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RESUMO

A doenca mixomatosa valvar mitral (DMVM), ou endocardiose de valva mitral, é a
cardiopatia adquirida de maior prevaléncia em cdes, sendo a principal causa de insuficiéncia
cardiaca em cdes de porte pequeno. O exame ecocardiografico, que permite avaliacdo
morfolégica e funcional cardiaca, é considerado o teste “padrdo ouro” para realizar o
diagnostico e estadiamento da DMVM em cées. Informacdes obtidas pela ecocardiografia
sobre a fungdo ventricular também determinam o prognostico em cdes com DMVM, uma vez
que a disfuncdo sistolica é um fator de risco nesses pacientes e contribui para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Entretanto, a avaliagdo da funcdo sistolica
ventricular por meio de indices ecocardiograficos convencionais € limitada, uma vez que
sofre influéncia direta dos fatores de pré-carga e pds-carga. A avaliagcdo da mecanica cardiaca
por strain (ST) e strain rate (STR), por meio do speckle tracking bidimensional (2D-STE),
permite, em seres humanos, o diagnéstico mais precoce da disfuncdo ventricular. Além
destes, o deslocamento tecidual do anel mitral (TMAD) é um indice de funcdo sistolica
longitudinal que apresenta boa correlagdo com os indices ecocardiograficos convencionais e
baixa variabilidade intra e interobservador. Desta forma, o objetivo deste estudo foi verificar
se os indices de deformidade miocéardica (ST e STR) e 0 TMAD s&o mais precisos e precoces
que os indices ecocardiograficos convencionais na avaliacdo da funcdo sistélica do ventriculo
esquerdo em cdes com DMVM, mensurando as variaveis no dia do diagndstico (To) e ap6s 30
dias (T30). Para tanto, foram avaliados 29 cdes, categorizados de acordo com o consenso do
ACVIM, sendo oito desses em estagio B1l, 12 em estdgio B2 e nove em estagio C.
Considerando as variaveis convencionais, utilizadas nesse estudo, ndo foi observada a
presenca de disfuncéo sistolica em cdes com DMVM, entretanto foram observadas mudancas
apos o inicio do tratamento farmacoldgico nas variaveis FET% e MAM. A partir da avaliacao
por 2D-STE, de forma semelhante a avaliacdo convencional, ndo se pode determinar
disfuncdo sistolica nos cdes com DMVM. Contudo, a varidvel ST longitudinal indexado pelo
peso apresentou aumento significativo entre os tempos de avaliacdo no grupo C, sendo ainda
significativamente maior em C do que em B2, na admissdo, e maior em C que nos demais
grupos apoés o tratamento. A variavél STR longitudinal diminuiu em Tz no B1 e aumentou em
C. Quando comparados 0s grupos, em Tzo, 0 grupo C apresentou valores maiores que em Bl e
B2. Ainda, as variaveis ST longitudinal e TMAD apresentaram correlacdo negativa
significativa quando indexadas ao peso. Concluindo, a avaliacdo da deformidade miocéardica
por meio da avaliacdo 2D-STE ndo mostrou superioridade frente aos indices convencionais
para o diagnostico da disfuncéo sistolica em cdes com DMVM em seus diferentes estagios.

Palavras-chave: deslocamento tecidual do anel valvar mitral, endocardiose mitral,
ecocardiografia
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ABSTRACT

Myxomatous mitral valve disease (MMVD), or mitral valve endocardiosis, is the most
prevalent acquired heart disease in dogs, being the main cause of heart failure in small dogs.
The echocardiographic examination, which allows cardiac morphological and functional
evaluation, is considered the “gold standard” test for diagnosing and staging MMVD in dogs.
Information obtained by echocardiography on ventricular function also determines the
prognosis in dogs with MMVD, since systolic dysfunction is a risk factor in these patients and
contributes to the development of heart failure. However, the assessment of ventricular
systolic function using conventional echocardiographic indexes is limited, since it is directly
influenced by preload and afterload factors. The evaluation of cardiac mechanics by strain
(ST) and strain rate (STR), using two-dimensional speckle tracking (2D-STE), allows, in
humans, an earlier diagnosis of ventricular dysfunction. In addition, the mitral ring tissue
displacement (TMAD) is an index of longitudinal systolic function that has a good correlation
with conventional echocardiographic indices and low intra and interobserver variability. Thus,
the objective of this study was to verify whether the myocardial deformity indexes (ST and
STR) and the TMAD are more accurate and precocious than the conventional
echocardiographic indexes in the assessment of left ventricular systolic function in dogs with
MMVD, measuring the variables in the day of diagnosis (To) and after 30 days (T3o). For this
purpose, 29 dogs were evaluated, categorized according to the ACVIM consensus, eight of
which were in stage B1, 12 in stage B2 and nine in stage C. Considering the conventional
variables used in this study, the presence of systolic dysfunction was not observed in dogs
with MMVD, however changes after the start of pharmacological treatment were observed in
the variables FET% and MAM. From the 2D-STE evaluation, similar to the conventional
evaluation, systolic dysfunction cannot be determined in dogs with MMVD. However, the
longitudinal ST variable indexed by weight showed a significant increase between the
assessment times in group C, being still significantly higher in C than in B2, at
administration, and higher in C than in the other groups after treatment. For the variable
longitudinal STR it decreased in T30 in B1 and increased in C. When comparing the groups, in
T30, group C showed higher values than in B1 and B2. Still, the variables longitudinal ST and
TMAD showed a significant negative correlation when indexed to weight. In conclusion, the
assessment of myocardial deformity using 2D-STE assessment did not demonstrate
superiority compared to conventional indices for the diagnosis of systolic dysfunction in dogs
with MMVD in its different stages.

Keywords: tissue motion annular displacement, mitral endocardiosis, echocardiography



CAPITULO 1 - CONSIDERACOES INICIAIS
1. Doenca Mixomatosa Valvar Mitral

A doenca mixomatosa valvar mitral (DMVM) € a cardiopatia adquirida de maior
prevaléncia em cées, sendo responsavel por aproximadamente 75% de todas as cardiopatias
nesta espécie, podendo acometer até 85% dos cdes de pequeno porte com idade igual ou
superior a 13 anos. A casuistica desta doenca esta associada a fatores de risco como idade,
Sexo e racga, sendo caracterizada por lesdo progressiva e degenerativa que acomete o aparato
valvar atrioventricular esquerdo ou valva mitral, que resulta em regurgitacdo valvar durante a
fase sistdlica ventricular®?.

A etiologia da DMVM ainda ndo é completamente esclarecida, porém sabe-se que
existe uma base genética hereditaria relatada em cédes das racas Dachshund e Cavalier King
Charles Spaniel (CKCS), sugerindo que haja um modo poligénico de heranca®. Varios dos
genes envolvidos no desenvolvimento da DMVM estéo associados ao fator de crescimento
tumoral-p (Tgf-B), sendo que alteracdes morfoldgicas da valva mitral tem sido relacionadas a
mutacdes no gene de Fibrilina 1 (FBN1) que contribui para regulacdo do Tgf-p em locais
especificos®. A incidéncia da DMVM varia entre diversas ragas, tendo maior predisposicéo
em cdes de pequeno porte com idade a partir dos oito anos, acometendo principalmente 0s
machos®.

A DMVM ¢ descrita por espessamento valvular mitral ocasionado por
degeneracdo cronica, do tipo mixomatosa, cursando com falha na coaptacdo dos bordos
valvulares e regurgitacdo do fluxo sanguineo, promovendo diminuicdo do débito cardiaco,
aumento das camaras cardiacas esquerdas e ativagdo de sistemas neuro-hormonais®>®.

A cronicidade da DMVM faz com que 0s mecanismos neuro-hormonais ativados
induzam ao remodelamento cardiaco, repercutindo com dilatacdo das camaras cardiacas
esquerdas, hipertrofia miocardica do tipo excéntrica e modificacGes na matriz intracelular’. A
progressao cronica da doenca ocorre de forma lenta e silenciosa ao longo dos anos, sendo que
a maior parte dos cdes portadores permanece em fase assintomatica, podendo progredir ou
n&o para a fase de insuficiéncia cardiaca (1C)%%.

O diagnostico da DMVM compreende desde a coleta inicial das informagdes do
paciente, como histérico familiar, presenca de sinais clinicos como tosse, dispneia, sincopes e
intolerancia ao exercicio, ao tempo de evolugdo e resposta a terapias farmacoldgicas®. No

exame clinico, a auscultacdo cardiaca destaca-se como método que antecede a suspeita de



cardiopatia, pois faz-se necesséria a presenca de sopro do tipo sistdlico em foco mitral,
alteragdo que ocorre por consequéncia da regurgitacdo valvar®.

Dentre o0s exames complementares especificos para o diagndstico das
cardiopatias, destaca-se a radiografia de térax, que permite avaliar alteracdes referentes a
silhueta cardiaca por meio do método comparativo das dimens@es cardiacas com as vértebras
torécicas ou VHS (Vertebral Heart Size), técnica que permite identificar o remodelamento
cardiaco™1°,

O exame eletrocardiografico é utilizado com o objetivo de avaliar o ritmo
cardiaco e monitorar a frequéncia cardiaca, ndo sendo possivel diagnosticar a DMVM, mas
sim distarbios de conducdo elétrica como consequéncia desta, sendo as arritmias uma
condicdo pouco comum em pacientes com DMVM em fases iniciais. Contudo, em cdes com
aumento atrial esquerdo importante, em classe funcional avancada da doenca, sdo factiveis
arritmias supraventriculares e aumento na frequéncia cardiaca'!.

O exame ecocardiografico é a ferramenta de escolha diagndstica para a maior
parte das cardiopatias caninas. E utilizado rotineiramente para avaliacdo estrutural e
funcional, sendo o padrdo ouro para o diagnostico da DMVM por meio de técnica nédo
invasiva®!2, Por meio do estudo ecocardiografico em modo bidimensional é possivel avaliar a
anatomia, morfologia e a dindmica dos folhetos valvulares com caracteristicas de
espessamento e contornos irregulares que contemplam o diagnéstico da DMVMS®,

Com o objetivo de auxiliar o diagnostico e o tratamento de cdes com DMVM, foi
proposto pelo American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) a diretriz com o
sistema de classificagdo e recomendacdes que categorizam 0s pacientes em quatro grupos: A,
B, C e D. Assim, no grupo A estdo cdes ndo cardiopatas, sem sopro cardiaco ao exame
clinico, porém de racas com alto risco de desenvolverem a DMVM, a exemplo CKCS,
Dachshund e o Poodle Toy. O grupo B inclui pacientes portadores da DMVM, porém em fase
assintomatica, sendo subdivididos em B1 e B2. No estagio B1 os pacientes tém o diagnostico
de DMVM e sdo categorizados neste grupo por meio dos exames radiograficos e/ou
ecocardiograficos, cujos achados apresentam dimensdes atriais e ventriculares esquerdas
normais ou discretamente aumentadas, mas que ndo atendam aos critérios especificos para 0s
pacientes em estagio B2. O estagio B2 compreende cdes com remodelamento cardiaco atrial e
ventricular, tendo como critérios para inclusdo nesse estagio as seguintes caracteristicas:
sopro sistolico em foco mitral de intensidade maior ou igual a 3/6, relacdo atrio esquerdo e
aorta (AE/A0) em eixo curto visualizado no ecocardiograma em fim de diastole maior ou

igual a 1,6, e diametro do ventriculo esquerdo em fim de didstole e normalizado pelo peso



corpéreo do paciente maior ou igual a 1,7. Na auséncia do exame ecocardiografico, a
radiografia toracica deve contemplar silhueta cardiaca com VHS maior que 10,5 vértebras. No
grupo C estdo os pacientes com DMVM e sinais clinicos de IC como consequéncia do
remodelamento estrutural acompanhado de disfuncdo ventricular. Por fim, no grupo D estéo
os pacientes refratarios a terapia clinica farmacoldgica da IC2.

O inicio da terapia farmacologica faz-se necessario nos pacientes a partir do
estagio B2, sendo preconizada a monoterapia com pimobendana, farmaco inodilatador com
duplo mecanismo de acdo, que favorece aumento do inotropismo e diminuicdo da pds-carga,
visando retardar o remodelamento cardiaco e a progressao da doenca para a fase de IC,
proporcionando aumento na qualidade de vida e sobrevida dos pacientes-2.

Dentre os farmacos indicados para o tratamento dos pacientes em classe funcional
C, destacam-se a pimobendana, os inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA),
espironolactona e a furosemida. Pacientes refratarios a terapia convencional, em estagio D,
devem ser mantidos sob uso crbnico de diurético a base de furosemida ou torasemida,
podendo ser acrescentada a hidroclortiazida como diurético coadjuvante. A espironolactona
estd recomendada e deve ser iniciada aos pacientes que ainda ndo fazem o uso. Deve ser
mantida a administracdo da pimobendana e, adicionalmente, a amlodipina ou hidralazina,
como redutores de pds-carga. O uso da sildenafila pode apresentar beneficios para pacientes
com sinais clinicos relacionados ao exercicio, ascite e quando houver evidéncias
ecocardiogréaficas de hipertensdo pulmonar moderada a grave?.

A progressdo da DMVM varia consideravelmente entre os cées, sendo que uma
pequena populacdo dos animais afetados tende a evoluir para a fase de IC ou morrer por
consequéncia da cardiopatia®®. Achados ecocardiograficos como aumentos importantes nas
camaras cardiacas, insuficiéncia valvar mitral severa e disfuncdo ventricular referem-se a
indicadores de progndstico reservado ao paciente>*4,

A disfuncédo sistdlica é relatada como um fator de risco em pacientes com
DMVM, e contribui para o desenvolvimento da IC. Porém, o diagndstico torna-se desafiador
guando associado a insuficiéncia mitral, pois o ventriculo esquerdo (VE) torna-se
hiperdindmico com a progressdo da DMVM, progredindo com sobrecarga de volume
(aumento na pré-carga), dificultando a avaliacdo da funcdo sistdlica por meio de indices
tradicionais, que dependem de fatores como pré-carga e poOs-carga, podendo apresentar
resultados aumentados ou normais mesmo na presenca de disfuncéo sistolica, em virtude das

alteragGes hemodinamicas associadas a insuficiéncia mitral®*°.



Estudos da mecénica cardiaca realizados em cdes com DMVM, por speckle
tracking bidimensional (2D-STE), indicam que por meio da deformacdo miocardica é
possivel avaliar a funcdo sistolica do ventriculo esquerdo, podendo ser uma importante

ferramenta na avaliagio do desempenho ventricular®®.

2. Avaliacéo ecocardiografica da funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo

O VE apresenta cinética complexa, apresentando movimentos em planos
ortogonais que sao perpendiculares entre si e em sentido radial, circunferencial e longitudinal,
enguanto o movimento oposto das regies subepicardica e subendocéardica gera 0 movimento
de cisalhamento, sendo possivel porque ocorre a partir do arranjo anatbmico das fibras
miocardicas®®718,

A funcdo sistolica do VE é determinada pela capacidade do coracdo em ejetar
sangue para a circulacdo sistémica em cada ciclo cardiaco, assim, a disfuncdo sistolica é
descrita como a incapacidade de ejecdo ventricular acompanhada pela diminuicdo na fracédo
de ejecéo (FE%)?®.

O estudo ecocardiografico aplicado a funcdo sistdlica é um dos principais
objetivos do exame, mesmo quando ndo é o foco principal do estudo, pois tem destaque
importante na avaliaco cardioldgica®®. Varios indices ecocardiograficos podem ser utilizados
para determinar a funcdo sistolica do VE, dentre os mais comuns estdo a fracdo de
encurtamento (FS%) e a FE%"2°,

Considerado indicador de progndstico reservado, a disfuncao sistdlica do VE é
determinante na evolucio clinica do paciente'*'°. Em cdes com DMVM, a disfuncio sistolica
é caracterizada por alteracdo funcional e tende a ser um indicativo ao desenvolvimento da IC,
sindrome que representa o estagio final das cardiopatias. Assim, a indicacdo e aplicacao
correta das técnicas ecocardiograficas para obter a funcdo sistolica do VE exigem o
conhecimento técnico dos diversos indices disponiveis®*2,

O movimento do anel mitral (MAM) é um indice de funcéo sistolica longitudinal
que se correlaciona diretamente com a FE%, tendendo a diminuir com o avango da idade em
pacientes com FE% normais, entretanto a idade ndo influencia os valores do MAM em cées
com FE% ja reduzida®. Um estudo que avaliou 0 MAM em cées saudaveis e com DMVM,
cardiomiopatia dilatada e estenose aortica, observou que cdes com cardiopatias apresentaram

menores valores para 0 MAM absoluto, comparado aos cées normais, sendo um indice que



permite avaliar a fungdo sistdlica longitudinal, fornecendo informagdes Uteis da dindmica de
contragdo ventricular?t,

A insuficiéncia mitral (IM) é a causa mais comum em cides com DMVM’. A
velocidade da regurgitagdo mitral (RM) em cdes com DMVM esta diretamente relacionada
com a diferenca de pressdes entre as cdmaras cardiacas esquerdas e o pico da velocidade pode
ser utilizado para estimar as pressfes sistolicas e diastolicas do VE, a partir da equacéo
modificada de Bernoulli®?. Em cdes com disfuncio sistolica grave, hipotensio arterial
sistémica, hipovolemia ou com aumento elevado da pressdo atrial esquerda, o pico de
velocidade da regurgitagdo mitral pode estar reduzido’.

O +dP/dT ou taxa de variacdo da pressdao do VE trata-se de um célculo de
mudanca no gradiente de pressdo sistolica, entre o atrio e ventriculo esquerdos, com o
decorrer do tempo, que representa uma medida indireta da contratilidade miocardica, sendo
utilizado como indice de funcéo sistolica em cdes com IM”*°. Estudo realizado por telemetria
em cdes mostrou que o indice +dP/dT apresenta alta sensibilidade na avaliacdo da
contratilidade miocardica®®, pois cdes normais apresentam valores de +dP/dT superiores a
1800 mmHg/s’.

Outras técnicas podem ser utilizadas para complementar o estudo da funcéo
sistolica, incluindo medidas de volumes ventriculares, anélise do VE em modo-B e modo-M,
doppler espectral, doppler tecidual e strain cardiaco®®.

Determinar a funcdo sistélica do VE com boa precisdo em cdes com DMVM € um
grande desafio, pois a valvopatia mitral evolui com sobrecarga de volume e outras alteracdes
hemodinamicas que podem afetar diretamente os indices’.

Por esse motivo, métodos mais avangados como a andalise da deformacéo
miocardica strain (ST) e strain rate (STR), por meio do 2D-STE, estdo sendo introduzidos
pois apresentam menor influéncia das alteracBes hemodinamicas de pré-carga, pos-carga,
contratilidade, distensibilidade e frequéncia cardiaca, permitindo um diagnostico preciso e
precoce da disfungdo sistdlica nas cardiomiopatias, quando comparado aos indices
tradicionais®-?4,

O 2D-STE tem o objetivo de eliminar a dependéncia do angulo derivado da
técnica doppler, pois trata-se de uma das maiores limitacGes na avaliacdo da deformidade
miocardical’. Essa ferramenta é fundamentada no rastreamento espacial de pontos (speckles)
que sdo criados pela interferéncia entre o feixe de ultrassom e o miocardio durante 0 exame
ecocardiografico bidimensional®. Cada speckle é formado por um pequeno conjunto de

imagens em escala de cinza, caracterizado como uma disposi¢do unica em cada segmento do



miocéardio, sendo denominada como um padrdo de rastreamento (speckle patterns) (Figura
1)17,26,27.
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FIGURA 1 - Representacdo grafica do padrdo de rastreamento utilizado pela técnica speckle
tracking bidimensional. Observar a deteccdo do padrdo de manchas em modo
bidimensional, analisado quadro a quadro, caracterizando o0 movimento
miocardico através das marcacdes acusticas.

Fonte: adaptado de Murtaza et al.?’

Os speckles se distribuem em forma de elementos pequenos e brilhantes no
miocardio e atuam como marcadores acusticos teciduais naturais que podem ser rastreados
quadro a quadro de modo continuo durante as fases do ciclo cardiaco?®. O deslocamento dos
pontos acusticos pode ser representado por vetores (Figura 2), e a direcdo, juntamente com
intensidade, podem equivaler a deformacdo miocéardica (ST) e a velocidade da deformacéo
(STR) nos diferentes segmentos que compdem o miocardio2°3°,

Uma vez que a avaliagdo por rastreamento de pontos independe do uso do doppler
e, portanto, do angulo de insonacdo e da movimentacdo cardiaca, a avaliacdo ST e STR
contribui para uma avaliagdo miocérdica precisa®’2%3t,

E de grande importancia ressaltar que todas as medidas de deformac&o miocardica
obtidas por meio do 2D-STE s&o referentes a segmentos regionais e que a analise do conjunto
de todos 0s segmentos permite uma vis@o geral da contratilidade. Ainda, deve-se recordar que
0 deslocamento das marcas acusticas ocorre nas trés dimensdes e que 0s planos de estudo
representam os movimentos no modo bidimensional®?,

O estudo da funcéo sistélica por meio da avaliacdo ST e STR com o uso do 2D-
STE pode ser obtido através dos planos de movimentacao do miocardio, o ST longitudinal por

meio da janela ecocardiografica em corte apical paraesternal esquerdo e o ST radial e o ST



circunferencial avaliados em mesma janela ecocardiogréfica, através do corte paraesternal

direito em eixo curto?®.
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FIGURA 2 - Imagens que exemplificam a deteccdo da
movimentagdo dos speckles (marcas acusticas).
A esquerda marcas aclsticas e sua
movimentagdo em forma de loop. A direita,
vetores representando a movimentagdo das
marcas acusticas.
Fonte: adaptado de Del Castillo et al.*

O strain longitudinal (Figura 3) do VE representa a deformacdo e a movimentagéo
do miocardio em sentido base apice cardiaco. Nessa avaliacdo, o valor percentual da
deformacdo miocérdica no ST longitudinal é representado por curvas negativas (Figura 4),
pois o comprimento final da cavidade ventricular na fase sistolica € menor que o comprimento

inicial na diastole?.
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FIGURA 3 - Representacdo do movimento longitudinal do VE. Na
diastole as paredes ventriculares divergem com
movimentos opostos ao apice ventricular, sendo que na
fase de sistole o comprimento do coracdo reduz, em que
0 apice, a parede livre do VE e o septo interventricular
(SIV) convergem em direcdo ao centro geométrico
(ponto amarelo).

Fonte: adaptado de Chetboul et al .
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FIGURA 4 - Imagem ecocardiografica, obtida em janela paraesternal
esquerda, apical quatro camaras, em modo
bidimensional, utilizada para célculo do ST e STR
longitudinal. Na imagem superior esquerda marcacdo
das bordas endocéardicas e epicardicas; nas imagens
superior direita e inferior esquerda, gréaficos
representando a deformacdo miocérdica em cada
segmento ventricular esquerdo; imagem inferior direita
apresentando os valores de ST longitudinal para cada
segmento ventricular.



O strain radial (Figura 5) avalia o espessamento das paredes e movimentagéo
miocardica que ocorre em direcdo ao centro da camara ventricular®?, Os resultados dessa
avaliacdo sdo representados por curvas positivas (Figura 6), pois a espessura da parede no
final da sistole é maior que a espessura inicial na diastole?®,

O strain circunferencial (Figura 5) avalia a deformacgéo e o deslocamento do
miocardio ao longo de todo o perimetro circular da cavidade ventricular!’. Como a
circunferéncia na sistole € menor que na diastole, o valor percentual da deformacao

miocardica é representada por meio de curvas negativas (Figura 7)%.
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FIGURA 5 - Representacdo do movimento radial e circunferencial do VE. Na
diastole as paredes ventriculares apresentam movimentos que se
afastam do ponto geométrico (ponto amarelo), e na sistole, a
parede livre do VE e o septo interventricular (SIV) convergem ao
centro geométrico da cavidade ventricular.
Fonte: adaptado de Chetboul et al.*®
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FIGURA 6 - Imagem ecocardiogréfica, obtida em janela paraesternal

direita, eixo curto a nivel dos madsculos papilares, em
modo bidimensional, utilizada para calculo do ST e
STR radial. Na imagem superior esquerda marcagéo das
bordas endocardicas e epicardicas; Nas imagens
superior direita e inferior esquerda, gréaficos
representando a deformagdo miocéardica em cada
segmento ventricular esquerdo; imagem inferior direita
apresentando os valores de ST radial para cada
segmento ventricular.
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FIGURA 7 - Imagem ecocardiografica, obtida em janela paraesternal
direita, eixo curto a nivel dos musculos papilares, em
modo bidimensional, utilizada para calculo do ST e
STR circunferencial. Na imagem superior esquerda
marcacdo das bordas endocérdicas e epicardicas; nas
imagens superior direita e inferior esquerda, graficos
representando a deformagdo miocéardica em cada
segmento ventricular esquerdo; imagem inferior direita
apresentando os valores de ST circunferencial para
cada segmento ventricular.

A aplicacdo do 2D-STE é um método validado em humanos, com resultados
semelhantes & ressonancia magnética®®>*, disponivel na rotina clinica e no campo
experimental, demonstrando maior vantagem frente aos indices ecocardiograficos
convencionais®, entretanto, sdo poucos os estudos que avaliaram a funcéo sistdlica do VE
comparando essas técnicas de deformidade miocardica com os indices convencionais em caes
com DMVMS:38:37,

Em humanos com IM e funcéo ventricular preservada, o strain longitudinal global
e o strain circunferencial global apresentam-se aumentados, sendo que na disfuncao
ventricular, alteracfes no strain longitudinal antecedem as alteragdes do strain radial e strain
circunferencial, sendo que a perda no desempenho da deformacdo miocardica nos trés planos,
indica o acometimento de todas as camadas miocardicas?’.

Em um estudo realizado em cdes com DMVM, a avaliacdo do strain e strain rate
(longitudinal e radial) por meio do 2D-STE mostrou aumento significativo nos grupos de caes

com IC, em comparacdo aos cdes sem IC e IM minima. Entretanto, ndo houve diferenca para
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as variaveis de strain ou strain rate entre os caes com IM moderada ou grave compensada aos
cies com IC38,

Na avaliacdo do ST circunferencial, foi demonstrado que cdes com IC tiveram o0s
valores de ST e STR aumentados em comparagao aos cdes com DMVM, sem IC¥,

Estudos realizados em humanos demonstraram que o deslocamento tecidual do
anel mitral (TMAD) avaliado por meio do 2D-STE é um indice de funcdo ventricular
esquerda com resultados também semelhantes aos apresentados pela ressonancia magnética*.

O TMAD ¢ um indice de funcdo sistolica que relaciona o deslocamento do anel
mitral ao comprimento do VE, permitindo avaliar a funcdo sistolica longitudinal e global,
caracterizando-se como método répido, sensivel e altamente reprodutivel, mesmo em
situacGes em que a janela ecocardiografica do paciente ndo € favoravel, apresentando baixa
variabilidade intra e interobservador®.

A ecocardiografia convencional avalia essencialmente o encurtamento das fibras
radiais, envolvendo principalmente o estudo das fibras miocérdicas circunferenciais, sendo
que os parametros obtidos pelo modo M possuem baixa correlagdo com os métodos invasivos.
Em contrapartida, a avaliacdo das fibras miocardicas longitudinais ainda € incipiente. Em um
estudo com cdes saudaveis, a compara¢do do valores de TMAD aos indices ecocardiograficos
convencionais e ao strain longitudinal global (GLS), mostraram correlacdo positiva entre
TMAD global, GLS e outros indices convencionais de fungdo sistdlica, tais como FS% e
FET% (pelo método de Teicholz) indicando que o TMAD pode ser uma ferramenta
promissora e alternativa ao GLS na avaliacdo da funcao sistdlica longitudinal do VE*.

Em humanos, com diferentes graus de doenca coronariana, 0 TMAD demonstrou
ser um indice precoce e de rapida avaliagdo da fungdo sistélica longitudinal do VE*. Em
criancas normais, 0 TMAD demonstrou ser um método simples e eficaz, apresentando boa
reprodutibilidade e alta correlacdo com a FE% derivada da ressonancia magnética, sendo
superior a FET%*.

Diante disso, 0 objetivo deste trabalho foi verificar se os indices de deformidade
miocardica (ST e STR) e o TMAD sdo mais precisos e precoces que 0s indices
ecocardiograficos convencionais na avaliagdo da funcdo sistolica do VE em cédes com
DMVM.
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CAPITULO 2 - SPECKLE TRACKING BIDIMENSIONAL (2D-STE) EM CAES
COM DOENCA MIXOMATOSA VALVAR MITRAL

RESUMO

A avaliacdo ecocardiogréfica da funcdo sistélica em cdes com doenca mixomatosa valvar
mitral (DMVM) ¢ bastante desafiadora, pois os indices ecocardiograficos convencionais
sofrem direta interferéncia da pré-carga e pos-carga, dificultando o diagndstico da disfuncao
miocardica. Estudos de deformacdo miocardica strain (ST), strain rate (STR) e deslocamento
tecidual do anel mitral (TMAD), realizados por meio do speckle tracking bidimensional (2D-
STE), tém demonstrado bons resultados, podendo ser empregados como indices de disfuncdo
precoce da funcdo sistolica miocardica em cdes. Diante disso, 0 objetivo deste trabalho foi
verificar se os indices de deformidade miocéardica (ST e STR) e 0 TMAD sdo mais precisos
que os indices ecocardiograficos convencionais na avaliacdo da funcéo sistdlica do VE em
caes com DMVM, comparando os métodos ecocardiograficos, no dia do diagndstico (To) e
apos 30 dias (T3o). Conduziu-se o estudo em 29 cées, subdivididos em estagios da DMVM,
sendo oito desses em Estagio B1, 12 em Estagio B2 e nove em Estagio C. Considerando as
varidveis convencionais, utilizadas nesse estudo, ndo foi observada a presenca de disfuncéo
sistélica em cdes com DMVM, entretanto foram observadas mudancas ap6s o inicio do
tratamento farmacologico nas varidveis FET% e MAM. A partir da avaliacdo por 2D-STE, de
forma semelhante a avaliacdo convencional, ndo se pode determinar disfuncdo sistélica nos
cdes com DMVM. Contudo, a variavel ST longitudinal indexada pelo peso apresentou
aumento significativo entre os tempos de avaliagdo no grupo C, sendo ainda
significativamente maior em C do que em B2, na admissdo, e maior em C que nos demais
grupos apoés o tratamento. A variavel STR longitudinal diminuiu em Tz no B1 e aumentou em
C. Quando comparados 0s grupos, em Tzo, 0 grupo C apresentou valores maiores que em Bl e
B2. Ainda, as variaveis ST longitudinal e TMAD apresentaram correlacdo negativa
significativa quando indexadas ao peso. Considerando as condi¢fes em que este estudo foi
conduzido, conclui-se que o conjunto das variaveis ecocardiograficas convencionais utilizadas
ndo identificaram a presenca de disfuncao sistolica nos cdes com DMVM. Ainda, as variaveis
obtidas por 2D-STE, neste estudo, ndo sdo mais precisas ou precoces que os indices
ecocardiograficos convencionais na deteccdo da disfuncdo sistélica do VE em cdes com
DMVM.

Palavras-chave: deslocamento tecidual do anel valvar mitral, endocardiose mitral,
ecocardiografia
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ABSTRACT

The echocardiographic assessment of systemic function in dogs with myxomatous mitral
valve disease (MMVD) is quite challenging, as echocardiographic indices use low rates of
pre-load and after-load interference, making it difficult to diagnose myocardial dysfunction.
Studies of myocardial deformation (ST), deformation rate (STR) and tissue displacement of
the mitral ring (TMAD), performed using two-dimensional speckle tracking (2D-STE), have
shown good results, being used as early dysfunction indexes of myocardial systolic function
in dogs. Therefore, the objective of this study was to verify whether the myocardial deformity
indexes (ST and STR) and the TMAD are more accurate for the echocardiographic indexes
used in the evaluation of the LV systemic function in dogs with DMVM, comparing the
echocardiographic methods without a day. diagnosis (To) and after 30 days (Tzo0). Twenty-nine
dogs, subdivided into stages of MMVD, were conducted, eight of them in Stage B1, 12 in
Stage B2 and nine in Stage C. These changes are allowed, according to the study, were not
observed in the presence of a systemic dysfunction in dogs with DMVM, however, changes
were observed after the start of pharmacological treatment in the variables FET% and MAM.
From the 2D-STE evaluation, similar to the conventional evaluation, it is not possible to
determine the systemic dysfunction in dogs with MMVD. However, a longitudinal ST
variable indexed by weight shows a significant increase between the assessment times in
group C, being even greater in C than in B2, in administration and greater in C than in other
groups after treatment. For a longitudinal variable STR decreased in Tzo in B1 and increased
in C. When comparing groups, in Tzo, or group C presents higher values than in B1 and B2.
Still, the variables longitudinal ST and TMAD showed a significant negative correlation when
indexed to weight. As conditions in which the study was conducted, including the set of
echocardiographic variables used that were not identified as the presence of systemic
dysfunction in dogs with MMVD. Also, according to variables selected in 2D-STE, in this
study, the echocardiographic indices used in the detection of systemic LV dysfunctions in
dogs with MMVD are no longer accurate or precocious.

Keywords: tissue motion annular displacement, mitral endocardiosis, speckle tracking
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1. INTRODUCAO

A doenca mixomatosa valvar mitral (DMVM) € a cardiopatia adquirida de maior
prevaléncia nos cées, sendo a principal causa de insuficiéncia cardiaca (IC) nesta espéciel. A
incidéncia e progressio da DMVM estd associada a idade, raga e sexo, afetando
principalmente animais de pequeno a médio porte?. A insuficiéncia mitral (IM) secundaria a
DMVM diminui o volume ejetado para a circulacdo sistémica, gerando sobrecarga nas
camaras cardiacas esquerdas e ativacdo de mecanismos compensatorios®.

O diagndstico e severidade da IM sdo acessados por meio da ecocardiografia,
método ndo invasivo utilizado para avaliar lesdo valvar mitral, gravidade da 1M, pressfes de
enchimento do ventriculo esquerdo (VE) e fungdo ventricular®. Avaliar a fungio sistdlica do
VE, por meio do exame ecocardiografico € um componente essencial ao acompanhamento da
evolucdo clinica do paciente com DMVM, tendo como principais indices a fracdo de ejecao
(FE%) e fracdo de encurtamento (FS%)°.

Tais indices convencionais, FE% e FS%, avaliam apenas as fibras miocardicas
circunferenciais que sdo diretamente afetadas pela sobrecarga de volume e sdo influenciados
pela experiéncia do operador e qualidade de imagem, ndo fornecendo informagdes sobre
fibras longitudinais, que sdo as primeiras fibras miocardicas comprometidas no processo de
disfuncao sistdlica®.

Modalidades ecocardiograficas como o speckle tracking bidimensional (2D-STE),
tém surgido com o objetivo de avaliar o desempenho miocardico por meio da deformacéo
miocardica, utilizando as variaveis strain (ST) e strain rate (STR), mostrando ser método
eficaz no diagnéstico da disfuncdo miocéardica, e menos influenciado pelas alteracdes de pre-
carga e pos-carga’.

O 2D-STE é uma técnica utilizada na ecocardiografia bidimensional cujo
principio baseia-se no rastreamento de pontos (speckles) no miocardio, gerados pela
interferéncia entre o feixe de ultrassom e 0 miocéardio, aparecendo com um padrdo de escala
de cinza, permitindo avaliar seu deslocamento de forma independente do angulo de insonacéo
e da movimentacdo cardiaca, mostrando-se superior a tecnologia doppler®.

O deslocamento tecidual do anel mitral (TMAD) a partir do 2D-STE permite
avaliar a funcdo sistolica longitudinal de forma réapida e precisa, sendo um indicador de
disfunc&o sistdlica com baixa variabilidade intra e interobservador®.

Um estudo que avaliou a fungéo sistélica longitudinal do VE em cdes saudaveis

por meio das técnicas TMAD e strain longitudinal global (GLS), ambas fundamentadas no
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rastreamento de pontos (2D-STE), mostrou que o TMAD € uma técnica excelente na
avaliacdo da funcdo longitudinal em cdes e com correlacdo direta com outras variaveis
ecocardiograficas convencionais e ao GLS, podendo ser executada de forma rapida e precisa e
com baixa variabilidade intra e interobservador®.

Ainda h4 um namero limitado de estudos fundamentados na avaliagdo da funcédo
sistélica do VE considerando a deformidade miocardica (strain e strain rate) em cdes com
DMVM. Diante disso, 0 objetivo deste trabalho foi verificar se os indices de deformidade
miocardica (ST e STR) e o TMAD sdo mais sensiveis e especificos que os indices
ecocardiograficos convencionais na avaliacdo da funcdo sistélica do VE em cées com
DMVM.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Animais ]
O experimento foi realizado apds aprovacao do projeto pela Comissao de Etica no

Uso de Animais (CEUA), de acordo com protocolo nimero 097/18 (ANEXO A).

Para tanto, foram recrutados cdes de diferentes racas, de pequeno a médio porte.
Os pacientes foram avaliados por meio de exame fisico completo e selecionados quando
portadores de sopro sistélico de regurgitacdo mitral e diagndstico ecocardiografico de
DMVM. Foram excluidos cdes com qualquer outra cardiopatia e aqueles ja em tratamento
para DMVM. Os animais selecionados foram distribuidos em trés grupos (B1, B2 e C), de
acordo com a classificacdo proposta pelo Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria
(ACVIM) no ano de 2019

A partir da inclusdo, os pacientes foram registrados e identificados em fichas
proprias e os tutores assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B),
contendo as informagdes sobre os exames e procedimentos realizados em cada animal durante
0 periodo experimental.

Todos os cédes foram submetidos a exame clinico (inspecdo da coloracdo das
mucosas, mensuracdo do tempo de preenchimento capilar, auscultacdo cardiorrespiratoria,
palpacdo de pulso femoral, temperatura retal e condicdo corporal) e aos exames
complementares especificos: mensuracdo da pressdo arterial, radiografia de torax,
eletrocardiograma e ecocardiograma, conforme descrito nas se¢des subsequentes, no
momento da admissao (To) e 30 dias (T30) apos a primeira avaliacéo.

Pacientes pertencentes ao grupo B1 ndo receberam qualquer tipo de tratamento
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entre os tempos avaliados. Para os animais do grupo B2, apo6s avaliagcdo em To, foi prescrito
por via oral (PO) o farmaco a base de pimobendana (Vetmedin® Boehringer Ingelheim,
México D. F., México), em dose de 0,25-0,3 mg/kg a cada 12 horas. Os cées pertencentes ao
grupo C, apés avaliagdo em Tp, iniciaram tratamento com maleato de enalapril, na dose de
0,3-0,5 mg/kg PO a cada 12 horas, espironolactona em dose de 2,0-3,0 mg/kg PO a cada 24
horas e furosemida, na dose de 2,0-4,0 mg/kg PO a cada 12 ou 24 horas.

2.2. Mensuracao da presséo arterial sistolica (PAS)

A pressdo arterial (PA) foi mensurada por método ndo-invasivo, utilizando
aparelho Doppler Vascular (Parks modelo 811-B).

Em ambiente tranquilo e climatizado, os pacientes foram posicionados em
decubito lateral direito sobre a mesa de atendimento, sendo o manguito utilizado para cada
animal, apresentando uma largura de 30 a 40% da medida da circunferéncia do membro
utilizado. A mensuracdo foi realizada no membro tordcico esquerdo, com o transdutor
sobreposto a regido palmar esquerda, préximo a articulacdo carpo-metacarpica.

Em cada avaliagdo foram obtidas cinco a sete medidas consecutivas da presséo
arterial sistolica (PAS) de cada animal, sendo descartado o valor da primeira mensuracdo e

considerado como valor final a média aritmética das demais medidas®®.

2.3. Radiografia de térax

Para a realizacdo do exame radiografico de torax foi utilizado aparelho de Raios-
X fixo, da marca Philips modelo KL 74/20.40 (Philips Healthcare®, Biassono, Italia). Os
pacientes foram posicionados em decubito lateral direito e esquerdo para realizacdo das
projecOes laterais e em decubito dorsal, para a projecdo ventrodorsal. Posteriormente foi
realizada analise da silhueta cardiaca utilizando o método de mensuracdo Vertebral Heart

Scale, conforme descrito por Buchanan e Bucheler!?,

2.4. Eletrocardiografia (ECG)

O estudo eletrocardiografico ambulatorial (ECG) foi realizado com o uso de
aparelho computadorizado — médulo de aquisicdo de ECG para computador/ECG-PC, versao
6.2 — revisdo 1 Copyright® 1997-2011 - Tecnologia Eletronica Brasileira —TEB) calibrado na

velocidade de 50mm/s, sendo os registros arquivados em um microcomputador. Os animais
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foram contidos em decubito lateral direito e em cada membro locomotor foi acoplado um
eletrodo, sendo realizadas as seis derivagbes em plano frontal. Foram obtidas
simultaneamente as derivacdes bipolares e unipolares aumentadas por um periodo de cinco
minutos. As andlises dos tracados foram realizadas em derivacdo DII, conforme descrito por

Santilli e Perego®?.

2.5. Ecocardiografia

O estudo ecocardiografico foi realizado com o equipamento de ecocardiografia
(Samsung® Accuvix XG), utilizando transdutor de varredura setorial multifrequencial de 3,0-
8,0MHz, acompanhado simultaneamente por tracado eletrocardiografico. Apos aquisicdo e
armazenamento das imagens, as analises foram realizadas pelo mesmo examinador,
considerando trés medidas consecutivas para cada variavel estudada.

Para execucao do exame, os animais foram posicionados em decubito lateral por
meio de contencdo manual, sem emprego de farmacos sedativos ou anestésicos. Foram
utilizados modo bidimensional, modo-M, Doppler pulsado (PW), Doppler continuo (CW),
Doppler colorido (CFM) e Doppler tecidual, conforme recomendacgdes da American Society of
Echocardiography, modificado por Boon®.

Iniciou-se o0 estudo ecocardiografico pela janela paraesternal direita, em modo
bidimensional, sendo avaliadas as cAmaras cardiacas; o atrio esquerdo (AE) foi acessado e seu
didmetro interno mensurado em eixo curto na base cardiaca. Ato continuo, mediu-se o
diametro da raiz aortica (Ao), calculando-se a relagdo AE/Aol. Ainda na janela paraesternal
direita, em modo M, foram mensuradas as camaras ventriculares, mediante orientacdo pelo
modo bidimensional (exposicdo simultdnea na tela), permitindo obter os indices de funcéo
sistolica do VE, a FS% e a FE1% (método por Teichholz) (Figura 8A)*1314,

Em corte paraesternal esquerdo apical quatro camaras, o cursor do modo M foi
posicionado sobre o anel mitral septal, para obter o movimento do anel valvar mitral (MAM)
(Figura 8B)*3.

Os volumes ventriculares e a FEs% (método por Simpson) foram calculados por
imagens adquiridas na janela paraesternal esquerda apical quatro camaras, a partir da
marcacao de toda borda endocardica em periodo final de diastole e sistole (Figura 8C e 8D)*°.

Utilizando o recurso doppler colorido e espectral continuo (CW), quantificou-se o
gradiente de regurgitacdo mitral a partir do espectro de regurgitacdo, calculando a mudanga

no gradiente de pressdo sistolica (+dP/dT) entre ventriculo esquerdo e atrio esquerdo em
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funcgdo do tempo (Figura 8E). Esse indice é determinado considerando o intervalo necessario
para a velocidade do jato regurgitante aumentar a sua velocidade de um para 3 m/s ou de
quatro para 36 mmHg, calculada pela equacio modificada de Bernoulli**1°,

O estudo da deformacéo miocardica foi realizado a partir do método 2D-STE pela
metodologia de rastreamento Block Matching, sendo feitas as aquisicbes das imagens em
modo bidimensional pelo corte longitudinal paraesternal esquerdo (apical quatro cAmaras) e
corte transversal paraesternal direito (nivel papilar), com posterior analise em modo on-line
no préprio equipamento. Foram registrados trés videos de cada corte, sendo feita a analise de
um ciclo cardiaco, conforme permitido pelo software Strain 2.0™ com monitoracio
eletrocardiografica simultanea®®.

Para analise do TMAD, através da janela paraesternal esquerdo apical quatro
camaras, foram marcados dois pontos a altura da valva mitral, sendo um na origem do folheto
septal e outro na origem do folheto parietal e um terceiro ponto posicionado na regido
epicardica do apice do VE®. Apds definidos estes pontos, o rastreamento foi realizado de
forma automatica pelo software do equipamento (Figura 8F).

Para obtencdo dos valores de ST e STR, apds armazenamento das imagens
ecocardiograficas, procedeu-se a marcacdo dos pontos endocardicos para realizar o
rastreamento, sendo inicialmente marcada, de forma manual, toda a borda endocardica®, e em
seguida, automaticamente as bordas epicardicas foram delimitadas pelo software, podendo ser

ajustada manualmente pelo operador quando necessario (Figura 9A-9D).
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FIGURA 8 - Imagens ecocardiograficas utilizadas para avaliacdo da funcédo
sistolica do ventriculo esquerdo em cdes com doenca mixomatosa
valvar mitral. A) Imagem em modo M do ventriculo esquerdo
obtida através da janela paraesternal direita, eixo curto, nivel
papilar para mensurar dimensfes da cavidade interna do VE, em
sistole e diastole e obter FS% e FEt%. B) Imagem a partir da janela
paraesternal esquerda, apical quatro cdmaras, ilustrando a medida
do movimento do anel mitral (MAM). Esta medida é obtida a partir
do deslocamento mé&ximo do anel mitral em dire¢cdo ao &pice
cardiaco (linhas vermelhas). Corte apical quatro camaras, em
diastole (C) e em sistole (D), para obtencdo dos valores de FEs%.
E) Registro espectral da insuficiéncia valvar mitral com doppler
continuo para célculo do gradiente maximo de regurgitacdo mitral e
+dP/dT. F) Corte apical quatro cAmaras para marcacdo dos pontos
para avaliacdo do TMAD.



25

HR138/16-07-20
Necessidade de Conto!

FIGURA 9 - Imagens ecocardiograficas utilizadas para avaliacdo da deformacdo
miocardica do ventriculo esquerdo em cdes com doenga mixomatosa
valvar mitral por meio do 2D-STE. A) marcacdo dos pontos em corte
transversal da janela paraesternal direita em nivel papilar, das bordas
endocardicas e epicardicas para calculo do strain e strain rate radial e
circunferencial; B) representacdo grafica do strain circunferencial,
considerando os segmentos ventriculares rastreados; C) marcacdo dos
pontos em corte longitudinal paraesternal esquerdo, apical quatro
camaras da janela paraesternal esquerda, das bordas endocérdicas e
epicardicas para calculo do strain e strain rate longitudinal; D)
representacdo grafica do strain longitudinal, considerando o0s
segmentos ventriculares rastreados.

2.6. Analise Estatistica

Os resultados das varidveis estudadas foram inspecionados visualmente e
realizado teste de normalidade (Shapiro-Wilk).

Os dados foram analisados utilizando analise de variancia (ANOVA) e teste de
Duncan. Foi considerado 5% de significancia. Também foi estimada a correlacdo de Pearson
e realizada analise de componentes principais para avaliar as inter-relacfes entre variaveis.

Para as andlises estatisticas foi utilizado o software R (R Core Team, 2019).
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3. RESULTADOS

Durante o periodo experimental (junho a novembro de 2019) foram admitidos 192
cdes com DMVM. Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo adotados neste estudo,
foram selecionados 29 cées, sendo 13 machos e 16 fémeas, representantes das ragas Poodle
(8/29), Pinscher (7/29), Shih tzu (4/29), sem padréo racial definido (4/29), Yorkshire (3/29), e
Dachshund (3/29). O peso variou entre 2,0 a 8,5 kg, apresentando média de 5,51+1,87 kg. A
idade dos animais variou entre seis e 19 anos, com média de 11,45+3,12 anos.

Durante avaliacdo da pressdo arterial sisttmica, ndo houve pacientes com
hipertensdo. Quatro pacientes apresentaram aumento da pressdo arterial sistélica (PAS),
acima de 140 mmHg/s (170, 180, 180 e 190 mmHg) apenas na avaliacdo de admissdo, o que
foi associado a hipertensdo arterial induzida por estresse ou sindrome do jaleco branco.

Quanto ao estadiamento, de acordo com as recomendagdes do ACVIM 2019, oito
pacientes estavam em estagio B1, doze em estagio B2 e nove em estagio C.

A avaliacdo radiogréafica de térax incluiu a analise da silhueta cardiaca por meio

do VHS e o padrdao pulmonar: pacientes do grupo B1 apresentaram VHS normal (<10,5v) e

padrdo pulmonar normal ou bronqguial (senil). Pacientes do grupo B2 apresentaram VHS
normal ou aumentado e padrdo pulmonar normal ou bronquial (senil). Por fim, os pacientes
no grupo C apresentaram aumento no VHS acompanhado de padrdo pulmonar tipo
intersticial, alveolar ou misto.

No estudo eletrocardiografico os cdes apresentaram como ritmos predominantes
ritmo sinusal (5/29), arritmia sinusal (18/29) ou taquicardia sinusal (6/29), ndo sendo
observados distarbios de ritmo com repercussdo hemodinamica.

Considerando as variaveis mensuradas por meio da ecocardiografia para avaliagcdo
convencional de funcdo sistdlica (Tabela 1), e os tempos de avaliacdo, houve aumento
significativo da FET% em T3o para o grupo C em relacdo ao grupo B2. Para a variavel MAM,
observou-se aumento significativo entre os tempos de avaliacdo no grupo B2. Comparando 0s
valores para a mesma variavel entre 0s grupos, em Tsg, 0 grupo B2 apresentou aumento em
comparacédo ao grupo BL1.

O gradiente de RM, em To, foi menor nos animais do grupo C quando comparado
aos do grupo B2. Ndo houve diferenca entre os tempos em um mesmo grupo. N&o foram

observadas diferencas estatisticas para as demais variaveis ecocardiograficas convencionais.
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TABELA 1 - Valores médios e erro padrdo (+) das variaveis ecocardiograficas convencionalmente
utilizadas para avaliacdo da funcdo sistolica do ventriculo esquerdo em cdes com
Doenca Mixomatosa Valvar Mitral categorizados de acordo com os estagios B1, B2

e C. Goiania, GO, 2019.

. GRUPOS
VARIAVEIS TEMPOS
Bl B2 C

To 44,96+2, 704 45,42+2 2172 46,82+2 554
FS%

T30 43,56+2,70% 44,16+2 2172 50,79+2 554

To 77,64+2 7572 77,63+2,2472 78,4142 59/2
FET%

Tao 75,67+2,75%82 76,0542 2474 83,00+2,59B2

To 68,93+2,60"2 67,86+2,132 67,03+2,46"2
FEs%

T30 66,43+2,60°2 64,47+2,1372 67,93+2,46"2

To 0,58+0,0742 0,58+0,06"2 0,61+0,0742
MAM (cm)

T30 0,50+0,0742 0,73+0,065° 0,66+0,07/52

To 147 56+12,69°82  146,14+7,86"2 121,37+8,6952
Grad. RM (mmHg)

30 160,69+11,65"%  143,14+8,48"2 133,53+8,69”2

To 4112+836"2 3377+522/@ 416057742

+dP/dT (mmHg/s)
30 4320+7742 3391+55942 437357772

Onde: FS%: fragdo de encurtamento; FEt%: fracdo de ejecdo por método de Teicholz; FEs%: fracdo de ejecdo
por método de simpson; MAM (cm): movimento anular mitral; Grad. RM (mmHg): gradiente de regurgitagdo
mitral; +dP/dT (mmHg/s): derivagdo pressdo e tempo da regurgitacdo mitral.

Adotado nivel de significancia de 5%.

Letras mindsculas indicam comparacao entre tempos no mesmo grupo. Letras maiusculas indicam comparagao
entre grupos em um mesmo momento.

Considerando a avaliacdo ecocardiografica utilizando a técnica de 2D-STE
(Tabela 2), a variavel ST radial em To apresentou maior valor no grupo C, quando comparado
ao B2. Quando indexada pelo peso dos pacientes (figura 10A), foi maior de forma
significativa no grupo C, em comparagéo aos grupos B1 e B2, no momento To, mas no Tazo 0S
valores do grupo C foram maiores apenas que 0s do grupo B2.

A variavel ST circunferencial, em Tzo apresentou diferenca significativa entre 0s
grupos, sendo os valores do grupo B1 maiores que os do grupo B2, mas ambos semelhantes
ao grupo C. Para a mesma variavel, quando indexada pelo peso em To, 0 grupo C apresentou
valores maiores comparados ao grupo B2, mas ambos sem diferenca significativa com B1.

O ST longitudinal indexado pelo peso apresentou aumento significativo entre os
tempos de avaliagcdo no grupo C, sendo ainda significativamente maior em C do que em B2,

no To, e maior em C do que nos demais grupos em Tzo (figura 10B).
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Quando comparados os tempos, a varidvel STR longitudinal diminuiu em T3 no
B1 e aumentou em C. Quando comparados 0s grupos, em Tsg, 0 grupo C apresentou valores
maiores que em Bl e B2 (figura 10C).

Ndo foram observadas diferencas estatisticas para as demais variaveis

ecocardiograficas obtidas pela técnica 2D-STE.
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TABELA 2 - Valores médios e erro padrdo (+) das variaveis ecocardiograficas obtidas por meio da
técnica 2D-STE para avalia¢do da funcdo sistolica do ventriculo esquerdo em cées com
Doenca Mixomatosa Valvar Mitral categorizados de acordo com os estagios B1, B2 e
C. Goiania, GO, 2019.

o GRUPOS
VARIAVEIS TEMPOS
Bl B2 C
_ To 23,37+2,89°82  20,15+2,36"%  28,71+2,72B2
ST Radial (%)
Tao 25,56+2,897%  19,45+2 36" 2577+2,72/
_ To 4,27+1,11%%  3,45+0,90" 8,57+1,0452
ST Radial/kg (%)
T30 4,95+1,11A82 3,31+0,90% 7,25+1,04B2
_ To 0,25+1,2742 0,36+1,0442 1,51+1,20%
STR Radial (s?)
Tao 0,301,272 0,69+1,044 1,04+1,201
_ _ To 27,9242 46" -24,22+42 017%  -28,47+2 32"
ST Circunferencial (%)
Tao -30,67+2,46"%  -23,41+2,0182  -28,82+2,32AB2
_ _ To -5,31+1,397B2 -4 14+1,14% -8,06+1,3252
ST Circunferencial/kg (%)
T30 -6,12+1,39%%  -3,93+1,14" -5,47+1,324@
_ _ To 0,35+1,76" 2,16+1,44%2 3,05+1,66"
STR Circunferencial (s)
Tao 1,31+1,76% 1,39+1,44% 0,82+1,66"
o To -21,05+2,68"%  -19,75+2,19"®  -21,89+2,53”
ST Longitudinal (%)
Tao -19,37+2,68"%  -18,07+2,19"%  -24,44+2,53"
o To -4,09+1,047B2 .3 23+0,85% -6,24+0,9852
ST Longitudinal/kg (%0)
Tao -3,88+1,04"%  -3,03+0,85" -7,34+0,98B0
o To 3,27#1,14%  1,77+0,93" 2,011,074
STR Longitudinal (s!)
Tao 0,64+1,14%°  139+0,93% 5,00+1,075°
To 4,50+0,53" 4,75+0,43" 4,30+0,50"
TMAD (mm)
Tao 4,02+0,53"2 4,50+0,43"2 4,40+0,50"
To 0,83+0,19" 0,81+0,16" 1,29+0,18"
TMAD/kg (mm)
Tao 0,77+0,19% 0,78+0,16" 1,22+0,18%

Onde: ST Radial: strain radial; ST Radial/kg: strain radial indexado pelo peso; STR Radial: strain rate radial;
ST Circunferencial: strain circunferencial; ST Circunferencial/kg: strain circunferencial indexado pelo peso;
STR Circunferencial: strain rate circunferencial; ST Longitudinal: strain longitudinal; ST longitudinal/kg: strain
longitudinal indexado pelopeso; STR Longitudinal: strain rate longitudinal; TMAD: deslocamento tecidual do
anel mitral; TMAD/kg: deslocamento tecidual do anel mitral indexado pelo peso.

Adotado nivel de significancia de 5%.

Letras mindsculas indicam comparacdo entre tempos no mesmo grupo. Letras maidsculas indicam comparagao
entre grupos em um mesmo momento.



FIGURA 10 - Representacdo grafica das varidaveis mensuradas pelo método 2D-STE que
apresentaram diferenca estatistica, diante da presenca de insuficiéncia
cardiaca. Em A) Strain radial indexado pelo peso, B) Strain longitudinal
indexado pelo peso, C) Strain rate longitudinal. O * indica diferenca
estatistica entre os pacientes do grupo C e 0s demais no mesmo tempo de

avaliacéo.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo objetivou comparar as variaveis Strain, Strain rate e TMAD,
obtidas por meio da técnica 2D-STE, com aquelas utilizadas convencionalmente para a
avaliacéo da funcéo sistélica do VE em cédes com DMVM, em diferentes estagios da doenca,
antes e apos instituicdo de tratamento.

Durante a execuc¢éo da etapa experimental, foi possivel determinar com precisao e
reprodutibilidade os valores de Strain, Strain rate e TMAD para o VE, conforme
demonstrado por outros estudos®®’.

Segundo Boon*, a disfuncao sistdlica é caracterizada pela capacidade reduzida de
bombeamento, acompanhada pela diminuicdo na FE%, tendo as variaveis FS% e FE% como
principais indices usados na avaliacdo da funcéo sistolica, sendo a FEs% considerado o
método mais confidvel. Os valores observados nesse estudo para as variaveis FS%, FET% e
FEs% ndo apresentaram significancia entre tempos de avaliacdo para pacientes do mesmo
grupos, apresentando resultados semelhantes a outros estudos!’. Considerando os valores
estabelecidos para cdes normais (FS% 25,3-49,9; FEt% 57,8-82,1; FEs% 54,4-75,7)*1 os
resultados para essas variaveis nos grupos estudados apresentaram valores aumentados apenas
para o grupo C (FS% e FET%), resultados que podem ser explicados pelo fato de que esses
indices possuem correlacdo positiva, sdo convencionalmente utilizados para avaliar a funcéo
sistélica e sofrem interferéncias de aumentos de pré-carga e pos-carga nos cdes com IM,
dificultando o diagndstico preciso da disfuncéo sistolica**2,

Similar aos resultados de Schober & Fuentes'® para cies com DMVM, a variavel
MAM neste estudo mostrou apresentar boa reprodutibilidade para avaliacdo da funcdo
sistdlica longitudinal. Os pacientes do grupo B2 apresentaram aumento significativo apds a
terapia, 0 que pode ser explicado pela acédo terapéutica da pimobendana, considerando seu
efeito inotropico positivo!®. Um estudo realizado com 42 cées adultos da raga English
Springer Spaniel, para avaliagdo da funcdo ventricular esquerda longitudinal, mostrou que o
MAM pode ser influenciado pela idade e frequéncia cardiaca, porém sofre baixa variabilidade
na repetibilidade intra e inter-observador, sendo util na avaliagdo da funcdo ventricular,
embora a utilizagdo clinica dessa variavel ainda necessite ser comprovada®. No estudo em
tela, pode-se verificar a baixa variabilidade intra-observador, entretanto, em virtude do
tamanho da amostra, os pacientes ndo foram categorizados por idade ou frequéncia cardiaca.

Considerando os valores de normalidade definidos pela literatura para cdes com

peso corporeo de até 15 kg, a semelhanca do presente estudo, os valores de MAM variam
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entre 0,65 e 0,75 cm®. Todos os pacientes incluidos apresentaram valores abaixo desses
valores de referéncia. Os cdes pertencentes aos grupos B2 e C, apds o tratamento,
apresentaram valores considerados normais. Considerando esta variavel de forma isolada e
diante da auséncia de outros trabalhos, na literatura consultada, informando valores diferentes
de referéncia, sugerem que todos os cdes apresentavam sinais de disfuncéo sistélica em To.

No momento da admissdo, os pacientes do grupo C apresentaram valores para o
gradiente de RM inferiores aos do grupo B2, ndo perpetuando essa significancia apds o
tratamento. Essa diferenca significativa entre os grupos B2 e C, em Ty, pode ser explicada pela
presenca da IC nos cdes do grupo C, ndo sendo perpetuada quando instituida a terapia
farmacoldgica, mostrando sua eficécia.

A varidvel +dP/dT ndo apresentou diferenca estatistica entre tempos e grupos
avaliados, além disso, os resultados deste estudo apresentaram valores dentro da normalidade,
ou seja, maiores que 1800 mmHg/s para todos os grupos avaliados!*. Este resultado diferiu do
estudo realizado por Mantovani et al.”, em que se observou a diminuigio do +dP/dT para os
cdes com remodelamento cardiaco. Diferencas na metodologia entre os estudos podem
justificar os achados divergentes.

Neste estudo, os valores de ST radial foram normais para os grupos Bl e C, e
reduzidos para o grupo B2, conforme valores de referéncia propostos?°. Os cées do grupo C
apresentaram maior valor do ST radial comparado ao grupo B2, em To, resultado também
observado para o ST radial/kg, o que pode ser explicado pelo estado hiperdinamico do VE,
que resulta em uma maior sobrecarga de volume devido a progressdo da IM em caes com IC,
favorecendo um maior espessamento das paredes ventriculares em sistole!*,

Para o STR radial, os resultados deste estudo foram normais para o grupo C em
To, e reduzidos para os demais grupos e tempos analisados?, entretanto, nio foi possivel
estabelecer diferenca entre tempos e grupos.

Neste estudo, o comportamento das varidveis relacionadas ao strain
circunferencial ndo permitiram identificar disfuncéo sistolica ou fazer inferéncias sobre a acao
dos medicamentos prescritos. Em um estudo realizado com 97 cées, de pequeno a médio
porte, avaliando a funcéo ventricular esquerda em pacientes com DMVM, com IC e em fase
pré-clinica, observaram que o strain circunferencial nao foi sensivel para detectar a disfuncéo
sistolica do VE, contudo o aumento encontrado na taxa de deformagdo (STR) circunferencial
em cdes com IC, poderia ser uma variavel importante, associada aos mecanismos

compensatorios ativados nesses pacientes??.
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Divergindo do estudo anteriormente citado, outro grupo de pesquisadores’ avaliou
a deformac&o miocardica em cées saudaveis e com DMVM, ndo encontrando diferencas para
0 ST circunferencial entre os pacientes. Ainda, encontraram valores maiores de deformacao
para as classes funcionais B1 e B2, resultados que diferiram também do estudo em questao.

A semelhanca de Zois et al.?, este estudo ndo demonstrou precocidade no
diagnéstico da disfuncdo sistélica por meio das varidveis ST e STR circunferenciais, mesmo
quando indexadas ao peso.

Em um estudo de deformacdo miocardica em humanos com IM importante, foi
utilizado a varidvel ST longitudinal na avaliacdo da funcdo ventricular, tendo a variavel ST
como superior a FE% no diagndstico de disfuncdo ventricular®,

Considerando os valores de referéncia estabelecidos para o ST longitudinal, em
cies saudaveis, obtidos pelo corte apical quatro camaras®, os resultados do presente estudo
estavam abaixo da normalidade para os grupos B1 e B2 e normais para os pacientes com IC,
apos o tratamento farmacoldgico. A divergéncia nos resultados entre os estudos pode ser
explicada pela diferenca entre os softwares dos aparelhos utilizados, que podem resultar em
diferentes valores para um mesmo segmento analisado®.

A semelhanca de outros estudos®?, o ST longitudinal indexado pelo peso
apresentou aumento significativo entre os tempos de avaliagdo no grupo C, sendo ainda
significativamente maior em C do que em B2, na admissdo dos pacientes e maior em C que
nos demais grupos em Tso. Tais resultados sugerem que esta varidvel possa ser sensivel na
identificacdo de pacientes com IC. Ainda, quando comparados os grupos, o grupo C
apresentou valores maiores que em B1 e B2 ap0s tratamento.

Entendendo a cinética do VE, sabe-se que alteracbes no ST longitudinal
antecedem as alteragbes do ST radial e ST circunferencial®®, sendo a diminuicdo dessas trés
variaveis a representacdo da perda no desempenho da deformacdo miocardica nos trés planos,
indicando o acometimento de todas as camadas miocardicas®. Desta forma, os resultados mais
expressivos nas variaveis de ST e STR longitudinal poderiam indicar mais precisdo e
precocidade destas quando comparadas as demais, sejam elas convencionais ou nao.

Uma vez que os estudos em seres humanos® mostram diminuigio no valor do ST
longitudinal em pacientes com IC, acreditava-se que o mesmo pudesse acontecer em caes,
entretanto, tal resultado ndo se confirmou neste ou em outros estudos’?2. Uma justificativa
seria o tipo de cardiopatia presente e a sua evolugéo.

No presente estudo, ndo houve alteragdo, entre tempos ou grupos, para a variavel

TMAD, estando os valores encontrados dentro dos intervalos de referéncia previamente
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estabelecidos®. Este mesmo estudo mostrou correlagdo positiva entre TMAD e ST
longitudinal global, ao contrério do aqui encontrado, pois ndo se pode inferir correlagdo
significativa entre estas variaveis.

Assim, apesar de ser uma variavel de facil obtencdo, ndo permitiu identificar
disfuncdo sistdlica nos cées aqui avaliados.

Mesmo sendo um método validado em humanos e com resultados semelhantes a
ressonancia magnética?®?*, a aplicagdo do 2D-STE neste estudo nio apresentou vantagens
frente aos indices ecocardiograficos convencionais.

A avaliacdo da deformidade miocéardica por meio da técnica 2D-STE possui
limitacBes. No equipamento utilizado, foi analisado apenas um ciclo cardiaco e determinado
de forma automatica os pontos de abertura e fechamento da valva adrtica por meio do tracado
eletrocardiogafico, sendo os resultados calculados pelo software do equipamento, nao
permitindo customizagoes.

Outra limitacdo importante da técnica refere-se a aquisicdo e a qualidade da
imagem bidimensional acompanhada de um bom tracado eletrocardiografico para a devida
utilizacdo da técnica 2D-STE. Pacientes com janela acUstica de baixa qualidade e presenca de
artefatos podem impossibilitar a identificacdo precisa das bordas endocardicas durante a
marcacgdo dos pontos, comprometendo a avaliagdo strain.

Esta limitacdo ndo foi observada para obtencdo da varidvel TMAD neste estudo,
que apresentou boa repetibilidade e confiabilidade nos resultados avaliados em distintos
tempos, tornando-a mais factivel para o uso na rotina clinica®.

Por fim, uma limitacdo que deve ser considerada foi a baixa amostragem utilizada,
em virtude da dificuldade de reunir pacientes que atendessem a todos os critérios de inclusao

propostos.
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5. CONCLUSAO

Considerando as condicdes em que este estudo foi conduzido, pode-se concluir
que o conjunto das variaveis ecocardiograficas convencionais utilizadas ndo identificaram a
presenca de disfuncdo sistolica nos cdes com DMVM.

Ainda, as variaveis obtidas por 2D-STE ndo sdo mais precisas ou precoces que 0S
indices ecocardiograficos convencionais na deteccdo da disfuncdo sistolica do VE em caes
com DMVM.
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CAPITULO 3 - CONSIDERACOES FINAIS

Durante a execucdo do experimento elaborado, foi possivel avaliar todas as variaveis
ecocardiograficas propostas. Para esse objetivo, as principais dificuldades enfrentadas, foram,
a curva de aprendizado para a técnica 2D-STE, atendimento em periodo integral no Hospital
Veterinario, aquisicdo da amostra e convencimento dos tutores em participarem do estudo,
contrapartida do tratamento e subsidio dos exames.

Avaliar a funcdo sistdlica em cdes com DMVM, resulta em uma tarefa bastante
desafiadora, no entanto o conhecimento fisioldgico e dos diferentes indices ecocardiograficos,
permite ao clinico associar os resultados do exame de imagem aos achados clinicos do
paciente, com objetivo de obter-se um panorama geral da funcédo ventricular.

Baseado nos resultados deste estudo, pode-se afirmar que as avaliagcbes de funcéo
sistolica convencionais, apesar de retratarem funcao sist6lica global, devem ser associadas as
variaveis de strain, strain rate e TMAD para se obter uma avaliagdo mais precisa da funcéo
sistélica do ventriculo esquerdo, auxiliando no progndéstico e conduta clinica do médico
veterinario.

Além disso, mais estudos devem ser conduzidos com um maior nimero de animais,
para ampliar a avaliacdo do 2D-STE em cdes com doenca mixomatosa valvar mitral,
comparando, inclusive, com métodos consagradamente mais precisos, como a ressonancia

magnética.
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