDANN; SDNNindex;
rMSSD e pNN50 foram significativamente menores nos pacientes com IC na Classe III.

Zhou et al. (2009) estudaram parametros de variabilidade da frequéncia cardiaca em um
modelo experimental de cies submetidos a ICC pela implantacdo de um eletrodo endocardico
no dpice ventricular direito via veia jugular externa e através da ligacdo deste a um gerador,
foi instituida frequéncia cardiaca de 240 bpm. Os valores da VFC foram avaliados durante
ECG continuo de trinta minutos e analisados no dominio do tempo e da frequéncia. Os cées
submetidos a ICC quando comparados aos cdes submetidos a falsa cirurgia mostraram sinais
claros de congestdo e diminuicdo significativa nos marcadores de avaliagdo de fungdo
autondmica: VFC e sensibilidade barorreflexa. Tanto os valores do dominio do tempo como
no dominio da frequéncia da VFC (SDNN, rMSSD, PNN50, VLF, LF, HF) foram menores
significativamente nos animais submetidos a ICC, entretanto, a relagdio LF/HF ndo mostrou
tais diferencas.

2.5 Terapia Farmacoldgica Convencional e Uso do Farmaco Pimobendan na
Insuficiéncia Cardiaca em Caes

O tratamento da insuficiéncia cardiaca objetiva aliviar os sintomas da insuficiéncia e
disfuncdo cardiaca porque, na maioria dos casos, a doenga cardiaca € incurdvel. Além disso,
esse tipo de terapia visa aumentar o tempo de sobrevivéncia do paciente. Sinais de congestdo
podem ser tratados com drogas que reduzem a pressdo intra cardiaca (redutores de pré-carga
como diuréticos e venodilatadores) e agentes farmacoldgicos que facilitam a fungdo cardiaca
(inotrépicos positivos e dilatadores arteriais). Torna-se extremamente importante notar que a
terapia instituida a um cfo com insuficiéncia cardiaca, serd determinada pelos seus sinais
clinicos apresentados e sua gravidade, além da causa primdria da doenca. Em geral, a
combinagdo de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), diuréticos e digoxina
representam a terapia convencional para a insuficiéncia cardiaca cronica (TILLEY et al.
2007).

Caro et al. (2009) relatam que o tratamento cldssico para o controle dos sinais clinicos
desenvolvidos na insuficiéncia cardiaca congestiva inclui diuréticos, vasodilatadores e drogas
antiarritmicas.

O protocolo terapéutico convencional para o tratamento de insuficiéncia cardiaca
congestiva consiste no uso de diuréticos e agentes adicionais, como as drogas classificadas
como inibidoras da enzima conversora de angiotensina (iECA). Recentemente a associacio de
Pimobendan aos protocolos terapéuticos padrdes foi associada a melhoras nos sinais clinicos e
qualidade de vida em cdes cardiopatas. O Pimobendan é um farmaco inodilatador,
promovendo uma inibi¢do sobre a fosfodiesterase III apresentando, portanto, propriedade
inotropica positiva e vasodilatadora, o que determina um aumento do débito cardiaco e da
contratilidade do miocardio. O uso da droga esta associado a uma melhora na qualidade de
vida de cdes com doengas degenerativas valvulares e também em cardiomiopatia dilatada
(SUZUKI et al. 2011).

Pimobendan € uma nova droga que tem demonstrado ser efetiva no tratamento de
insuficiéncia cardiaca congestiva secunddria a doenca cardiaca valvular cronica e
cardiomiopatia dilatada na espécie canina. Trata-se de um inodilatador exercendo um efeito
inotrépico por um duplo mecanismo de acdo consistindo de sensibilizagcdo ao célcio e inibicao
da fosfodiesterase 3 (PDE3) e exercendo um efeito vasodilatador via inibicdo da PDE3
(BOYLE e LEECH, 2012). Este fairmaco trata-se de um derivado benzimidazol-piridazinona
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para tratamento de insuficiéncia cardiaca
congestiva em cdes. Devido seu mecanismo de acdo ndo ser dependente de catecolaminas
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endbgenas, estimulacdo de receptores cardiacos beta adrenérgicos, ou inibigdo da Na'/K" —
ATPase, o Pimobendan, portanto € classificado como droga inotrépica ndo simpatomimética e
ndo glicosidica (KITZEN, 1989).

Sensibilizagdo ao célcio, o efeito inotrépico predominante do Pimobendan na insuficiéncia
cardiaca, envolve aumento da afinidade do sitio de regulagdo para o calcio da troponina C
(TnC) cardiaca. TnC representa a subunidade ligadora ao cdlcio do sistema regulador
miofibrilar troponina-tropomiosina. A ligacdo do célcio a troponina C leva a ativagdo da
interacdo das proteinas miofibrilares, geracdo de forca e contracdo dos cardiomidcitos. O grau
de ativac@o e posteriormente forca de contragdo, estd diretamente relacionado a concentragio
de célcio livre citosélico bem como sua afinidade de ligacdo pra a troponina C (BOYLE e
LEECH, 2012).

Inotropismo positivo atinge-se também via efeitos inibitérios do pimobendan na PDE3
dentro dos cardiomidcitos. O préximo efeito da inibicdo da PDE3 é um aumento do
monofosfato ciclico de adenosina (cAMP), o qual é o mais importante segundo mensageiro
nos cardiomidcitos. Estimulacdo de muitas células ocorrem através da ativacdo de receptores
acoplados a proteina G que sinalizam e regulam a produ¢dao de cAMP. Em muitas células, o
cAMP ativa a proteina Kinase dependente de cAMP (PKA) que cataliza e transfere grupos
fosfatos terminais do ATP para substratos especificos. Para manter o balago de cAMP, a
remocdo ¢é realizada pelas PDEs que hidrolizam ligantes fosfodiesterados do cAMP. Das onze
familias de fosfodiesterases, as familias PDE3 e PDES possuem relevantes papéis clinicos no
sistema cardiovascular. A inibicdo da PDE3 pelo Pimobendan nos cardiomidcitos resulta na
fosforilagdo de diversos substratos. Fosforilacio de fosfolambam aumenta o seqiiestro de
célcio pelo reticulo sarcoplasmatico durante a didstole. Fosforilacdo de canais liberadores de
célcio (canais de ryanodina) causa aumento da liberagdo de cdlcio pelo reticulo
sarcoplasmatico durante a sistole. Fosforilagdo de canais de calcio tipo-L aumenta o influxo
de célcio durante a sistole (Figura 4). Cada um desses efeitos mediados pela inibi¢do da PDE3
contribui para o inotropismo positivo (BRUNKHORST et al. 1989; HAMBLETON et al.
2005).

De acordo com Parsons et al. (1988) e Ungerer et al. (1990), um metabdlito ativo do
pimobendan (UD-CG 212 CI), tem mostrado ser um antagonista competitivo para receptores
Al de adenosina, o qual é comumente conhecido como um menor contribuidor para aumentar
o inotropismo. Receptores Al de adenosina s@o distribuidos pelo corpo e possuem uma
funcdo inibitéria em muitos tecidos. Bloqueando os efeitos inibitérios da estimulagdo de
receptores Al de adenosina no coracio, leva a sintese de cAMP e inotropismo positivo.

A acdo inibitdria da PDE3 pelo pimobendan torna-se amplamente responsavel pelos efeitos
inotropicos positivos no coragdo sadio. Na insuficiéncia cardiaca alguns estudos indicam que
sdo os efeitos a sensibilizacdo ao célcio que predominam (SATO et al. 1999; SCHELD et al.
1989).

Sensibilizagdo ao cdlcio possui beneficios farmacolégicos sobre outros agentes inotrépicos,
como os digitais e catecolaminas, os quais aumentam as concentragdes de cdlcio citosdlico.
Aumento do célcio citosdlico estd associado com riscos de sobrecarga de calcio, consumo
miocérdico de oxigénio aumentado e arritmias. Além disso, os efeitos inotropicos positivos
das catecolaminas sdo frequentemente rapidamente perdidos durante a administracio cronica
pela “down regulation” de receptores beta adrenérgicos (ENDOH E HORI, 2006).

Além do efeito inotrépico positivo, pimobendan resulta em dilatacdo arterial e venosa.
Esses efeitos sdo mediados via inibicdo da fosfodiesterase nas células musculares lisas
vasculares, com aumento do cAMP e monofosfato ciclico de guanosina (cGMP), dois
sistemas enzimdticos que desempenham importantes papéis na manutencdo das células do
musculo liso vascular. O aumento de cAMP e cGMP no miusculo liso vascular facilita a
captacdo de célcio por sitios de estoque intracelulares, desse modo diminuindo a quantidade
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de célcio disponivel para contragdo. O resultado final mostra-se com vasodilatacdo de leitos
vasculares pulmonares e sistémicos via relaxamento de musculatura lisa. Embora os efeitos
venodilatadores terem sido mostrados em algumas espécies, ser mais pronunciado que
dilatacdo arterial, pimobendan ¢é geralmente considerado ter efeitos vasodilatadores
balanceados (BOYLE e LEECH, 2012; RAO e XI, 2009).

De acordo com KANNO et al. (2007), pimobendan possui algumas propriedades
adicionais favordveis, como atividade antitromboética, repressdo da atividade nervosa
simpatica, melhora do relaxamento do ventriculo esquerdo, depressdo da produgdo de 6xido
nitrico e efeitos anticitocinas que reduzem fatores de necrose tumoral alfa (KANNO et al.
2007).

Smith et al. (2005), relatam que cdes com insuficiéncia cardiaca (Classe II-IIl NYHA)
portadores de doenga valvular mitral mixomatosa quando tratados com pimobendan,
apresentaram maior tolerancia ao exercicio e melhores resultados que cdes tratados com
ramipril, um inibidor da enzima conversora de angiotensina.

Caro et al. (2009), utilizando em seu estudo vinte cdes portadores de doenca mixomatosa
de vélvula mitral submetidos a um tratamento de curto prazo (quatro semanas) com
pimobendan, relatam que a maior parte dos pacientes melhorou em relagdo aos sintomas
clinicos. Intolerancia ao exercicio mostrou uma evidente e significativa melhora, com todos
os pacientes apresentando um menor grau de intolerncia apds o tratamento. O estudo
radiogrifico mostrou que o grau de congestdo pulmonar diminuiu significativamente. A
Ecocardiografia mostrou um aumento significante no valor da fracdo de encurtamento (FE).
Os pacientes ndo desenvolveram arritmias e a frequéncia cardiaca mostrou-se estdvel durante
todo o estudo.

Kanno et al. (2007), estudaram os efeitos do Pimobendan sobre a fungdo cardiaca,
hemodinamica e fatores neurohumorais em cdes com regurgitacdo de valvula mitral. Os
animais receberam uma dose de 0,25 mg/Kg de Pimobendan por via oral a cada doze horas
durante um periodo de quatro semanas. Com esta terapia farmacoldgica, a frequéncia cardiaca
e o volume sistélico ndo se alteraram. A pressdo arterial sistélica diminuiu gradualmente e o
grau de regurgitacdo da vélvula mitral mostrou tendéncia a redugdo. O fluxo sanguineo renal
foi significativamente aumentado e a taxa de filtracdo glomerular foi ligeiramente aumentada
em duas e quatro semanas. Além disso, apds um periodo de quatro semanas, a concentracao
plasmatica de noradrenalina diminuiu significativamente.

Apesar de inimeros trabalhos na literatura cientifica comprovarem os efeitos benéficos da
terapia com pimobendan em cdes portadores de insuficiéncia cardiaca, ndo encontramos
estudos que até entdo se preocupassem em descrever os possiveis efeitos desta droga na
variabilidade da frequéncia cardiaca, ou seja, na modulacdo do balango simpatovagal.
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Figura 4. Esquema representativo dos efeitos produzidos pelo mecanismo de acao
intracelular do farmaco Pimobendan agindo na inibicdo da enzima fosfodiesterase nas
células musculares cardiacas. GTP — Guanosina Trifosfato; GDP — Guanosina Difosfato; AC
— Adenilato Ciclase; ATP — Adenosina Trifosfato; cAMP — Monofosfato ciclico de Adenosina;
PKA — Proteina Quinase. Modificado de Boyle e Leech (2012).
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Figura 5. Esquema representativo dos inibidores de fosfodiesterases (PDEs) e sinaliza¢do
contratil no cardiomiécito. PDEs modulam a ativacdo cruzada e a sinalizagao de feedback
através do cAMP, cGMP e suas quinases associadas. PDE3, 4 e 5 sao fosforiladas e
ativadas por proteina quinase A (PKA), enquanto a PDE5 é também fosforilada pela
proteina quinase G (PKG). Esta cascata de sinalizagdo influencia a atividade de PKA e
PKG, as quais forforilam e modulam efetores finais da contratilidade do midcito. Inibicao de
PDES3, 4 e 5 nesse sistema por conseguinte afeta a contratilidade. Em particular, a inibicao
de PDE3 ou PDE4 pode aumentar os niveis de cAMP e resultar em contragdo aprimorada
enquanto os efeitos contrateis de inibidores da PDE5 podem ser dose dependente devido a
efeitos de ativagcdo cruzada mediada por PDE3. VGCC = Canal para calcio voltagem
dependente; PLB = Fosfolambam; RyR = Receptor Ryanodina; cTnl = Troponina | cardiaca;
L-Ca = Canal para calcio tipo L. Modificado de Rao e Xi (2009).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Animais Estudados e Grupos Experimentais

Este estudo foi avaliado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) do
Instituto de Veterinaria (IV) da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro sob Protocolo
N° 9932141015. Para realizacdo desse estudo foram utilizados 37 caes adultos, machos (n=
13) e fémeas (n= 24), de diferentes racas, com idades entre 03 a 14 anos, divididos
aleatoriamente em trés grupos experimentais:

e Grupo I - CONT (animais sadios — n = 15), ndo submetidos a qualquer tipo de

terapia farmacoldgica.

e Grupo II - CTP (animais portadores de insuficiéncia cardiaca — n = 15),
submetidos a ‘“terapia farmacoldgica padrio” como descrito a seguir para
insuficiéncia cardiaca.

e Grupo III - CTP + Pimo (animais portadores de insuficiéncia cardiaca — n = 07),
submetidos a terapia padrdo em adi¢do com o firmaco inodilatador Pimobendan.

O estudo foi randomizado e Multicéntrico e se realizou através da participagdo de caes
atendidos nos ambulatérios da Policlinica Escola de Pequenos Animais do Centro
Universitario de Barra Mansa (Figura 6); na Clinica Veterindria Clinicao situada no municipio
de Resende — RJ; no Centro Integrado de Saide Animal (CISA), situado no Bairro de Campo
Grande — RJ e no ambulatério de cardiologia do Hospital Veterinario de Pequenos Animais da
UFRRJ. Os animais pertencentes aos Grupos Il e III foram previamente diagnosticados como
portadores de insuficiéncia cardiaca pelos veterinarios de plantdo destes ambulatdrios, através
do exame clinico, imagem radiografica do térax (posicoes DV e L/L) — constatacdo de
presenca de aumento do atrio esquerdo; e/ou Ecocardiograma (Modo Bidimensional) —
avaliacdo das caracteristicas do fluxo regurgitante e tamanho atrial esquerdo (relacdo aumento
de atrio esquerdo/artéria aorta AE/AO > 1,2 e fibrose valvar) ; além de serem selecionados
pelo critério de presenca de sopro sistdlico de regurgitacdo valvular mitral, descartando
também a presenca de doencas respiratdrias. Posteriormente, autorizados por seus respectivos
proprietarios através de formuldrio, foram selecionados e submetidos ao exame sob as
mesmas condi¢des e na presenca destes. O grupo controle (Grupo I) constituiu-se somente de
animais clinicamente sadios, ndo apresentando qualquer condi¢do de doenga cardiaca.

Figura 6. Um dos ambulatérios
utilizados para realizacdo do
exame Holter (Arquivo pessoal,
Julho de 2013).

28



3.2 Exames Realizados
3.2.1 Historico, anamnese e exame clinico dos animais

Ao primeiro contato, todos os animais incluidos nos diferentes grupos de estudo
passaram por uma mesma avaliacdo clinica pelos veterinarios que os atenderam, onde através
da realizacd@o do histdrico, anamnese e posterior exame fisico foram coletadas principalmente
as seguintes informagdes: idade e peso corporal; presenca ou nio de cansago ou intolerancia
ao exercicio fisico; tosse e/ou engasgos; dispnéia ou taquipnéia; sincope; alteracdes de
coloracdo de mucosas ou lingua; apetite e marcha; além de suas frequéncias cardiaca e
respiratoria, temperatura retal, tempo de preenchimento capilar, ascite, edema, pulso jugular e
ausculta cardiaca e pulmonar. Apds interpretagdo desses dados e exames complementares
quando realizados, os pacientes foram enquadrados como saudaveis (ndo portadores de IC) ou
portadores de insuficiéncia cardiaca e inseridos dentro dos grupos de ICC de acordo com a
classificagdo de New York Heart Association (NYHA, 1994) e Atkins (2009).

3.2.2 Protocolo de avaliacao do exame HOLTER

De acordo com Oliveira et al. (2011), o registro eletrocardiogrifico com o exame de
Holter € feito nas derivac¢des precordiais (derivagdes unipolares tordcicas que fornecem uma
vista do coragd@o no plano transverso), sendo os eletrodos posicionados lateralmente na parede
tordcica, apds tricotomia da regido, podendo ser de diferentes formas, dependendo do modelo
do aparelho utilizado para este fim. Para aparelhos com cinco eletrodos, pode-se proceder
tanto com a colocagdo precordial padrio quanto com a cruzada no térax. Na precordial
colocam-se os eletrodos branco e verde no hemitérax direito, com o marrom entre eles € o
preto e o vermelho no hemitérax esquerdo. Para a posicdo cruzada no térax, cruzam-se os
eletrodos da seguinte forma: posi¢do dorsolateral a esquerda (branco) e ventral a direita
(vermelho), dorsolateral a direita (marrom) e ventral a esquerda (preto), sendo o verde fixado
a direita, entre os outros dois eletrodos (vermelho e marrom).

No caso de aparelhos que apresentam quatro eletrodos, os locais da derivacdo
precordial padrdo do exame de eletrocardiografia convencional foram adaptados para o Holter
da seguinte maneira: eletrodo vermelho do Holter na posicdo V2, preto em V4 com o laranja
entre eles, no hemitérax esquerdo, e o branco em rV2, no hemitérax direito.

O monitor do Holter pode ser acomodado no dorso do animal, quando fixado com
faixas, ou no interior de um bolso, quando utilizado colete préprio. Em alguns casos, o
aparelho também pode ser colocado e fixado préximo ao animal submetido ao exame. Apesar
de essa situacdo ndo simular uma condi¢do normal do exame, esse ainda é capaz de fornecer
muito mais informagdes do que o eletrocardiograma convencional (PETRIE, 2005).

Em nosso estudo, os animais foram direcionados ao ambulatério de ambas as Clinicas
Veterinarias citadas anteriormente e mantidos neste ambiente (em cima das mesas de
atendimento clinico), por um periodo de 10 minutos para adaptacio (Figura 7). Apds esse
periodo, foram submetidos a tricotomia do térax para conexdo dos quatro eletrodos do
aparelho CardioMapa (Cardios Sistemas Coml. Indl. Ltda — Sdo Paulo — SP), posicionados na
parede do térax de acordo com Oliveira et al. (2011) (Figura 8). Apds a insercdo dos
eletrodos, os pacientes foram mantidos dessa maneira por mais um periodo de cinco minutos
antes do inicio do exame, para nova adaptagao (Figura 9).

Esse modelo de aparelho de Holter é composto por um conector para conexao
exclusiva com o CardioMapa e quatro fios para conexdo no paciente, através dos eletrodos.
Foi entdo preconizada a técnica de implantac¢do dos quatro eletrodos na pele da regido tordcica
adaptada como descrito no manual do usudrio do aparelho. Os eletrodos foram fixados no
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térax dos animais da seguinte forma: vermelho (xiféide); branco (manubrio); preto (hemitérax
esquerdo) e verde (hemitérax direito) (Figura 8).

O monitor de exame foi acomodado, fixado e mantido em cima da mesa de
atendimento clinico préximo ao paciente, sendo que cada exame teve duracdo de 30 minutos
corridos (ZHOU et al. 2009), estando sempre o proprietdrio destes pacientes localizados ao
seu lado. Todos os animais foram rigorosamente avaliados no mesmo periodo do dia e em
condicdes semelhantes, para obter orientagdo coerente e magnitude dos tracados do exame
cardiaco.

Figura 7. Animal em periodo de
adaptagdo ao ambiente antes da
realizacdo do exame Holter
(Arquivo pessoal, Julho de 2013).

Figura 8. Insergdo dos eletrodos
cardiolégicos apdés tricotomia e
limpeza da pele para inicio da
realizacdo do exame Holter.
Eletrodo  vermelho  (xif6ide);
branco (manubrio); preto
(hemitérax esquerdo) e verde
(hemitérax  direito)  (Arquivo
pessoal, Julho de 2013).
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Figura 9. Exame Holter em curso
(Arquivo pessoal, Julho de 2013).

Figura 10. Representacdo dos
dados do exame Holter em
computador obtidos através de
software proprio (Arquivo
pessoal, Julho de 2013).

3.2.3 Parametros avaliados no exame Holter

Os pardmetros do exame de HOLTER estudados foram: frequéncia cardiaca minima;
frequéncia cardiaca média; frequéncia cardiaca maxima, N° QRS e a VFC no dominio do
tempo e frequéncia, de acordo com os relatos de Cavalcanti et al. 2009 e Oliveira et al. 2011.

No dominio do tempo foram avaliados os seguintes valores: NN médio, SDNN,
SDANN, SDNN index, rMSSD e pNNS50.

No dominio da frequéncia foram avaliados os seguintes valores: Fc (Frequéncia
cardiaca); HF (frequéncia alta); LF (frequéncia baixa); VLF (frequéncia muito baixa) e a
razdo entre os componentes LF e HF (LF/HF) (OLIVEIRA et al. 2011).

Os dados foram analisados utilizando um programa especifico de computagio (Cardio
Smart Professional CS 540, Cardios — Sdo Paulo — Brasil). Na analise da VFC sio utilizados
somente intervalos normais, excluindo-se das gravacdes, os intervalos anormais. Este
programa realizou uma anélise espectral do sinal da frequéncia cardiaca pela aplicacdo da
Transformacdo Répida de Fourier sobre sucessivas e continuas sequéncias de 256 pontos do
sinal da frequéncia cardiaca reamostradas em 1 Hz. A poténcia total foi calculada da
integracdo do poder espectral dentro da banda de frequéncia HF (0,15 a 0,4 Hz), LF (0,04 a
0,15 Hz) e VLF (0,003 a 0,04 Hz). A relacdo de poténcia HF/LF foi também calculada da
relacdo de poténcias de cada ritmo, dadas em unidades normalizadas e as bandas também
foram selecionadas segundo a metodologia utilizada por Oliveira et al. (2014).
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3.3 Terapia Farmacoldgica Aplicada aos Grupos

A terapia farmacoldgica instituida aos cdes cardiopatas pertencentes ao grupo CTP foi
baseado em uma “terapia convencional” para insuficiéncia cardiaca, com uso de dilatadores
(inibidores da enzima conversora de angiotensina — iECa — Benazepril 0,5 mg/Kg SID —
Lotensin ® - Novartis); diuréticos (Furosemida 2 a 4 mg/kg BID ou TID - Lasix® - Sanofi) e
digitalicos (Digoxina 0,005 a 0,011 mg/Kg BID - Digoxina® -GSK), como preconizado por
TILLEY et al. (2007).

Para os animais do grupo CTP + Pimo, foi associado ao tratamento padrio a droga
inodilatadora Pimobendan na dose de 0,25 mg/Kg BID (Produto Manipulado — DrogaVet),
como descrito por Suzuki et al. (2011). Além disso, para todos os pacientes portadores de
cardiopatia, quando possivel, foi indicado instituir dieta hipossddica através de ragcdes de
linhas terapéuticas especificas (Cardiac Canine® - Royal Canin).

Tanto para os animais do grupo CTP quanto para os animais do grupo CTP + Pimo foi
obedecido um prazo de no minimo trinta dias do inicio da terapia farmacoldgica com qualquer
uma das drogas citados anteriormente, para que se pudesse realizar o Unico tragado
eletrocardiogréfico através da técnica do exame Holter.

3.4 Analise Estatistica

A andlise estatistica foi utilizada para a comparacio dos resultados apresentados pelos
grupos experimentais. Utilizou-se a andlise da variancia através do Teste One Way ANOVA e
Pés-Teste de Bonferroni para comparagio entre grupos. Em todos os testes, o grau minimo de
significancia considerado foi de 95% (P < 0.05).

Todos os célculos foram realizados no computador, utilizando para tanto, o programa
GraphPad Prism (Versdo 4.0, Califérnia, EUA). Os valores foram representados como média
+ s.e.m (desvio padrdao da média).
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4 RESULTADOS
4.1 Animais Estudados

Os cies pertencentes ao grupo controle (CONT) apresentaram-se totalmente sadios
durante a avaliacdo clinica, ndo apresentando portando qualquer sinal que pudesse sugerir um
estado de insuficiéncia cardiaca. Estavam em bom estado geral, mucosas e auscultacdo
pulmonar e cardiaca normais. Em relagdo a faixa etdria destes animais, esta se apresentou
entre 3 e 10 anos de vida e média de 4,34 anos. Dos quinze caes utilizados, 6 eram machos e 9
eram fémeas. O peso esteve entre 5 e 15 Kg, com média de 9,40 Kg. Sdo pertencentes as
seguintes racas: Poodle (2); SRD (6); Border Collie (1); Cocker Spainel (3); Fox (1);
Dashchund (1) e Red Hiller (1) (Quadro 7).

Os cées inseridos no grupo cardiopata submetidos a terapia padrdo (CTP) durante a
avaliacdo clinica apresentavam sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca como tosse, cansago
em repouso ou intolerdncia ao exercicio, tempos de preenchimento capilar normal ou
levemente aumentados, mucosas normais ou ciandticas, ausculta pulmonar com leves a
moderadas crepitagdes difusas e ausculta cardiaca de todos apresentava sopro de regurgitacao
meso a holossistélico de graus varidveis (III - n=08; IV - n=06 ¢ V - n=01) em 4pice esquerdo
(Figura 11), com ponto de médxima intensidade em foco mitral, irradiando dorsal e cranial e
para hemitérax direito. Trés eram machos e 12 eram fémeas. Apresentaram peso entre 2,0 e
17 Kg, com média de 5,30 Kg. Apresentaram faixa etdria entre 5 e 14 anos, com média de
10,33 anos de vida. S@o pertencentes as seguintes racas: Poodle (7); Pincher (3); York Shire
(2); SRD (2); Cocker Spainel (1) (Quadro 8).

Os cies inseridos no grupo cardiopata submetidos a terapia padrdo associada ao
farmaco Pimobendan (CTP + Pimo) durante a avaliagdo clinica também apresentavam sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca congestiva, como cansago ou cansago excessivo até mesmo
em repouso, tosse, perda de peso, ortopnéia, taquipnéia, letargia, mucosas pdlidas ou
ciandticas, tempo de perfusdo capilar acima de dois segundos, ausculta pulmonar com
crepitacoes moderadas a intensas e ausculta cardiaca presenca de sopro de regurgitacdo
holossistolico classificados nos seguintes graus de intensidade: III - n=1; IV - n=3; V-n=2 ¢
VI - n=1 em dpice esquerdo (Figura 11). Eram 4 machos e 3 fémeas. Apresentaram peso entre
3,6 e 20 Kg, com media de 8,95 Kg. Apresentaram faixa etaria entre 10 a 14 anos, com média
de 11,86 anos de vida. Sdo pertencentes as seguintes racas: SRD (2); Poodle (4) e Pincher (1)
(Quadro 9).

Todos os animais cardiopatas portadores de doenca valvular submetidos a terapia
convencional e/ou associada ao Pimobendan (Grupos CTP e CTP + Pimo), foram tratados
farmacologicamente por um periodo minimo de 30 dias até apresentarem-se clinicamente
estabilizados, para posterior avaliagdo de seus tragcados eletrocardiogrificos através da
metodologia do exame Holter.
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Figura 11. Representacio do estadiamento dos sopros cardiacos dos animais cardiopatas
por doenga valvular inseridos nos grupos CTP e CTP + Pimo.

4.2 Exame Clinico e Classificacdo da IC nos Caes Cardiopatas

De acordo com o histérico e os achados clinicos observados durante a primeira
avaliacdo dos pacientes dos Grupos II e III, de uma maneira geral, todos os caes cardiopatas
foram considerados portadores de doencga valvular (DV) e foram enquadrados da seguinte
maneira em relacdo a Classificacdo de Insuficiéncia Cardiaca de acordo com a NYHA (New
York Heart Association - 1994) e de acordo com ATKINS et al. (2009), (Quadros 8 ¢ 9 e
Figuras 12 e 13).
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Quadro 7. Apresentacdo de caracteristicas dos caes sadios pertencentes ao grupo Controle
(CONT).

Animal Raca Idade Peso Sexo Fc Pré-Holter
(anos) (Kg) (bpm)
I SRD 03 09 M 120
II SRD 10 12 F 100
111 SRD 05 07 F 110
v SRD 10 05 F 120
A% Border 03 12 M 100
Collie

VI Red Hiller 03 15 M 120
Vil Cocker 03 12 F 120
VIII Cocker 03 10 M 130
X SRD 03 10 F 110
X Cocker 03 09 F 120
X1 SRD 4,5 5,5 F 116
XII Poodle 3,6 10 M 130
XIII Poodle 03 08 M 130
X1V Fox 03 07 F 100
XV Dashchund 05 9,6 F 120

Quadro 8. Apresentacdo de caracteristicas dos caes pertencentes ao Grupo Cardiopata
submetidos a terapia padrdao (CTP) e sua respectiva classificacdo de Insuficiéncia cardiaca de
acordo com New York Heart Association e ATKINS et al. (2009).

Animal Raca Idade | Peso | Sexo | Fc Pré- Doenca Classificacao | Atkins et al.

(anos) | (Kg) Holter Cardiaca | IC (NYHA) (2009)
(bpm)
1 Poodle 12 6,0 F 110 DV 111 Estagio C
II Poodle 07 5,0 M 120 DV II Estagio C
11 Poodle 12 4.5 F 120 DV 111 Estagio C
v Poodle 10 4,0 F 100 DV II Estigio C
A% Poodle 13 4,0 M 130 DV 111 Estagio C
VI York 09 2,0 F 100 DV 111 Estagio C
Shire
VII Pincher 09 3,5 F 100 DV II Estagio C
VIII Pincher 08 3,8 F 120 DV 11 Estagio C
IX York 13 3,0 F 105 DV 11 Estagio C
Shire
X Poodle 10 3,8 F 120 DV 111 Estagio C
X1 SRD 11 12 F 90 DV II Estagio C
XII Cocker 08 17 F 100 DV I Estagio C
XII1 Poodle 14 4.5 F 110 DV 111 Estagio C
X1V Pincher 12 2,2 F 120 DV 111 Estagio C
XV SRD 09 4,5 M 100 DV 111 Estagio C
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Quadro 9. Apresentacdo de caracteristicas dos cdes pertencentes ao Grupo Cardiopata
submetido a terapia padrdo associada ao farmaco Pimobendan (CTP + Pimo) e sua respectiva
classificacdo de Insuficiéncia cardiaca de acordo com New York Heart Association (1994) e de
acordo com ATKINS et al. (2009).

Animal Raca Idade Peso | Sexo Fc Pré- Doenca Classificacdo | Atkins
(anos) (Kg) Holter Cardiaca IC (NYHA) et al.
(bpm) (2009)
I SRD 13 20,0 M 140 DV I Estagio
D
II SRD 12 14,0 M 170 DV v Estagio
D
11 Poodle 14 6,5 F 210 DV v Estagio
D
v Poodle 11 4.8 F 125 DV I Estagio
D
A" Poodle 10 6,8 M 116 DV I Estagio
D
VI Pincher 11 3,6 F 155 DV I Estagio
D
VII Poodle 12 7,0 M 120 DV I Estagio
D
N° ANIMAIS
10 -
9 -
8 -
7 GRUPOS
6 -
c mCTP
L - B CIP+Pimo
3 -
2 -
] -
A
0 T T T 1
I Il v
CLASSES DE IC {NYHA]

Figura 12. Apresentacao grafica dos caes dos grupos cardiopatas (CTP — cardiopatas
submetidos a terapia padrdao e CTP + Pimo — cardiopatas submetidos "a terapia padrao
associada ao farmaco Pimobendan), de acordo com seu enquadramento nas diferentes
classes de insuficiencia cardiaca de acordo com a classificagdo de New York Heart
Association (NYHA).
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Figura 13. Apresentagdo grafica dos caes dos grupos cardiopatas (CTP — cardiopatas
submetidos a terapia padrdo e CTP + Pimo — cardiopatas submetidos "a terapia padréao
associada ao farmaco Pimobendan), de acordo com seu enquadramento nos diferentes
estagios (A, B, C e D) de classificacdo de doenca e insuficiéncia cardiaca de acordo com
“Orientagdes para o Diagnostico e Tratamento da Doenca Cardiaca Valvular Crénica
Canina” (ATKINS, 2009).

A freqiiéncia cardiaca Pré-Holter foi avaliada em todos os animais dos diferentes
grupos através da técnica de ausculta, assim que estes foram colocados sobre as mesas dos
ambulatérios, antes do periodo de adaptacdo como descrito anteriormente. Os animais dos
grupos CONT, CTP e CTP + Pimo apresentaram os seguintes valores médios
respectivamente: 116,4 + 2,69; 107,7 + 3,54 e 148 + 12,70. Os cdes do grupo CTP nio
apresentaram valores estatisticamente significantes de freqii€ncia cardiaca quando
comparados aos cdes do grupo CONT (P > 0,05). Ja os animais do grupo CTP + Pimo
apresentaram valores significativamente superiores quando comparados aos grupos CONT e
CTP (P < 0,05).

4.2.1 Limitac6es experimentais

Como na grande maioria dos estudos clinicos realizados em cdes e publicados na
literatura cientifica mundial, podemos relatar que encontramos uma série de limitacdes
experimentais para a realizacdo de nosso trabalho, destacando-se: a) utilizagdo de pacientes de
diversas racas — cdes portadores de insuficiéncia cardiaca por doenca valvular geralmente se
enquadram em idades mais avangadas e apresentam-se entre diversas ragas de pequeno porte
(MUZZI et al. 2009; ATKINS et al. 2009; PETRIC, 2015). Além disso, existe também uma
verdadeira escassez de trabalhos que apresentem valores de referéncia sobre parimetros
cardiovasculares quando realizados exclusivamente em ragas especificas, ou quando estes sdo
comparados em diferentes estagios de vida desses cdes; b) utilizagdo de pacientes de ambos os
géneros (machos e fémeas) — os trabalhos publicados também de uma maneira geral
descrevem seus resultados através da obtencdo de dados entre machos e fémeas em diferentes
idades (OLIVEIRA et al. 2014; MUZZI et al. 2009; OLIVEIRA et al. 2009; CAVALCANTI
et al. 2009). Tal fato, possivelmente seja corroborado pela grande dificuldade da aquisi¢do e
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apresentacdo simultanea especifica de sinais e/ou estdgios clinicos apresentados por estes
pacientes em um ndmero favordvel a significincia estatistica; c¢) bandas de frequéncias da
VFC - de uma maneira geral, como também utilizado em nosso estudo, os aparelhos de
Holter e seus respectivos programas de computador disponiveis no mercado nacional e
responsaveis pelas andlises dos resultados obtidos, s@o aparelhos que utilizam bandas de
frequéncias padronizadas para a espécie humana (Cardio Smart Professional CS 540;
Cardiolight®) (OLIVEIRA et al. 2014; AMPUERO, 2013); d) tempo do tragado
eletrocardiografico — a duracdo do tracado eletrocardiografico obtido através da técnica de
Holter apresenta-se bastante diversificada na literatura (24 horas a periodos menores). De uma
maneira geral, os estudos clinicos preconizam a utilizagdo de colete especifico para adaptacio
do aparelho ao corpo do animal, possibilitando a gravacdo continua em 24 horas com o
animal inserido em sua rotina didria normal (OLIVEIRA et al. 2014) ou mantidos em
hospitais veterinarios (AMPUERO, 2013). Em estudos experimentais, como nas alteracdes de
padrdes cardiovasculares por indugdo de insuficiéncia cardiaca - por exemplo, na técnica de
producdo de infarto, ou por aumentarem severamente a frequéncia cardiaca (inducdo de
taquicardia) - autores optam pela utilizacdo de tracados em tempos menores, como metades
ou quartos de hora (ZHOU et al. 2009), principalmente com o objetivo de evitarem
tendenciosidades e/ou variagdes, ocasionadas por exemplo, pela participacdo do sistema
humoral. Em nosso trabalho, a maior parte dos pacientes foi apresentada por cdes de racas
bem pequenas e muito leves, o que praticamente inviabilizou a utilizacdo do colete. Além
disso, por ter se tratado de um estudo multicéntrico, a necessidade de acompanhamento dos
respectivos proprietdrios aos pacientes nos ambulatérios e a realizagdo de um tragado
eletrocardiogréfico padrdo e uniforme em um curto periodo de tempo, foi de fundamental
importancia.

4.3 Exame Holter

4.3.1 Frequéncia cardiaca minima (Fc min)

Os valores médios das frequéncias cardiacas minimas dos animais dos grupos CONT,
CTP e CTP + Pimo foram de: 85,27 + 7,06; 100.8 + 8,22 e 103,0 £ 7,86 respectivamente
(Anexo I); (Figura 14). Os animais dos grupos CTP e CTP + Pimo nio apresentaram valores
médios estatisticamente significantes quando comparados entre si e aos animais do grupo
CONT (P > 0,05).
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Figura 14. Valores médios das frequéncias cardiacas minimas dos caes dos grupos CONT,
CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter.

4.3.2 Frequéncia cardiaca média (Fc med)

Os valores médios das frequéncias cardiacas médias dos animais dos grupos CONT,
CTP e CTP + Pimo foram de: 120,5 + 8,45, 134,6 £ 10,79 e 145 + 16,05 respectivamente
(Anexo II); (Figura 15). Os animais pertencentes aos grupos CTP e CTP + Pimo néo
apresentaram valores médios estatisticamente significantes quando comparados aos cdes do
grupo CONT (P > 0,05). Também ndo houve significincia estatistica quando comparamos os
valores entre os grupos de cdes cardiopatas (P > 0,05).
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Figura 15. Valores médios das frequéncias cardiacas médias dos caes dos grupos CONT,
CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter.

4.3.3 Frequéncia cardiaca maxima (Fc max)

Os valores médios das frequéncias cardiacas maximas dos animais dos grupos CONT,
CTP e CTP + Pimo foram de: 172,9 + 11,35; 172,7 £ 10,8 e 177,5 + 19,58 respectivamente
(Anexo II); (Figura 16). Nao houve diferenca significativa entre os valores da frequéncia
cardiaca maxima entre os animais de todos os grupos durante o periodo de estudo (P > 0,05).
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Figura 16. Valores médios das frequéncias cardiacas maximas dos caes dos grupos
CONT, CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter.

4.3.4 Numero de QRS

Os valores médios dos numeros de complexos QRS ocorridos no tragado
eletrocardiogréfico dos animais dos grupos CONT, CTP e CTP + Pimo foram de: 3.217 +
230.4; 3.630 £ 274,6 e 3.771 = 403,7 respectivamente (Anexo I); (Figura 17). Os valores
médios do nimero de QRS dos animais portadores de insuficiéncia cardiaca (grupos CTP e
CTP + Pimo) ndo apresentaram significancia estatistica (P > 0,05) quando comparados aos
cdes do grupo CONT. Além disso, quando comparamos os valores médios entre os dois
grupos cardiopatas, observamos que o tratamento com Pimobendan também néo foi capaz de
promover significincia estatistica (P > 0,05).
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Figura 17. Valores médios dos numeros de complexos QRS dos caes dos grupos CONT,
CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter.
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4.3.5 VFC no dominio do tempo
4.3.5.1 Namero dos intervalos RR normais (NN’s)

Os valores médios dos nimeros dos intervalos RR normais do exame dos animais dos
grupos CONT; CTP e CTP + Pimo foram de: 2.714 + 306.4; 2.892 + 304.2 e 2.794 + 381,8
respectivamente (Anexo II); (Figura 18). Os animais dos grupos cardiopatas apresentaram
valores médios de niimero de intervalos RR normais sem diferenga estatistica em relagio ao
grupo CONT (P > 0,05). Os animais tratados com Pimobendan também ndo apresentaram
valores significantes quando comparados ao outro grupo de cées cardiopatas (P > 0,05).
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Figura 18. Valores médios dos nimeros dos intervalos RR normais dos caes dos grupos
CONT; CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter.

4.3.5.2 Média de todos os intervalos RR normais (NN médio) (ms)

Os valores médios da média de todos os intervalos RR normais do exame dos animais
dos grupos CONT, CTP e CTP + Pimo foram de: 554,9 + 39,01; 455,5 + 30,02 e 455,6 +
52,92 respectivamente (Anexo II); (Figura 19). Os animais dos grupos CTP e CTP + Pimo
mostraram valores médios sem diferenga significante quando comparados entre si e quando
comparados aos cdes que ndo apresentavam insuficiéncia cardiaca (P > 0,05).
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Figura 19. Valores médios da média de todos os intervalos RR normais dos cédes dos
grupos CONT, CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter.

4.3.5.3 Desvios padroes de todos os intervalos RR normais (SDNN) (ms)

Os valores médios dos desvios padrdes de todos os intervalos RR normais do exame
dos animais dos grupos CONT, CTP e CTP + Pimo foram de: 109,6 + 18,38; 68,87 + 9,82 ¢
55,57 + 14,93 respectivamente (Anexo II); (Figura 20). Os animais dos grupos CTP e CTP +
Pimo apresentaram valores médios significativamente inferiores quando comparados aos
animais do grupo CONT (P < 0,05). Porém, quando comparamos os cdes do grupo tratado
com o farmaco Pimobendan com o grupo cardiopata ndo tratado com tal fiarmaco, ndo
observamos significancia estatistica (P > 0,05).
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Figura 20. Valores médios dos desvios padrdes de todos os intervalos RR normais dos caes
dos grupos CONT, CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter. * P< 0,05 vs CONT.

4.3.5.4 Desvios padroes das médias dos intervalos RR normais medidos a cada cinco
minutos (SDANN) (ms)

Os valores médios dos desvios padrdoes das médias dos intervalos RR normais medidos
a cada cinco minutos do exame dos animais dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo foram de:
33,53 £ 6,75; 21,64 + 4,66 e 7,42 + 1,71 respectivamente (Anexo II); (Figura 21). Os cies
pertencentes aos dois grupos cardiopatas apresentaram valores estatisticamente inferiores
quando comparados aos animais do grupo CONT (P < 0,05). Quando comparamos entre si 0s
valores médios dos pacientes dos grupos CTP e CTP + Pimo, ni3o houve significancia
estatistica (P > 0,05).
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Figura 21. Valores médios dos desvios padroes das médias dos intervalos RR normais
medidos a cada cinco minutos dos caes dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo obtidos no
exame Holter. * P < 0,05 vs CONT.

4.3.5.5 Médias dos desvios padroes calculados para intervalos RR normais medidos a
cada cinco minutos (SDNNIDX) (ms)

Os valores médios das médias dos desvios padrdes calculados para intervalos RR
normais medidos a cada cinco minutos do exame dos animais dos grupos CONT; CTP e CTP
+ Pimo foram de: 101,1 £ 17,69; 67,36 + 9,86 e 51,57 + 16,20 respectivamente (Anexo II);
(Figura 22). Os animais dos grupos CTP e CTP + Pimo apresentaram valores inferiores
quando comparados aos animais do grupo CONT, com significancia estatistica (P < 0,05).
Nao houve comprovacdo estatistica na diferenca entre os valores médios desse parimetro
quando comparamos somente os cdes cardiopatas (P > 0,05).
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Figura 22. Valores médios das médias dos desvios padroes calculados para intervalos RR
normais medidos a cada cinco minutos dos caes dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo
obtidos no Exame de Holter. * P <0,05 vs CONT.
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4.3.5.6 Raizes quadradas das médias da soma das diferencas de quadrados de intervalos
RR normais adjacentes do exame todo (RMSSD) (ms)

Os valores médios das raizes quadradas das médias da soma das diferencas de
quadrados de intervalos RR normais adjacentes do exame todo dos animais dos grupos
CONT; CTP e CTP + Pimo foram de: 112,9 + 22,61; 72,53 + 13,72 e 62,14 + 25,85
respectivamente (Anexo II); (Figura 23). Os animais dos grupos CTP e CTP + Pimo
apresentaram valores estatisticamente inferiores quando comparados aos animais do grupo
CONT (P < 0,05). Os valores médios dos animais do grupo CTP + Pimo quando comparados
aos do grupo CTP, ndo apresentaram significincia estatistica (P > 0,05).
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Figura 23. Valores médios das raizes quadradas das médias da soma das diferencas de
quadrados de intervalos RR normais adjacentes dos cédes dos grupos CONT; CTP e CTP +
Pimo obtidos no exame Holter. * P <0,05 vs CONT.

4.3.5.7 Porcentagem de diferencas maiores que 50 milessegundos entre intervalos RR
normais adjacentes do exame todo (pNN50)

Os valores médios da porcentagem de diferencas maiores que 50 ms entre intervalos
RR normais adjacentes do exame todo dos animais dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo
foram de: 42,85 +7,36; 29,78 + 6,68 ¢ 22,37 + 10,62 respectivamente (Anexo II); (Figura 24).
Os animais dos grupos CTP e CTP + Pimo apresentaram valores estatisticamente inferiores
quando comparados aos animais do grupo CONT (P < 0,05). Os valores médios dos animais
do grupo CTP + Pimo quando comparados aos do grupo CTP nio apresentaram significancia
(P >0,05).
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Figura 24. Valores médios da porcentagem de diferengas maiores que 50 ms entre
intervalos RR normais adjacentes dos caes dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo obtidos
no exame Holter. * P < 0,05 vs CONT.

4.3.6 VFC no dominio da frequéncia

De acordo com Oliveira et al (2011), as principais varidveis analisadas em estudos de
cades submetidos a avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) sdo: HF (alta
frequéncia); LF (baixa frequéncia); VLF (muito baixa frequéncia); ULF (ultrabaixa
frequéncia) e a razdo entre os componentes LF e HF (LF/HF).

4.3.6.1 Fc (bpm)

Os valores médios da frequéncia cardiaca do exame dos animais dos grupos CONT;
CTP e CTP + Pimo foram de: 129,9 + 8,90; 144,9 + 10,86 e 143,7 + 15,16 respectivamente
(Anexo III); (Figura 25). Os animais dos grupos cardiopatas apresentaram valores sem
significincia estatistica quando comparados aos animais do grupo CONT (P > 0,05). Os
valores médios dos cdes dos grupos CTP e CTP + Pimo mostraram-se praticamente idénticos
durante o periodo de estudo. Estes dados corroboram aqueles de frequéncia cardiaca obtidos
na fase do estudo onde se avaliou a VFC no dominio do tempo.
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Figura 25. Valores médios das frequéncias cardiacas dos caes dos grupos CONT; CTP e
CTP + Pimo obtidos no exame Holter. * P < 0,05 vs CONT.

4.3.6.2 Poténcia Total (ms?)

Os valores médios da poténcia total do exame dos animais dos grupos CONT; CTP e
CTP + Pimo foram de: 3.615 £ 640,8; 1.698 £ 412,9 e 1371 + 374,1 respectivamente (Anexo
Il); (Figura 26). Os animais dos grupos CTP e CTP + Pimo apresentaram valores
significativamente inferiores quando comparados aos animais do grupo CONT (P < 0,05). Em
relacdo aos cles cardiopatas, aqueles tratados com Pimobendan ndo mostraram valores
médios estatisticamente significantes quando comparados aos ndo tratados com esse farmaco
(P >0,05).
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Figura 26. Valores médios das poténcias totais dos caes dos grupos CONT; CTP e CTP +
Pimo obtidos no exame Holter. * P < 0,05 vs CONT.
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4.3.6.3 Poténcia VLF (ms?)

Os valores médios da frequéncia muito baixa do exame dos animais dos grupos
CONT; CTP e CTP + Pimo foram de: 1.474 + 316,9; 416,7 + 153,5 ¢ 374,9 + 92,94
respectivamente (Anexo III); (Figura 27). Os animais do grupo CTP e CTP + Pimo
apresentaram valores estatisticamente inferiores em relag@o aos animais do grupo CONT (P <
0,05). Nao houve significincia estatistica entre os valores dos animais dos grupos cardiopatas
(Grupo II vs. Grupo III) quando comparados entre si (P > 0,05).

2000-
2
~— 1000~
LL
~ % %
S
C ] )
CONT CTP CTP+ Pimo

Figura 27. Valores médios das frequéncias muito baixas (VLF) dos caes dos grupos CONT;
CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter. * P < 0,05 vs CONT.

4.3.6.4 Poténcia LF (ms?)

Os valores médios da frequéncia baixa do exame dos animais dos grupos CONT; CTP
e CTP + Pimo foram de: 914,6 + 139,8; 439,2 + 120,2 e 1.026 + 164 respectivamente (Anexo
IID); (Figura 28). Os animais do grupo CTP apresentaram valores estatisticamente inferiores
quando comparados aos animais do grupo CONT (P < 0,05). J4 os cdes que receberam o
farmaco Pimobendan (Grupo CTP + Pimo), mostraram valores superiores e com significancia
estatistica quando comparados ao grupo dos outros cées cardiopatas (grupo CTP) (P < 0,05) e
similares ao controle (P > 0,05).
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Figura 28. Valores médios das frequéncias baixas (LF) dos caes dos grupos CONT; CTP e
CTP + Pimo obtidos no exame Holter. * P < 0,05 vs CONT e # P < 0,05 vs CTP.

4.3.6.4.1 Poténcia LF (un)

Os valores médios da frequéncia baixa em unidade normalizada do exame dos animais
dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo foram de: 39,95 £+ 7,00; 46,23 £ 5,30 e 58,91 + 8,20
respectivamente (Anexo III); (Figura 29). Ndo houve nenhuma significancia estatistica
quando comparamos nesse pardmetro os valores entre os cdes cardiopatas e quando
comparamos estes aos animais sadios (P > 0,05).
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Figura 29. Valores médios das frequéncias baixas (LF) em unidade normalizada dos caes
dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter.

4.3.6.5 Poténcia HF (ms?)

Os valores médios da frequéncia alta do exame dos animais dos grupos CONT; CTP e
CTP + Pimo foram de: 1.242 + 345,2; 842,2 + 2447 e 1.234 + 739,7 respectivamente (Anexo
IID); (Figura 30). Os animais do grupo CTP ndo apresentaram valores significantes quando
comparados aos cdes do grupo CONT (P > 0,05). Além disso, os valores médios dos caes do
grupo CTP + Pimo também ndo apresentaram significincia estatistica quando comparados aos
outros cées cardiopatas que nao receberam tratamento com Pimobendan (P > 0,05).
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Figura 30. Valores médios das frequéncias altas (HF) dos caes dos grupos CONT; CTP e
CTP + Pimo obtidos no exame Holter.

4.3.6.5.1 Poténcia HF (un)

Os valores médios da frequéncia alta em unidade normalizada do exame dos animais
dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo foram de: 62,41 + 7,12; 53,77 £ 5,30 e 41,09 + 8,20
respectivamente (Anexo III); (Figura 31). Nao houve nenhuma significincia estatistica
quando comparamos nesse parimetro os valores entre os cdes cardiopatas que receberam
terapia convencional e ou associada ao Pimobendan e também quando comparamos estes aos
animais sadios (P > 0,05).
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Figura 31. Valores médios das frequéncias altas (HF) em unidade normalizada dos caes
dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter.
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4.3.6.6 LF/HF

Os valores médios da razdo entre os componentes LF e HF (baixa frequéncia e alta
frequéncia) do exame dos animais dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo foram de: 0,7 +
0,04; 0,50 £ 0,05 e 0,8 = 0,07 respectivamente (Anexo III); (Figura 32). Os valores do grupo
CTP mostraram-se significativamente superiores em relacdo ao grupo CONT (P < 0,05).
Além disso, quando comparamos esses valores entre os grupos cardiopatas (CTP vs CTP +
Pimo), observamos que os cades tratados com Pimobendam apresentaram valores
significativamente superiores quando comparados aos cardiopatas do grupo CTP (P < 0,05).
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Figura 32. Valores médios das razées entre os componentes LF e HF dos caes dos grupos
CONT; CTP e CTP + Pimo obtidos no exame Holter. * P< 0,05 vs CONT e # P < 0,05 vs
CTP.
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5 DISCUSSAO

e Frequéncias cardiacas minima, média e maximas:

Em relac@o aos valores médios das frequéncias cardiacas minima, média e méaximas
apresentados pelos cées dos diferentes grupos, os animais do grupo CTP e CTP + Pimo ndo
mostraram valores significativamente superiores de frequéncias minimas, médias e maximas
quando os comparamos entre si e aos cdes sadios (CONT). Além disso, o nimero de
complexos QRS apresentados por esses animais também nao apresentaram significancia. Isso
nos sugere que pelos menos durante o periodo de estudo, os animais independentemente de
possuirem ou ndo cardiopatias e/ou serem tratados com terapia convencional ou associada ao
Pimobendan, apresentaram valores de frequéncias cardiacas muito proximas entre si.
Portanto, nossos achados contradizem os achados de Ampuero (2013), que em seu estudo
utilizando caes com degeneragdo mixomatosa da valvula mitral, comprovou que a frequéncia
cardiaca média e o nimero de complexos QRS apresentados por esses cdes em relagdo aos
animais ndo portadores de insuficiéncia cardiaca, foram significativamente superiores. Os
achados desse autor comprovam a teoria de que um aumento significativo da frequéncia
cardiaca média e do nimero de complexos QRS apresentados pelos animais é realmente
indicativo de uma maior modulacdo do sistema nervoso autdonomo simpatico. Como nesse
estudo ndo foram coletados valores de frequéncia cardiaca antes de qualquer tipo de
tratamento nos grupos II e III (cardiopatas), isso entdo ndo nos possibilita afirmar que esses
valores ndo foram estatisticamente diferentes devido as terapias farmacoldgicas preconizadas,
isto é, se os tratamentos utilizados normalizaram a frequéncia cardiaca ou se a frequéncia
cardfaca ndo muda mesmo independente do tipo de terapia empregada. Em conjunto, os dados
de Ampuero (2013) e os nossos, sugerem que cides com valvulopatias apresentam aumento da
FC e o “tratamento padrdo”, independentemente do Pimobendan, normaliza esse parametro.

e VFC no dominio do tempo:

Em relacdo aos pardmetros de estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio do tempo, os animais do grupo CTP ndo apresentaram em média valores de
intervalos RR estatisticamente diferentes quando comparado ao valor apresentado pelos cées
sadios (grupo CONT) e pelos caes tratados com o farmaco Pimobendan (grupo CTP + Pimo)
(P > 0,05). Os valores médios da média de todos os intervalos RR normais do tracado (NN
médio) quando comparados entre os caes dos grupos cardiopatas e aos cdes sadios, também
ndo apresentaram significancia. Apesar dos grupos de animais com cardiopatia ndo mostrarem
valores de frequéncias cardiacas diferentes dos cades sadios, esses dados também ndo
apresentaram diferenca estatistica (P > 0,05). Portanto, esses achados sdo diferentes dos dados
publicados por Oliveira et al. (2014). Os autores trabalhando com caes portadores de
insuficiéncia cardiaca por doenca valvar, mostraram que estes cdes apresentaram valores
significantes de frequéncias cardiacas aumentadas e maior permanéncia em taquicardia
durante todo o tempo de avaliagdo quando comparados a cdes sadios. Tal fato se diferencia
dos achados de nosso estudo, principalmente porque estes autores possuiam cédes portadores
de insuficiéncia cardiaca nao submetidos a qualquer influéncia farmacolédgica e nés nao.

Os animais dos grupos CTP e CTP + Pimo apresentaram reducdo significativa (P <
0,05) dos seguintes pardmetros do dominio do tempo estudados (SDNN; SDANN;
SDNNIDX; RMSSD e pNNS50) quando comparados aos animais sadios do grupo CONT.
Esses dados estdo de acordo com Ampuero (2013), Junior et al. (1990) e Oliveira (2009). Os
dois primeiros autores afirmam que a reducdo dos parametros da VFC no dominio do tempo

52



em cdes com insuficiéncia cardiaca é atribuida principalmente pela menor participagdo do
sistema nervoso autdnomo parassimpatico e maior participacdo do sistema nervoso autonomo
simpético na modulagdo da atividade do coracdo. Oliveira (2009) atribui redu¢do dos valores
no dominio do tempo devido ao aumento significativo da frequéncia cardiaca secunddria a
ICC, o que ndo foi observado em nossos dados. Isto portanto pode sugerir que o tratamento
padrio, com ou sem pimobendan ndo é efetivo em normalizar este pardmetro em caes
portadores de insuficiéncia cardiaca por DVDCM.

A grande maioria dos animais cardiopatas que utilizamos foi classificada na Classe III
de insuficiéncia cardiaca de acordo com a classificacio de NYHA. Oliveira (2009)
trabalhando com cdes portadores de insuficiéncia cardiaca Classe III (NYHA) demonstrou
que esses animais apresentaram valores de frequéncias cardiacas significativamente elevadas
e, em caes sadios, frequéncias cardiacas reduzidas, atribuindo isso também a uma
predominancia do sistema nervoso simpdtico sobre a modulacdo do coracdo dos pacientes
cardiopatas.

Os dados do SDNN (desvio padrdo de todos os intervalos RR normais do tracado)
mostraram redugdes significativas dos cdes dos grupos cardiopatas em relagdo aos cédes sadios
(P < 0,05). Da mesma forma que o NN médio, esse parametro de acordo com Ampuero
(2013), € capaz de sofrer interferéncias em curto prazo. O tratamento com Pimobendan nio
foi capaz, portanto, de alterar significativamente esses valores quando comparamos com 0s
caes submetidos a terapia convencional (grupo CTP).

Em relacdo ao SDANN (desvio padrdo das médias dos intervalos RR medidos em
intervalos de 5 minutos), Pascon (2009) cita que essa medida é menos sujeita aos erros de
edicdo e que ela é calculada a partir de valores médios de muitos intervalos RR, os quais
diluem possiveis interferéncias de ritmos anormais despercebidos. A base de célculo
empregada neste indice permite detectar flutuacdes da frequéncia cardiaca em longo prazo,
excluindo, por exemplo, a influéncia exercida pela estimulacdo vagal durante a respiracdo ou
eventos estressantes menores que cinco minutos, o que facilita ainda mais a interpretacio da
modulagdo autondmica sobre o 6érgdo. Como os resultados dos caes do grupo CTP e CTP +
Pimo se mostraram significativamente inferiores em relagdo aos animais sadios (P < 0,05),
podemos sugerir que os coragdes dos cdes pertencentes aos cardiopatas apresentaram uma
maior modulagdo do sistema nervoso autdbnomo simpético, portanto com uma menor VEC.
Quando comparamos os dados somente entre os cardiopatas (CTP vs CTP + Pimo),
observamos uma queda dos valores do grupo CTP + Pimo, porém sem comprovacgio
estatistica. Portanto, o tratamento com Pimobendan ndo foi capaz de influenciar
significativamente na modulacio parassimpatica sobre o coragdo desses animais.

O SDNNi (média dos desvios padrdes dos intervalos RR normais calculados em
intervalos de cinco minutos), varidvel situada entre as varidveis que sofrem interferéncias a
curto (NNmédio e SDNN) e longo prazos (SDANN), € capaz de alterar-se por modifica¢des
da frequéncia cardiaca ocorridas dentro de periodos menores que cinco minutos (CALVERT,
1998). Os cées do grupo CTP e CTP + Pimo apresentaram seus valores significativamente
reduzidos quando comparados aos cées sadios (P < 0,05). Esses achados nos sugerem mais
uma vez a influéncia simpdtica constante sobre a modulagdo autondmica cardiaca dos
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. Ja os cdes cardiopatas tratados com
Pimobendan (grupo CTP + Pimo), ndo mostraram alteracdo significativa de seus valores em
relacdo aos animais cardiopatas tratados somente com a terapia convencional (grupo CTP).

Os valores médios dos indices TMSSD (raiz quadrada da soma das diferencas
sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado) e pNNS5O (percentual de
intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms do seu adjacente) dos animais cardiopatas
dos grupos CTP e CTP + Pimo mostraram-se também significativamente inferiores (P < 0,05)
em relagdo aos animais do grupo controle (CONT). Pascon (2009) cita que em situagdes
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normais (ritmos sinusais), seus valores quantificam a modulacdo parassimpética veiculada ou
ndo pela respiracdo. Assim, esses dados sugerem novamente que a modulagdo predominante
no coragdo dos caes cardiopatas durante o periodo de estudo é a modulacdo simpatica, ja que
apresentaram reducdo de ambos os valores dessas varidveis. Portanto, nossos resultados
corroboram os achados desse autor. Quando comparamos somente os dados dos dois grupos
de cdes cardiopatas, estes ndo apresentaram significincia estatistica (P > 0,05), sugerindo que
a terapia com Pimobendan nao foi capaz de aumentar a influéncia parassimpdtica sobre os
coragdes desses animais.

Assim, podemos sugerir baseados em nossos achados no dominio do tempo, que
independente do tratamento instituido para os cdes portadores de insuficiéncia cardiaca
(terapia convencional e/ou associada ao farmaco Pimobendan), houve uma significante
reducdo da variabilidade total da frequéncia cardiaca quando comparamos aos cdes sadios.
Isto é, em conjunto, esses dados sugerem que os tratamentos farmacoldgicos empregados
aqui, pelo menos na dose e no tempo utilizados, sdo ineficazes em normalizar as alteragdes na
VFC no dominio do tempo.

e VFC no dominio da frequéncia:

Em relagéo aos valores médios da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da
frequéncia, podemos observar através dos dados obtidos em nosso estudo, valores diferentes
em relacdo a poténcia total de espectro entre os grupos comparados. Os cdes cardiopatas de
ambos os grupos (CTP e CTP + Pimo) apresentaram esses valores significativamente
inferiores (P < 0,05) quando comparados aos cies sadios (grupo CONT). Tais resultados
também corroboram os achados de Oliveira et al. (2014), que também mostraram diminuicao
significativa da poténcia total dos cdes cardiopatas portadores de doenca valvular quando
comparados a cles sadios. Essa diferengca, a principio, pode nos sugerir uma menor
variabilidade da frequéncia cardiaca relacionada a uma menor poténcia espectral total. Assim,
uma menor poténcia total na variabilidade temporal dos intervalos RR nos exames, representa
uma menor modulagdo parassimpética sobre o coracdo (BILCHICK, 2006; VANDERLEI et
al. 2009). Esses dados também nos sugerem, que, independente do tipo da terapia
farmacoldgica que os cées cardiopatas foram submetidos, houve uma diminui¢do significativa
do poder espectral total quando comparamos aos animais sadios Em contrapartida, observou-
se que o fairmaco Pimobendan ndo foi capaz de atenuar esses resultados em relacio aos caes
cardiopatas que ndo receberam esse tipo de tratamento.

No entanto, deve-se ressaltar que nas diferentes faixas de frequéncias estudadas entre
os grupos de animais, ndo houve alteracdo na poténcia HF (alta frequéncia - representada pela
modulagdo do sistema nervoso autdnomo parassimpético), durante o periodo de avaliagdo nos
animais estudados (P > 0,05). Malik (1995) descreve que reducio significativa desses valores
€ capaz de nos sugerir reducdo na modulagdo parassimpatica sobre o coracdo que é
predominante em situacdes normais. Embora seja dificil atribuir isso ao tratamento, ja que em
nosso estudo ndo havia animais cardiopatas sem tratamento, € possivel que o tratamento
padrdo (com ou sem Pimobendan) tenha sido eficaz em normalizar a possivel reducdo na
frequéncia HF. Estudos futuros em cfes espontaneamente cardiopatas (ou induzidos
experimentalmente) sem tratamento serdo necessarios para comprovar essa hipotese.

A poténcia espectral LF (baixa frequéncia — representada pela modulacio tanto pelo
simpdtico e parassimpdtico) mostrou-se com valores significativamente inferiores nos caes
cardiopatas do grupo CTP quando comparados aos cdes sadios (P < 0,05). Com a
apresentacido desses valores, mais uma vez observamos uma redu¢do da variabilidade da
modulagdo autondmica sobre o coracdo, quando os comparamos. Nossos achados nesse
estudo, portanto, sdo similares aos descritos por Zhou et al. (2009), que também relataram
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valores semelhantes de frequéncia LF em c@es com insuficiéncia cardiaca induzida e
submetidos a andlise de Holter por trinta minutos seguidos. No grupo de cdes submetidos a
terapia adicional com Pimobendan, observamos valores significativamente superiores (P <
0,05) quando comparamos ao grupo CTP, e similares aos controles, sugerindo, portanto, a
influéncia deste firmaco em alterar/normalizar a modula¢do autondmica simpética e mostrar
valores proximos aos dos cdes sem cardiopatia. Em conjunto, devemos concluir que o
Pimobendam aumentou a modulag@o simpdtica para o coragdo. Relacionando este achado
aqueles das classificagdes funcionais, onde se obsevou que neste grupo havia maior nimero
de animais nas classes Il e IV comparados a Grupo II, podemos sugerir que o pimobendam
(pelo menos na dose e tempo utilizados aqui) evita o possivel efeito benéfico de reduzir a
razdo LF/HF induzido pela terapia convencional. Provavelmente, a manutencdo de LF em
baixos niveis deve ser importante para manter a homeostase/alostase cardiovascular em caes
cardiopatas, e a alteragdo/normalizacdo deste status deve fazer parte de uma cadeia de eventos
que levam ultimamente a descompensagdo cardiaca e aumento da classe funcional do
paciente.

Sobre a poténcia VLF, os animais do grupo CTP e CTP + Pimo apresentaram valores
significativamente inferiores aos animais do grupo CONT (P < 0,05). Tais valores, portanto
representam uma menor modulacio simpética sobre o corag@o, pelo menos nesse periodo de
estudo. Apesar de esses animais apresentarem cardiopatia cronica, nossos achados ndo sio
diferentes aos de Zhou et al. (2009), que também demonstraram quedas significativas nos
valores do dominio da frequéncia, inclusive VLF, em animais com insuficiéncia cardiaca.
Esses autores atribuem essa diminui¢cdo dos valores da variabilidade da frequéncia cardiaca
principalmente porque nessa condicdo, essa diminuicdo estd estritamente correlacionada a
parametros de repolarizacio e com o limiar de fibrilagdo do corag@o. Além disso, € importante
lembrar que este pardmetro sofre grande influéncia de oscilagdes hormonais principalmente
do sistema renina angiotensina aldosterona e, como os cdes cardiopatas de ambos os grupos
recebiam de forma cronica um farmaco inibidor da enzima conversora de angiotensina (iECA
— maleato de benazepril®), tal fato pode ter corroborado para esses resultados. Outro fato que
observamos ao verificar esse parametro é que a terapia com o firmaco Pimobendan, portanto,
ndo foi capaz de reverter os valores da modulacdo simpética quando comparamos aos caes
que receberam somente a terapia convencional, pelo menos durante o tempo de terapia
realizada.

De acordo com os valores da relacdo LF/HF, representando teoricamente uma “medida
de equilibrio simpatovagal”, os animais cardiopatas do grupo CTP apresentaram valores
significativamente inferiores (P < 0,05) quando comparados aos animais sadios (grupo
CONT). Essa diminui¢do de valor na relacdo entre as duas frequéncias nos sugeri menor
participacdo simpdtica sobre os coracdes dos animais submetidos a terapia convencional.
Zhou et al. (2009) trabalhando com cdes com insuficiéncia cardiaca congestiva induzida
mostrou que ndo houve diferencas nesta relacdo em seus resultados quando comparado aos
cées sadios. Quando comparamos os dados entre os cardiopatas (CTP vs CTP + Pimo), os
valores nos mostram que a terapia com Pimobendan foi capaz de promover a esses cies uma
maior modulacio autondmica simpatica (P < 0,05), fazendo com que os cdes que receberam
esta droga, apresentassem valores desta relacdo muito proximos aos cdes sadios pertencentes
ao grupo CONT.
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6 CONCLUSOES

Podemos encontrar na literatura cientifica diversos estudos envolvendo a
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) com suas passiveis alteracdes
desencadeadas em cdes que sdo portadores de insuficiéncia cardiaca. Mas, torna-se
extremamente relevante nossos achados, pois mostraram que estas alteracdes sdo
capazes de se manter, mesmo trabalhando com animais apresentando uma grande
diversidade racial, de pesos, sexo e idades.

Os cdes cardiopatas utilizados para esse estudo apresentaram-se em diferentes classes
de insuficiéncia cardiaca (II, III e IV), com predominio da Classe III e de doenca
valvular (estdgios C e D), predominando para esta tltima classificacdo, o estdgio C.

As Clinicas Veterindrias localizadas em diferentes regides do estado do Rio de Janeiro
utilizadas para a realizacio desse estudo forneceram cédes cardiopatas que
apresentavam sopro de regurgitacdo valvular em diferentes intensidades de
classificagdo (II a VI), predominando, portanto, de uma maneira geral, pacientes com
intensidade Il e I'V.

As alteracdes da VFC se mostraram claras e visiveis durante o tempo de realizacio do
estudo nos cades portadores de cardiopatias, que mostraram entdo valores
significativamente inferiores nos dominios do tempo e da frequéncia quando
comparados aos caes sadios.

Pimobendan trata-se de um novo firmaco com efeitos de inotropismo positivo e
vasodilatacdo que de acordo com relatos recentes da literatura, promove melhoras
significativas no estado clinico e de alguns pardmetros fisiolégicos de caes
cardiopatas, porém, ainda sem qualquer descricio de sua possivel capacidade de
influenciar na modulagdo autondmica do coracdo e consequentemente nos valores da
VEC desses pacientes. Em nosso estudo em pardmetros como a medida de equilibrio
“simpato vagal” (relacdo LF/HF), a terapia com este farmaco foi significativamente
capaz de mostrar que os animais tratados apresentaram uma maior modulacdo
autondmica simpadtica, apesar de estarem em estdgios diferentes.

O estudo da VFC torna-se completamente exequivel na pratica da Clinica Médica de
Pequenos Animais e mediante estas constatacdes, este exame podera ser utilizado com
uma larga escala de confianca, independente também de que estagio de insuficiéncia
cardiaca o animal se encontra no momento de realizacdo do exame, além do tipo de
doenca cardiaca instalada em cada paciente propriamente dito.

A técnica de estudo da VFC através do exame Holter se mostra altamente capaz de
orientar e auxiliar o clinico mediante a eficicia farmacoldgica de substincias
utilizadas na terapia da IC em pequenos animais, como realizado em nosso estudo,
com o uso do Pimobendam.

Outra possibilidade deste tipo de estudo utilizando a VFC é de avaliar o progndstico e

evolucdo desses animais através de seus valores principalmente em longos periodos,
haja vista que suas reducdes estdo diretamente relacionadas a uma menor modulacio
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parassimpdtica e consequentemente aumentando a possibilidade de maior morbidade e
morte subita desses pacientes.
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ANEXOS:

Grupos Fc (minima) Fc (média) Fc (maxima) N° QRS
CONT 85,27 £ 7,06 120,5 + 8,45 172,9 + 11,35 3.217£ 2304
CTP 100,8 + 8,22 134,6 + 10,79 172,7 + 10,80 3.630 £274,6
CTP + Pimo 103,0 = 7,86 145,0 = 16,05 177,5 + 19,58 3.771 £403,7

A — Valores médios das frequéncias cardiacas e numeros de complexos QRS apresentados
pelos animais dos grupos CONT (Controle), CTP (Cardiopata submetido a terapia padrao) e CTP
+ Pimo (Cardiopata submetido a terapia padrao associada ao farmaco Pimobendan) obtidos
através do exame Holter.

Grupos NN’S NN médio SDNN SDANN SDNNIDX RMSSD pNNS0
(ms) (ms) (ms) (ms) (ms)
27143064 | 5549 +39,01 109,6 + 18,38 33,53+ 6,75 101,1 £17,69 | 1129+22,61 | 42,85+736
CONT
CTp | 289283042 | 455583002 | 68ETEOR* | 2L64466* | 6736:986% | 725313725 | 2978668%
CTP +
. 2794 = 455,6+52,92 | 5557+1403% | 742+171% | 51,57+1620% | 62,14 +2585% 2237+
Pimo 381,80 10,62%

B — Valores médios da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo apresentados
pelos animais dos grupos Controle (CONT); Cardiopatas submetidos a terapia padrao (CTP) e
Cardiopatas submetidos a terapia padrdo associada ao farmaco Pimobendan (CTP + Pimo) (* P
< 0,05 vs CONT).
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Grupos FC Poténcia Poténcia VLF Poténcia Poténcia Poténcia | Poténcia | LF/HF
(bpm) total (ms2) (ms2) LF (ms2) LF (nu) HF (ms2) | HF (nu)
CONT | 129,9 | 3.615+640,8 | 1.474+316,9 914,6 + 39,95 + 1.242 + 62,41 + 0,7 £
+ 8,90 139,8 7,00 345,2 7,12 0,04
CTP 144,9 1.698+ 416,7 + 153,5% 4392 + 46,23 £ 8422 + 53,77 + 0,5+
+ 412,19% 120,2%* 5,30 2447 5,30 0,05%
10,86
CTP+ | 143,7 | 1.371£374,1% | 374,9492,94* | 1.026£164# | 58,91+ | 1.234+739, | 41,09 + 0,8+
Pimo + 8,20 7 8,20 0,07#
15,16

C - Valores médios da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia
apresentados pelos caes dos grupos CONT; CTP e CTP + Pimo (*P < 0,05 vs CONT; # P < 0,05

vs CTP).

D - Autorizacdo de Consentimento Livre e Esclarecido dos Responsaveis pelos Animais.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DOS RESPONSAVEIS PELOS ANIMAIS
AUTORIZACAO
Eu,

Nimero de identidade
declaro ser responsavel pelo animal:

Portador do

e CPF

Nome do animal: n°® do animal: € autorizo a sua participacdo na
pesquisa “ESTUDO DO BALANCO SIMPATOVAGAL E EFEITOS DO PIMOBENDAN
NA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA DE CAES PORTADORES DE
INSUFICIENCIA CARDIACA POR DVDCM SOB TRATAMENTO.”. Concordo com a
avaliacdo clinica, coleta de dados sobre o animal, assim como a realizacdo do exame de
eletrocardiografia continua (HOLTER) e coleta de sangue para realizacio da dosagem de
biomarcadores cardiacos, estando ciente dos riscos e procedimentos necessarios.

Declaro ainda, que fui esclarecido sobre o objetivo do presente estudo pelo médico veterindrio
responsavel.

Endereco: Telefone:

de de

Assinatura:
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