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RESUMO

CASTRO, J. R. Galectina-3 como biomarcador na insuficiéncia card jaca
secundaria a degeneracdo valvar cronica de mitral e m cées. [Galectin-3 as
biomarker in heart failure secondary to chronic mitral valve degeneration in dogs].
2016. 156 f. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade de Séo Paulo, Sdo Paulo, 2016.

A degeneracao valvar crénica mitral (DVCM) € uma cardiopatia de alta prevaléncia
na clinica médica de pequenos animais e acomete principalmente cées idosos de
racas de pequeno porte. A fim de se acompanhar a evolu¢do da insuficiéncia
cardiaca (IC), a galectina-3 (Gal-3) vem sendo utilizada como um biomarcador na
identificacdo de doencas cardiacas pré-clinicas, progressdo e descompensacédo em
pacientes humanos. O objetivo deste estudo clinico foi estabelecer intervalos de
referéncia da Gal-3 na populacdo canina estudada e determinar a utilidade desse
novo biomarcador sérico isoladamente ou em associacdo com 0 pro-peptideo
natriurético tipo B (NT-proBNP) e a troponina cardiaca | (cTnl) para estimativa de
progndéstico em curto prazo em caes com IC decorrente de DVCM. O delineamento
fundamentou-se em um estudo clinico observacional transversal prospectivo com
braco longitudinal. A amostra foi composta por 139 céaes distribuidos em cinco
grupos criteriosamente selecionados de acordo com o estadiamento da DVCM
(Grupo controle: estagio A- composto por 60 cdes higidos de racas de pequeno
porte com predisposi¢cdo a DVCM, 28 cédes em estagio B1, 20 cdes em B2, 20 cées
em estagio C e 11 cdes em estagio D), advindos da rotina do Servico de Cardiologia
do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de Sao Paulo. Os grupos Bl, B2, C e D tiveram uma segunda coleta
aos 60 dias. Foram dosados Gal-3 humana e canina, NT-proBNP e cTnl. Os valores
de referéncia mensurados no grupo A para Gal-3 humana foram de 7,548 ng/mL
(P25%-75%=8,933-10,960). A recuperacdo da concentracdo de Gal-3 em cées
clinicamente saudaveis obtida com kit canino foi significativamente mais baixa, com
baixa repetibilidade e reprodutibilidade, em comparacdo com o kit humano,
sugerindo assim menor sensibilidade do kit canino utilizado. Conclui-se que a
magnitude e a variacdo nas concentracbes de Gal-3 humana e canina nao

permitiram a detec¢do de diferengas entre os estagios da DVCM e também né&o foi



capaz de identificar pacientes em IC, diferente dos marcadores avaliados, NT-
proBNP e cTnl, ja consagrados na IC para a espécie canina.

Palavras-chave: Biomarcadores cardiacos. Endocardiose. Peptideos natriuréticos.

Troponina | cardiaca. Canino.



ABSTRACT

CASTRO, J. R. Galectin-3 as biomarker in heart failure secondary to chronic
mitral valve degeneration in dogs. [Galectina-3 como biomarcador na insuficiéncia
cardiaca secundaria a degeneracao valvar crénica de mitral em caes]. 2016. 156 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo, 2016.

Chronic mitral valve degeneration (CMVD) is a highly prevalent heart disease in
small animal internal medicine seen mainly in older small breed dogs. In order to
follow the progression of heart failure (HF), galectin-3 (Gal-3) has been applied as a
biomarker to identify pre-clinical cardiac diseases, progression and decompensation
in human patients. This study aimed to establish reference intervals for Gal-3 in a
canine population, and to determine the utility of this new biomarker, isolated or in
association with Type B natriuretic pro-peptide (NT-proBNP) and cardiac troponin | to
estimate short term prognosis in dogs with HF caused by CMVD. It was designed as
an observational prospective cross-sectional clinical study with a longitudinal arm.
One hundred thirty nine dogs were distributed among five groups with rigorous
selection criteria, according to ACVIM CMVD staging (Control group: stage A- 60
healthy small breed dogs, predisposed to CMVD; 28 dogs in stage B1, 20 dogs in
stage B2, 20 dogs in stage C and 11 dogs in stage D), recruited from the Cardiology
Service from the Veterinary Teaching Hospital, School of Veterinary Medicine,
University of Sdo Paulo. Groups B1, B2, C and D had a second blood sampling at
day 60. Measurements were obtained for human and canine Gal-3, NT-proBNP and
cTnl. Reference values obtained for group A for human Gal-3 were 7.548 ng/mL
(P25%-75%=8.933-10.960). Gal-3 concentration recovery for healthy dogs obtained with
canine kit was significantly lower, with low repeatability and reproducibility, compared
to the human kit, suggesting lower sensitivity of the canine Gal-3 kit used. We
concluded that the magnitude and variation observed in human and canine Gal-3 did
not allow for detection of differences between stages of CMVD nor were capable of
identifying patients in HF, compared to the other measured biomarkers, NT-proBNP

and cTnl, already established for canine HF evaluation.

Keywords: Cardiac biomarkers. Endocardiosis. Natriuretic peptides. Cardiac troponin
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1 INTRODUCAO

A degeneracao valvar cronica mitral (DVCM) é a cardiopatia adquirida mais
frequente na clinica médica de pequenos animais, acometendo principalmente cées
idosos de racas de pequeno porte, sendo a principal causa de regurgitagdo mitral
nessa espécie (ATKINS et al., 2009; BONAGURA; SCHOBER, 2009; BORGARELLI;
BUCHANAN, 2012). Em cédes de pequeno porte, a DCVM progride geralmente de
forma lenta, com presenca de sopro sistélico decorrente da regurgitacdo valvar
mitral, presente anos antes do inicio das manifestacdes clinicas da insuficiéncia
cardiaca (IC) (ATKINS et al., 2009; FOX, 2012).

Os testes diagnésticos complementares para a avaliacdo do sistema
cardiovascular, comumente empregados na rotina clinica cardioldgica veterinaria,
incluem 0s exames radiogréfico de térax, eletrocardiogréfico,
ecodopplercardiografico e mensuracdo da pressao arterial sistémica. Existem
meétodos, como a mensuracao da pressao venosa central, marcadores bioquimicos,
também denominados biomarcadores, angiocardiografia e biopsia endomiocardica,
0s quais ainda estéo limitados as pesquisas.

No Brasil, em medicina veterinaria, a aplicabilidade diagndstica e prognéstica
dos biomarcadores ainda se encontra em geral restrita as pesquisas (YONEZAWA et
al., 2010). Vale ressaltar que a dosagem desses biomarcadores deve ser avaliada
conjuntamente ao exame clinico detalhado, para adequada interpretacdo dos
resultados.

Com isso, diversos biomarcadores destacam-se em pesquisas atuais, em
busca de diagnosticar e prognosticar as principais cardiopatias em cdes. Na DVCM,
ressalta-se o emprego dos peptideos natriuréticos (Pré-peptideo natriurético tipo A -
NT-proANP e o pro-peptideo natriurético tipo B - NT-proBNP) e das troponinas
(troponinas cardiacas | - cTnl e T - ¢cTnT) (OYAMA,; SISSON, 2004; BOSWOOD et
al., 2008; ALVAREZ; URIBE; DUARTE, 2012; REYNOLDS et al., 2012; FALK et al.,
2013). Em decorréncia da regurgitacdo mitral secundaria a DVCM, ocorre
sobrecarga de volume, consequente hipertrofia excéntrica, com ativagcdo dos
sistemas neuroendocrino e inflamatério, caracterizando a sindrome da IC
(BOSWOOD, 2009; BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010). Com isso, diversas
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substancias séo liberadas, como por exemplo, a Galectina-3 (Gal-3), considerada
um biomarcador de remodelamento e fibrose miocérdica (DE BOER et al., 2007;
TANG et al., 2011).

A Gal-3 € uma molécula pro-fibrotica e pro-inflamatoria, que possui um papel
regulatério no processo inflamatério, sendo considerada uma mediadora no
desenvolvimento e progresséo da sindrome da IC na espécie humana (DE BOER et
al., 2007). Pesquisas demonstraram que pacientes humanos com IC aguda e cronica
em classe funcional avancada, proximos a agudizacdo do quadro, apresentaram
elevacdes séricas de Gal-3 e consideraram este biomarcador como um bom preditor
de mortalidade (MILTING et al. 2008; CHRISTENSON et al.; 2010; TANG et al.,
2011; DE BOER et al., 2012).

O presente estudo se justifica para a avaliacdo da Gal-3, um novo
biomarcador ja utilizado em medicina humana (MILTING et al. 2008; TANG et al.,
2008; CHRISTENSON et al., 2010; DE BOER et al., 2012), com o intuito de acrescer
informacéo diagndstica e prognostica que compense as limitacbes de cada método
individual utilizado rotineiramente na clinica cardiolégica veterinaria, na avaliacdo de
cdes com IC decorrente da DVCM em cées.

Além disso, a avaliacdo da Gal-3 foi combinada a outros biomarcadores ja
tradicionais (NT-proBNP e cTnl), atendendo dessa forma uma abordagem com
multimarcadores, a qual define uma nova visdo no manejo diagndéstico e progndéstico
nas doencas cardiovasculares, que tem sido proposto em medicina humana (WANG
et al., 2006) e em veterinaria (BOSWOOD, 2009).

Mediante as informagfes dispostas, aventou-se a hipétese de que os caes
com IC decorrente da DVCM apresentam concentracfes séricas mais elevadas de
Gal-3 perante pacientes saudaveis e a medida que a doenca evoluisse. Com isso,
objetivou-se determinar a utilidade da Gal-3 como um biomarcador cardiaco na
deteccédo de pacientes caninos em IC decorrente da DVCM.
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9 CONCLUSOES

Conclui-se que a magnitude e a associagao das alteracdes de concentracoes
de Gal-3 humana e canina ndo detectaram diferencas nos estagios da DVCM e nem
foi capaz de identificar pacientes em IC, diferente dos marcadores avaliados, NT-
proBNP e cTnl, tradicionais para a deteccao de IC em cées. A concentracao de Gal-
3 em caes clinicamente saudaveis obtida com kit canino foi significativamente mais
baixa em comparacdo com o kit humano, sugerindo menor sensibilidade do kit

canino.
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