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RESUMO

CASTRO, J. R. Galectina-3 como biomarcador na insuficiéncia card iaca
secundéaria a degeneracdo valvar crbnica de mitral e m caes. [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 S&o Paulo, Sao 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 o pré-peptideo
natriurético tipo B (NT-proBNP) e a troponina cardiaca | (cTnl), para estimativa de
prognaéstico 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 cées 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 predisposicdo a DVCM, 28 cdes em estagio B1, 20 cdes em B2, 20 cées
em estagio C e 11 cdes em estagio D), advindos da rotina do Servigo de Cardiologia
do VCM, Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinéria e Zootecnia da
Universidade de S&o Paulo. Os grupos B1, B2, C e D foram avaliados em um
segundo momento, 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 recuperagcdo da
concentracdo de Gal-3 em cées clinicamente saudaveis, obtida com kit canino, foi



significativamente mais baixa, com baixa repetibilidade e reprodutibilidade, em
comparacao com o kit humano, sugerindo assim menor sensibilidade do kit canino
utilizado. Ainda, a magnitude e a variacdo nas concentracdes de Gal-3 humana e
canina ndo permitiram a deteccdo de diferencas entre os estagios da DVCM e
também nado foram capazes de identificar pacientes em IC. Conclui-se, portanto, que
diferentemente dos demais marcadores avaliados, NT-proBNP e cTnl, ja
consagrados na IC para a espécie canina, a Gal-3 ndo se constitui em um

biomarcador adequado para avaliar a IC secundaria a DVCM em cées.

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 cées]. 2016. 156 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, Sdo 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 Sédo 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

|. Canine.
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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 DVCM 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 mensuracédo da presséo arterial sistémica. Existem outros
meétodos, como a mensuracao da pressao venosa central, marcadores bioquimicos,
também denominados biomarcadores, angiocardiografia e biopsia endomiocardica,
0Ss quais ainda estéo limitados as pesquisas, na avaliacdo do paciente cardiopata.

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.

Em decorréncia da regurgitacdo mitral secundaria a DVCM, ocorre
sobrecarga de volume, consequente hipertrofia excéntrica, com ativacdo do sistema
neuroendocrino e processo inflamatorio, caracterizando a sindrome da |IC
(BOSWOOD, 2009; BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010). Com isso, diversas
substancias séo liberadas, como por exemplo, a Galectina-3 (Gal-3), considerada
um biomarcador de remodelamento e fibrose miocardica (DE BOER et al., 2007;
TANG et al., 2011). Dessa forma, diversos biomarcadores destacam-se em
pesquisas atuais, em busca de diagnosticar e prognosticar as principais cardiopatias
em caes. Na DVCM, ressalta-se o emprego dos peptideos natriuréticos (Pro-

peptideo natriurético tipo A - NT-proANP e o pro-peptideo natriurético tipo B - NT-
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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).

A Gal-3 € uma molécula pro-fibrotica e pro-inflamatoria, que possui um papel
relevante 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 justifica-se para 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 avaliagdo de outros
biomarcadores ja tradicionais (NT-proBNP e cTnl), atendendo dessa forma uma
abordagem com multimarcadores, a qual define uma nova visdo no manejo
diagndstico e prognéstico 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 apresentariam 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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2 REVISAO DE LITERATURA

A necessidade de se estabelecer diagndstico mais precoce e preciso em
pacientes com DVCM, construir uma estratificacao de risco, prever prognostico, bem
como, tomar decisbes terapéuticas adequadas no acompanhamento desses
pacientes, tem suscitado a busca continua por novos biomarcadores como
ferramentas Uteis no manejo da ICC (BARTUNEK, 2009; BOSWOOQOD, 2009).

Desta forma, explanar-se-80 a seguir, caracteristicas gerais da cardiopatia
adquirida mais frequente na clinica de pequenos animais, a DVCM, relacionadas aos
biomarcadores NT-proBNP e cTnl, ja tradicionais no diagnéstico e progndéstico da
ICC secundaria a essa afeccao (OYAMA; SISSON, 2004; REYNOLDS et al., 2012;

FALK et al., 2013), bem como sobre o novo biomarcador Gal-3

2.1 DEGENERACAO VALVAR CRONICA DE MITRAL

A doenca degenerativa mixomatosa da valva mitral, degeneracdo valvar
cronica mitral (DVCM) ou endocardiose € uma cardiopatia de alta ocorréncia na
clinica médica de pequenos animais, representando cerca de 75 a 80% das
cardiopatias em cdes (HAGGSTROM; KVART; PEDERSEN, 2005). Acomete
principalmente cées idosos de racas de pequeno porte com peso inferior a 20 kg,
sendo aproximadamente 1,5 vezes mais comum em machos do que em fémeas
(ATKINS et al., 2009).

No Brasil, as principais racas de pequeno porte frequentemente acometidas
sédo Poodle, Pinscher, Fox Terrier, Dachshund, Chihuahua, Schnauzer miniatura e
Whippet (MUZZI; MUZZI; ARAUJO, 2000). Estudo em S&o Paulo (CHAMAS et al.,
2011) relatou a seguinte frequéncia da DVCM de acordo com a definicdo racial:
Poodle (38,0%), cdes sem racga definida (SRD) (32,0%), Pinscher (8,0%), Cocker
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Spaniel (5,0%), Dachshund (6,0%), Lhasa Apso, Maltés e Pastor Aleméo (2,0%,
cada), sendo mais acometidas racas de pequeno e médio porte.

Segundo Pedersen; Haggstrom (2000), a idade tem efeito marcante na
prevaléncia e na gravidade da DVCM nos cées. A prevaléncia da DVCM aumenta
acentuadamente com o avango da idade. Cerca de 85% dos caes aos 13 anos de
idade demonstram alguma evidéncia de lesdo valvar a necropsia (BORGARELLI;
BUCHANAN, 2012). Segundo Chamas et al. (2011), a média de idade dos caes
acometidos foi de 11,6 anos (+ 2,4), variando de 5 a 18 anos de idade, além de
maior predisposi¢cdo dos machos (59%) a DVCM frente as fémeas (41%).

A DVCM caracteriza-se pela perda de arquitetura normal valvar,
espessamento e deformacédo das cuspides devido a crescente substituicdo por
tecido fibroso mixomatoso, resultando em insuficiéncia mitral e possivel instalacéo
da insuficiéncia cardiaca (IC) (BONAGURA; SCHOBER, 2009; FOX, 2012).
Histologicamente, as lesGes apresentam-se com destruicdo do colageno e
deposicdo de acido mucopolissacarideo nas camadas esponjosa e fibrosa
(BORGARELLI; BUCHANAN, 2012). O prolapso valvar mitral € uma complicacao
comum da degeneracdo mixomatosa das cuspides valvares e representa uma
caracteristica marcante de deformacdo estrutural progressiva, que impede a
coaptacéo eficaz e provoca regurgitacdo (OLSEN et al., 1999; HADIAN et al., 2007).

Em cerca de 60% dos casos, apenas a valva mitral encontra-se alterada, em
30% as duas valvas atrioventriculares (mitral e tricuspide) estdo acometidas e em
apenas 10% dos casos somente a valva tricuspide é afetada. Em caes de racas
pequenas a doenca progride geralmente de forma lenta, com presenca de sopro
sistélico decorrente da regurgitacdo da valva mitral presente anos antes do inicio das
manifestacdes clinicas da IC (ATKINS et al., 2009; FOX, 2012).

E marcante a presenca de sopro holossistélico na DVCM, com maior
intensidade na area do apice esquerdo no foco mitral, decorrente da auséncia de
coaptacdo dos folhetos valvares degenerados e regurgitacdo mitral, o qual pode
propagar para os focos aértico, pulmonar e tricuspideo, dependendo da intensidade.
De acordo com alguns estudos, a intensidade elevada do sopro associou-se aos
estagios mais avancados da doenca (HAGGSTROM; KVART; HANSSON, 1995;
LJUNGVALL et al., 2009).
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Embora a ausculta de sopro sistélico no apice esquerdo seja fortemente
sugestiva de DVCM, a confirmacdo é feita pelo exame ecocardiografico para se
excluir a presenca de outras doencas que causam a regurgitacdo de mitral, como a
displasia valvar mitral (BORGARELLI , 2010; BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).

A patofisiologia da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) envolve a ativacao
de sistemas neuro-hormonais, como o0 sistema nervoso simpatico (SNS) e a ativacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Estes sistemas sdo ativados na
ICC com o objetivo de manutencdo do débito cardiaco e da pressao arterial
(mecanismos adaptativos frente a disfungcédo cardiovascular). Porém, sua ativacao
persistente promove efeitos deletérios que resultam na progressédo desta sindrome
(BERNAY et al.,, 2010; SCHULLER et al.,, 2010) e liberacdo dos peptideos
nautriuréticos para contrapor o SRAA e o estado hipervolémico. (HAGGSTROM et
al., 1997)

A aldosterona é liberada pela ativacdo do SRAA, como um dos mecanismos
adaptativos na IC, e é responsavel pela ativacdo da cascata inflamatoéria que resulta
em hipertrofia miocéardica, fibrose, remodelamento cardiaco, desequilibrio
autonémico, alteracdes eletroliticas, contribuindo para a disfungdo do miocérdio,
arritmias, e morte subita cardiaca (STRUTHERS, 2002; WEIR et al., 2011).

Dessa forma, o0 uso da espironolactona, antagonista da aldosterona, é uma
das estratégias associadas a terapia convencional, que apresenta efeito benéfico
promovendo reducdo de até 31% no risco de morte por causas cardiacas em
humanos, em estudos consagrados, tais quais Randomized Aldactone Evaluation
Study-RALES (PITT et al.,, 1999) e Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival Study-EPHESUS (PITT et al., 2003) e também
em caes (BERNAY et al., 2010; SCHULLER et al., 2010). Um aumento da taxa de
sobrevivéncia estimada apos 15 meses foi detectado em cdes que receberam
espironolactona (84% para os caes que receberam espironolactona contra 66% do
grupo controle). Se considerada somente mortalidade relacionada a cardiopatia, a
taxa de sobrevivéncia do grupo espironolactona foi de 92% contra 73% do grupo
controle (BERNAY et al., 2010).

A regurgitacdo valvar aumenta o trabalho cardiaco compensatorio, resultando
um remodelamento ventricular devido a hipertrofia excéntrica e mudancas na matriz

intercelular com disfuncdo ventricular (FOX, 2012). A cascata de evolucdo da
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7

sindrome da insuficiéncia cardiaca € caracterizada por lesdo ou perda de
cardiomiécitos, seguida por sua substituicAo por tecido conjuntivo fibroso,
remodelamento ventricular, que culmina na insuficiéncia do oOrgdo que,
posteriormente, é acelerada pela sobrecarga hemodinamica, estresse oxidativo
inflamatorio e/ou vascularizacdo comprometida (BARTUNEK, 2009).

Os testes diagnosticos complementares para o sistema cardiovascular,
comumente empregados na rotina clinica cardiolégica, compreendem o exame
radiografico do térax, eletrocardiografia (ECG) e exame eletrocardiografico
ambulatorial de 24 horas (Holter), ecodopplercardiografia e mensuracao da presséo
arterial sistémica (PAS).

A radiografia de térax € o método mais comumente aplicado para o
diagnoéstico de ICC, considerado o padrdo ouro nestas condicbes. No entanto, a
radiografia € um exame com sensibilidade e especificidade ndo determinadas e
pode sofrer consideravel variacdo interobservador, especialmente na existéncia de
doenca pulmonar concomitante a doenca cardiaca (SCHOBER, 2010).

Atualmente, a ecocardiografia transtoracica em cées é considerada o método
diagnostico padrdo ndo invasivo de escolha, para detectar o inicio das lesdes
valvares e a gravidade da insuficiéncia mitral, além de avaliar o seu impacto sobre
remodelamento cardiaco, funcdo miocéardica, pressdo de enchimento do VE, bem
como estimar a presséao arterial pulmonar (CHETBOUL; TISSIER, 2012). Apesar de
auxiliarem no diagnostico, os métodos comumente empregados na rotina
apresentam limitacfes quanto a previsdo da descompensacao e melhor predi¢cdo de
mortalidade.

As alteracOes ecocardiograficas mais importantes incluem a compreenséao da
natureza da lesdo valvar, a gravidade da regurgitacdo mitral, o grau de
remodelamento cardiaco e a presenca de disfuncdo sistdlica e/ou diastélica
(BONAGURA; SCHOBER, 2009).

Em cdes com DVCM, a gravidade da regurgitacdo mitral geralmente
relaciona-se com o grau de aumento atrial. Caes que apresentam aumento atrial
decorrente de regurgitacdo valvar moderada a importante podem apresentar
compressédo de bronquio principal esquerdo e desvio dorsal da traqueia, resultando
em tosse cardiogénica, a qual pode piorar com aumento progressivo das camaras

cardiacas (GUGLIELMINI et al., 2009). Em alguns estudos, o aumento atrial
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esquerdo mostrou-se um importante indicador de risco de 6Obito, uma vez que se
correlaciona diretamente com a gravidade de regurgitacdo mitral (SERRES et al.,
2007; BORGARELLI et al., 2008, HAGGSTROM et al., 2008),

Embora a maior parte dos cdes com DVCM permaneca sem manifestacdes
clinicas por anos e até mesmo por toda vida, caracterizando o longo periodo da
doenca inaparente (BORGARELLI et al., 2008), complicacdes graves podem ocorrer,
incluindo intolerancia ao exercicio, tosse e dispneia provocada pelo desenvolvimento
de ICC esquerda, além de ascite e/ou derrame pleural como sinais de ICC direita
secundéria a hipertensdo arterial pulmonar. Estas complicacdes podem resultar em
morte ou eutanasia devido ao agravamento das manifestagdes clinicas (CHETBOUL
et al., 2009; BORGARELLI et al., 2012).

O estadiamento dos pacientes que portam DVCM pode ser feito com base
nas manifestagbes clinicas, remodelamento cardiaco e gravidade da doenca. A
aplicacéo desta classificacéo faz-se necesséria para orientar decisdes terapéuticas e
prognoésticas, além de constituirem uma base para a estratificacdo em ensaios
clinicos. O principai sistema utilizado na rotina cardiolégica para a classificacao da
DVCM é o ACVIM Consensus Statement (ATKINS, 2009). Quando estes pacientes
entram em IC, associa-se a classificacdo da New York Heart Association modificada
(NYHA) (ETTINGER; SUTER, 1970) e utiliza-se também, o sistema Small Animal
Cardiac Health Council (ISACHC).

O estagio B2 da DVCM €& composto por pacientes que sdo acometidos pela
doenca sem manifestacdes clinicas, conforme a classificagdo proposta pelo ACVIM,
sendo considerado um estagio com atuais divergéncias no inicio terapéutico.
Caracteriza-se por ser um grupo heterogéneo, constituido por cédes desde em
estagio inicial da doenca (com grau discreto de remodelamento cardiaco) até
aqueles que apresentam a afec¢do em estagio mais avancado (com remodelamento
de grau importante) e em risco de desenvolvimento de ICC, mas sem manifestacdes
congestivas. O reconhecimento individual dos pacientes pertencentes a esse grupo
heterogéneo € de fundamental importancia para a identificacdo dos caes com DVCM
inaparente, mas que apresentam fatores de risco para o desenvolvimento da ICC,
para a adequada tomada de decisdo do inicio terapéutico (BORGARELLI;
HAGGSTROM, 2010; BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).
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Aproximadamente 30% dos cdes com DVCM eventualmente evoluem para
ICC (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010). A sobrevida de cdes com DVCM que
evoluem para ICC relaciona-se a varios fatores, como adesédo dos responsaveis ao
tratamento, presenca de comorbidades, surgimento de complicacdes
cardiovasculares, como hipertensao pulmonar e/ou ruptura de cordas tendineas
(BORGARELLI et al., 2008).

Idade superior a oito anos, presenca de sincope, arritmia ou frequéncia
cardiaca superior a 140bpm, estagio da DVCM, dosagem inicial alta da furosemida,
relacdo atrio equerdo aorta maior que 1,7, pico da onda E maior que 1,2 m/s se
correlacionaram negativamente com o tempo de sobrevida (BORGARELLI et al.,
2008; DE MADRON et al., 2011).

O tempo meédio de sobrevida apés o diagndstico da DVCM em um estudo foi
de aproximadamente 588 dias (75 - 1.668) sendo considerada uma doenca de
evolucéo lenta (BORGARELLI et al., 2012). Estudos, identificaram que cerca de 70%
dos cdes com DVCM sobreviveram até o final do estudo, ou morreram por causas
nao cardiacas durante o periodo de observacéo, fato que indica que essa afeccéo &
uma condi¢do relativamente benigna em cdes (BORGARELLI et al., 2008;
BORGARELLI et al., 2010; THE BENCH, 1999) e em seres humanos (DUREN et al.
1988; ZUPPIROLI et al., 1995).

2.2 BIOMARCADORES CARDIACOS

Para um biomarcador ter utilidade clinica e ser considerado bom é necessario
atender a alguns critérios, como possuir alta sensibilidade e especificidade, ser
quantificado facilmente e a baixo custo, além de apresentar boa janela diagnostica
com aumento dos niveis basais de forma precoce e com longa duracéo
(BOSWOOD, 2004).

Os biomarcadores cardiacos s&8o classificados em mediadores
neurohormonais (norepinefrina, peptideos natriuréticos tipo A - ANP e tipo B -BNP,

endotelinas, cortisol, aldosterona, leptina e adiponectina), marcadores de lesdo ou
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necrose do midcito (troponinas cardiacas), marcadores de remodelamento e fibrose
(Gal-3, pro-peptideos de colageno e fracdo sollvel ST2) e indicadores de inflamacao
sistémica (citocinas pro-inflamatoérias, proteina C reativa, fator de diferenciacdo do
crescimento 15- GnR 15, metaloproteinases e moléculas de adeséo) (BRAUNWALD,
2008; EMDIN et al., 2009; RICHARDS, 2009; RICHARDS, 2010; PASCUAL-FIGAL
et al., 2011).

2.2.1 NT-proBNP

A utilidade dos peptideos natriuréticos, como ferramenta auxiliar no
diagnéstico e prognéstico das cardiopatias, vem sendo comprovada na medicina
veterinaria (DEFRANCESCO et al., 2007; PROSEK et al., 2007; REYNOLDS et al.,
2012; FOX et al., 2015).

Dentre esses, destaca-se o BNP, um horménio produzido no coracéao,
principalmente nos ventriculos, quando ha estiramento dos cardiomidcitos da parede
ventricular. Sintetizado na forma de pré-pro-BNP ou também denominado peptideo
natriurético N-terminal tipo B sofre clivagem pelas endopeptidases séricas nas
fracbes BNP (porcao ativa com curta duracdo na circulacdo) e N-terminal, ou seja,
NT-proBNP (porcdo estavel com maior meia vida na circulacdo e, portanto, a mais
utilizada nos testes diagndsticos quando comparada ao BNP). O NT-proBNP é
formado numa propor¢cdo de 1:1 com BNP, portanto sua dosagem reflete a
quantidade biologicamente ativa do peptideo natriurético tipo B (REYNOLDS;
OYAMA, 2008).

A meia vida do BNP em cées é cerca de 90 segundos e a do NT-proBNP vem
sendo estudada em caes e acredita-se que, por ser um fragmento maior, seja
removido da circulacdo de forma mais lenta, demandando uma atividade metabdlica
mais intensa (PROSEK, ETTINGER, 2010), sendo dessa forma, mais utilizado em
testes comerciais por sua maior estabilidade. Assim, preconiza-se imediata
refrigeracdo da amostra e rdpido processamento apds a coleta para ndo haver
consumo in vitro (OYAMA et al., 2008; OYAMA et al., 2009).
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Ao contrario do peptideo natriurético tipo A (ANP), conservado entre as
espécies de mamiferos, o BNP apresenta consideravel espécie-especificidade,
sendo necessarios testes especificos para dosagem de peptideo natriurético tipo B,
impossibilitando a utilizacdo de kits humanos (REYNOLDS; OYAMA, 2008;
BOSWOOD, 2009).

A concentracdo de BNP apresenta-se elevada em cdes em estdgios mais
avancados das cardiopatias (OYAMA et al., 2008; REYNOLDS et al., 2012). Caes
em IC descompensada, secundaria a DVCM, apresentaram concentracdes mais
elevadas de NT-proBNP e menor periodo (134 dias) livre de eventos (morte ou
progressdo da doenca), comparado ao grupo com concentracfes mais baixas deste
biomarcador (669 dias) (EBISAWA et al., 2012)

As medidas de tamanho do coracdo esquerdo e concentracdo plasmatica de
NT-proBNP estimam, de forma independente, o risco de aparecimento de IC em
cdes com DVCM, contribuindo, assim, para direcionar o manejo clinico destes
pacientes (REYNOLDS et al., 2012).

O limite superior de referéncia para o NT-proBNP, sugerido em cées, é de
900pmol/L para identificar tosse ou dispneia de origem cardiaca (OYAMA et al.,
2009, ETTINGER et al., 2012).

2.2.2 cTnl

As troponinas cardiacas sao componentes regulatérios proteicos do sistema
contratil, formadas por trés subunidades, troponina C (TnC), troponina cardiaca |
(cTnl) e troponina cardiaca T (cTnT) (COLLINSON et al., 2001; LANGHORN;
WILLESEN, 2016). Na ocorréncia de lesdo de cardiomidcitos, a troponina dissocia-
se da actina, extravasa para 0 espaco extracelular e atinge concentracoes
detectaveis no sangue, diferindo de pacientes saudaveis, que apresentam pouca ou
nenhuma cTnl circulante (FERREIRA, 2012).

A cTnl e cTnT sdo marcadores especificos de lesdo, isquemia e necrose de
cardiomiécitos e apresentam concentragfes proporcionais a extensdo da lesdo
miocardica (WELLS; SLEEPER, 2008), sendo a cTnl mais sensivel que a cTnT no
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diagnostico de dano miocardico (SCHOBER et al., 2002). A TnC nao possui valor
diagnostico nas doencas cardiacas (SHAW et al.,, 2004) e a cTnT apresenta um
limitado valor diagnéstico (SCHOBER et al., 2002), enquanto que a cTnl demonstra
ser um indicador altamente sensivel e especifico de lesdo no musculo cardiaco
(OYAMA,; SISSON, 2004).

Diferentes condi¢cfes que resultam em dano nas céluas cardiacas, a troponina
apresentou-se elevada, prestando-se como um marcador sensivel e especifico de
lesdo em cardiomidcitos, embora apresente um valor limitado na discriminacédo das
possiveis causas da lesdo miocardica (BOSWOOD, 2009; LANGHORN; WILLESEN,
2016).

O sequenciamento completo do gene da cTnl em caes e gatos foi
determinado e estabeleceu-se homologia de 95 e 96% entre as espécies canina,
felina e humana (RISHNIW et al., 2004). Em funcdo desta homologia entre os
mamiferos, é possivel determinar a concentracdo de cTnl em caes utilizando-se
ensaios desenvolvidos para humanos (REYNOLDS; OYAMA, 2008).

A cinética de liberacdo da cTnl € complexa e o tempo para o0 pico das
concentragdes dependera do mecanismo fisiopatoldgico envolvido. No entanto, apos
uma lesdo cardiaca, um aumento pode ser observado no prazo de duas a trés horas
e concentracdo maxima é frequentemente alcancada em 18-24 horas poés leséo
(LANGHORN; WILLESEN, 2016).

Em cées, a meia vida da cTnl, determinada experimentalmente, € de 112
minutos (DUNN et al., 2011); no entanto, em processos cronicos, como na IC
decorrente da DVCM, havera liberacdo constante da cTnl devido as alteracdes
mecanicas permanentes decorrentes da sobrecarga de volume, mecanismos
neurohomonais ativados, processo inflamatorio, necrose e apoptose de
cardiomidécitos, com consequente fibrose miocéardica. Arterioesclerose intramural
coronariana também foi relatada em cdes com DVCM, agravando, dessa forma, o
processo hipoxémico que o cardiomiocito é submetido nessas condi¢cdes nao
adaptadas da IC (FALK et al., 2013).

Assim como ocorre com o BNP, as troponinas também apresentam
variabilidade quanto as suas concentracdes. Fatores como idade avancada (FALK et
al., 2013) e comprometimento da funcédo renal (PORCIELLO et al., 2008), podem
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resultar em elevagbes nas concentragbes de troponina, dificultando sua
interpretacao.

Apesar de ser um biomarcador especifico cardiaco, tem sido discutido se a
elevacdo das concentracdes na presenca de lesdo renal seja decorrente de leséo
miocardica ou pela depuracdo renal reduzida das troponinas (LANGHORN;
WILLESEN, 2016). Variagbes séricas de cTnl também foram relacionadas as
diferentes racas caninas. Caes galgos apresentam concentracdes de cTnl maiores
do que as observadas em outras ragas, 0 que pode ser, em parte, resultado da
maior relagdo entre massa cardiaca e corporal, bem como pelo fato desses cées
apresentarem parede livre do VE mais espessa (ZALDIVAR-LOPEZ et al., 2011).

A troponina tem demonstrado ser um biomarcador de gravidade na DVCM
(OYAMA,; SISSON, 2004; FONFARA et al., 2010; FALK et al., 2013; OYAMA, 2015).
A normalizacdo das concentracoes de troponina pode estar associada a melhores
desfechos, sendo que, dosagens seriadas de troponinas podem ser (teis na
intervencao terapéutica, adotando-se um tratamento mais intenso para cdes com
evidéncia de lesdo miocardica mais extensa (HEZZELL et al. 2012; LANGHORN;
WILLESEN, 2016).

2.2.3 Galectina-3

As galectinas fazem parte de uma familia de lecitinas que se ligam aos
carboidratos e sdo expressadas em vertebrados (peixes, mamiferos, anfibios e
aves), invertebrados (insetos e vermes), e em alguns organismos inferiores na
escala evolutiva, tais como fungos e esponjas (BARONDES et al., 1994; YANG;
RABINOVICH; LIU, 2008). Sua expressao em diversos niveis evolutivos sugere um
importante papel bioldgico (DE BOER et al., 2010; GUPTA, et al., 2012).

Atualmente, sdo descritos 15 membros da familia das galectinas nos
veterbrados (YANG; RABINOVICH,; LIU, 2008; DE BOER et al., 2010; GUPTA, et al.,
2012). Todas as galectinas possuem uma porgcdo conservada de sua estrutura,
denominada dominio reconhecedor de carboidratos, composta por cerca de 130

aminoacidos que s&o responsaveis pelo sitio de ligacdo dos carboidratos.
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Fenotipicamente, as galectinas possuem apenas um dominio (Galectinas
1,2,5,7,10,11,13,14 e 15) ou dois dominios homadlogos separados por uma cadeia de
70 aminoacidos (Galectinas 4,6,8,9 e 12); entretanto, a Gal-3, considerada uma
quimera, € composta por uma por¢cao N-terminal ndo lecitinica (aproximadamente
120 aminoacidos) conectada ao dominio e se diferenciando das demais galectinas
(YANG; RABINOVICH; LIU, 2008; BOER et. al, 2010; DESBENE, C.; GAILLARD,
2014; FILIPE et al., 2015).

O dominio consiste em uma repeticdo de sete a 10 aminoacidos, e 0 numero
de repeticdes dessa sequéncia e 0 peso da proteina variam conforme a espécie,
como no caso da Gal-3 que varia de 26,2 kDa em humanos e 30,3 kDa em caes. A
homologia génica existente entre a espécie canina e humana corresponde a cerca
de 85% (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/homologene) (HERRMANN et al., 1993).

As galectinas ligam-se a superficie celular e regulam uma variedade de
processos. Podem ser detectadas no nucleo e citoplasma e interagem por vias de
sinalizacao intracelular, por meio de interacbes proteicas. Pesquisas recentes
indicam que as galectinas desempenham papel importante em diversos processos
fisiol6gicos e patoldgicos, incluindo resposta inflamatdria e imunoldgica, progresséo
e desenvolvimento de tumores, degeneragdo neuronal, diabetes, insuficiéncias
cardiaca e renal (YANG; RABINOVICH; LIU, 2008).

A Gal-3, proteina que se liga aos B-galactosideos, € abundantemente
expressa principalmente por mondécitos e macréfagos, durante a fagocitose.
Inimeras evidéncias sugerem que a Gal-3 aja como molécula reguladora da
resposta inflamatéria, sob a ativacdo de macréfagos atuando na inducao,
proliferacdo e ativacdo de fibroblastos, elevando a producédo de colageno tipo | e
deposicao no miocardio, caracterizando-se como um biomarcador proteico de fibrose
na ICC (DE BOER et al.,, 2007, GUPTA, 2012; TANG et al.,, 2011; AGOSTON-
COLDEA et al., 2015; FILIPE et al., 2015) (Figura 1).



Figura 1- Fisiopatologia da liberacdo de Galectina-3 por macréfagos presentes no miocardio, em um modelo com insuficiéncia cardiaca congestiva
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A Gal-3 € mais abundante nos pulmdes, baco, estbmago, coélon, glandulas
adrenais, Utero e ovarios, mas também se expressa no cérebro, pancreas, figado,
rins e coracdo (BARONDES et al., 1994; KIN et al., 2007). Dessa forma, varios
estudos em seres humanos foram realizados e comprovaram a utilizacado da Gal-3
como proteina sinalizadora de remodelamento cardiaco, além de ser um preditor de
IC em medicina humana (SHARMA, et al., 2004; PEREIRA; FALCAO, 2015;
VERGARO et al., 2015). Ademais, outro estudo sugeriu a inibicdo da Gal-3 como
alvo terapéutico, na tentativa de reduzir a inflamacdo e a fibrose presentes no
remodelamento cardiaco (LIU et al., 2009).

A Gal-3 tem sido associada a outros hormonios pré-fibréticos, tais como a
aldosterona, integrante do SRAA, a qual pode conferir seus efeitos, em parte, por
meio da maior expressao de Gal-3 (Figura 1) (DE BOER et al., 2014; FILIPE et al.,
2015).

Além desse ja consagrado papel da Gal-3 como fator preditor de
insuficiéncia cardiaca, outros estudos sugerem que esta proteina esteja envolvida
como sinalizador de malignidade em neoplasias (SANT'ANA et al., 2011) e que
possa vir a atuar como biomarcador para diabetes (YLMAS et al., 2015) em
humanos e, em cées, apontada como um possivel marcador de neoplasias (DE
OLIVEIRA et al., 2014).
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3 HIPOTESE

Aventou-se a hipotese de que os cdes com IC decorrente da DVCM
apresentariam concentragbes séricas mais elevadas de galectina-3 perante
pacientes saudaveis, com maior magnitude a medida que ocorra a progressao da

doenca.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar se a galectina-3 pode ser utilizada como um biomarcador cardiaco

para detectar pacientes caninos em IC decorrente da DVCM.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Estabelecer intervalo de referéncia da Gal-3 em cées clinicamente saudaveis
na populacgéo estudada.

2) Avaliar se h4 variacdo biolégica da Gal-3 conforme as varidveis género e
idade.

3) Comparar os kits canino e humano para a dosagem de Gal-3 na espécie
canina.

4) Elucidar se existe correlagao entre a concentracao do biomarcador Gal-3 com
os marcadores NT-proBNP, cTnl e as variaveis ecodopplercardiograficas.

5) Determinar a utilidade do novo biomarcador sérico Gal-3, isoladamente ou em
associacdo com o NT-proBNP e a cTnl, para diagnosticar e estimar o
progndéstico em caes na sindrome da IC decorrente da DVCM.
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S MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido conforme os principios éticos de experimentacéo
animal e mediante aprovacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S&o Paulo,
FMVZ- USP (Protocolo: 2543/2012), e ap0s prévia autorizacdo dos responsaveis dos
cades incluidos na pesquisa, conforme o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido disponibilizado e firmado (Apéndice A).

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E CARACTERIZACAO DA POPULACAO

Realizou-se estudo clinico observacional transversal prospectivo com braco
longitudinal, no periodo de outubro de 2013 a julho de 2015, no qual foram
selecionados 139 cées da rotina do Servi¢o de Cardiologia, Departamento de Clinica
Médica (VCM) do Hospital Veterindrio da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de S&o Paulo, FMVZ-USP, sendo estes alocados

conforme o fluxograma a seguir (Figura 2).



Figura 2 - Fluxograma dos cées participantes do presente estudo clinico prospectivo
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(n=151) 1 metastase pulmonar
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Nota: Grupo controle A- cdes saudaveis predispostos a degeneracéo valvar crénica de mitral (DVCM);
Grupo B1- cdes com DVCM e sem remodelamento cardiaco; Grupo B2- cdes com DVCM e
remodelamento cardico, mas sem manifestagfes clinicas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC);
Grupo C- cdes com DVCM e manifestagbes clinicas de ICC; Grupo D- cades com DVCM e
manifestagdes clinicas de ICC refratarios ao tratamento; ECO: exame ecodopplercardiografico; HVE:
hipertrofia do ventriculo esquerdo; IVCT: insuficiéncia valvar crénica de tricispide apenas sem DVCM;
PDA: persisténcia do ducto arterioso; VCC: veia cava caudal; RX: exame radiogréfico.

Os critérios de inclusdo estabelecidos para o presente estudo foram adultos
com idade maior ou igual a cinco anos, pequeno e médio portes, independente do
padrdao racial, peso inferior a 20 kg, predispostos ou acometidos pela DVCM
associadas ou ndo a insuficiéncia valvar cronica de tricuspide (IVCT), fémeas ou
machos. Foram excluidos animais que apresentaram outras cardiopatias que nao a
DVCM e comorbidades graves, como doencas renal, hepética, endocrina e/ou
neoplasia e que se apresentassem reagentes ao exame Snap 4Dx plus test
(IDEXX®, USA).

Por se tratar de um estudo com delineamento transversal com brago
longitudinal (correspondente & avaliagdo aos 60 dias), ap0s alocados os 151 cées
(Figura 1) ocorreram 12 perdas mediante a descontinuidade no acompanhamento
destes.

As perdas justificaram-se por condi¢des inerentes as questbes particulares

dos responsaveis, como indisponibilidade de retorno ou por insucesso no contato
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telefénico (6), jejum inadequado resultando em amostras lip€micas repetidamente
(2), doenca (1) ou 6bito do responséavel (1), desautorizacao da coleta de sangue (1)
e confirmacéao tardia de comorbidade do paciente previamente selecionado (1). Os
cédes que ndo compareceram para a segunda avaliacdo, foram considerados como
“perda”, e por ndo possuirem medidas no segundo momento da avaliacdo, foram
excluidos da anélise.

Desta forma, a amostra composta por 139 caes foi dividida em cinco grupos
(Grupo controle: A; Grupos DVCM: B1, B2, C e D) criteriosamente selecionados de
acordo com as diretrizes atuais de estadiamento da DVCM em cées proposta por
Atkins et al. (2009), apresentado no quadro 1.

Quadro 1 - Classificacdo da DVCM, segundo o Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria
(American College of Veterinary Internal Medicine - ACVIM)

Estagio Classificacao

Animais com predisposicdo a DVCM, mas sem alteracdo cardiaca estrutural
A identificavel.

Animais sem manifestacdes clinicas. Animais com alteracdo estrutural de doenca
Bl cardiaca (presenca de sopro cardiaco de valva mitral), sem evidéncias radiogréaficas

e/ou ecocardiograficas de remodelamento cardiaco.

Animais sem manifestacdes clinicas. Animais com alteracdo estrutural de doenca
B2 cardiaca (presenca de sopro cardiaco de valva mitral), com evidéncias radiograficas

el/ou ecocardiogréaficas de remodelamento cardiaco.

Animais com manifestagfes clinicas de insuficiéncia cardiaca associada a doenca
¢ estrutural cardiaca e submetidos a terapia medicamentosa.

Doenca cardiaca presente com manifestacdes de insuficiéncia cardiaca avancada.
D ManifestacBes clinicas manifestadas em repouso. Animais refratarios a terapia

padrao. Necessaria hospitalizacéo e tratamento intensivo.

Fonte: (ATKINS et al., 2009). Guidelines for the diagnosis and treatment of canine chronic valvular
heart disease.

O tamanho amostral foi calculado com base nos resultados de pesquisas em
gue se realizou a dosagem sérica de Gal-3 em pacientes humanos higidos doadores
de sangue e pacientes com IC (MILTING et al., 2008), porque ndo havia estudo em
cdes que avaliasse as concentracdes desse marcador no periodo do delineamento
do presente estudo. No trabalho supracitado, a concentracdo média para os
pacientes humanos saudaveis foi de 4,07 + 1,28 ng/mL e para os individuos com IC

avancada foi de 13,4 = 3,6 ng/mL. Considerando o maior desvio padrdo com
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diferenca estimada igual a este, obteve-se um tamanho amostral de 25 caes.
Desvios-padréao entre 1,5 e 3,5 resultaram em um tamanho amostral de 7 a 19
animais em cada grupo. Estimou-se, entdo, que 20 cdes por grupo fossem
suficientes para a deteccédo de diferenca significativa com a=0,05 e poder do teste
de 0,8. O dimensionamento amostral foi executado no software estatistico
SigmaStat® (Windows, versdo 3.5.1, Chicago, IL, USA).

Para algumas andlises estatisticas, os cdes com DVCM foram agrupados
quanto a auséncia de ICC (estagios B1 e B2) ou presenca (estagios C e D). Foram
consideradas manifestagdes clinicas, exame radiogréfico de térax (aumento atrial
esquerdo, congestdo venosa pulmonar ou infiltrados pulmonares compativeis com
edema pulmonar cardiogénico) e avaliacdo ecodopplercardiografica, pelos indices
que representam elevada pressdo de enchimento ventricular (pico de velocidade
maxima da onda E, E/TRIV e E/Em,y) para a determinagéo de ICC (SCHOBER et
al., 2010). A distribuicdo amostral de acordo com a presenga ou auséncia de ICC

esta representada na figura 3.

Figura 3- Fluxograma dos cdes com DVCM e distribuicdo amostral entre grupos, de acordo com a
auséncia ou presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
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5.2 EXAME CLINICO

Os animais selecionados foram submetidos ao exame clinico detalhado, de
acordo com Feitosa (2004).

Na anamnese foi inquirido ao responsavel se manifestagdes clinicas
estavam presentes como: tosse, cansaco facil, dispneia, intolerancia a exercicios,
cianose de mucosas, apatia, sonoléncia, pré-sincope, sincope, ascite e edema de
membros e se existiam fatores de risco para dirofilariose. Foram avaliados apetite,
ingestéo hidrica, aspectos das fezes e urina, presenca de émese, manejo nutricional,
historico de antecedentes mobidos, evolucao e tratamento prévio, manejo ambiental,
historico familiar, presenca de contactantes e detalhes do historico vacinal e do uso
de antiparasitarios (contra ectoparasitas e endoparasitas).

Ao exame fisico foram aferidos parametros vitais (frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria e temperatura retal), inspecao da coloracdo das mucosas, se
havia presenca de secrecOes, atitude e comportamento do animal frente aos
estimulos externos, grau de hidratacdo pela elasticidade cutanea e tempo de
preenchimento capilar, estado nutricional (avaliado pelo peso, escore de condi¢cao
corpOrea e escore de massa muscular). Os linfonodos mandibulares, cervicais
superficiais e popliteos foram palpados e avaliados quanto ao tamanho, mobilidade,
consisténcia, formato, regularidade da superficie e temperatura.

O exame do toérax foi realizado por meio de inspecdo, palpacdo, percussao
digitodigital e auscultacdo cardiopulmonar indireta. A cavidade abdominal foi
inspecionada por palpacdo e percussao. O pulso arterial femoral foi examinado em
relacdo as caracteristicas relativas (frequéncia e ritmo) e absolutas (celeridade,
dureza, plenitude e amplitude) e classificado como normocinético, hipercinético ou

hipocinético. A ficha clinica encontra-se detalhada no Apéndice B.
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5.3 EXAMES CARDIOLOGICOS COMPLEMENTARES

Apos exame fisico os cdes foram submetidos a afericdo da pressao arterial
sistélica (PAS), seguida pelos exames ecodopplercardiografico, eletrocardiografico e
radiografico de térax, descritos a seguir.

5.3.1 Pressao arterial sistolica (PAS)

A afericdo da PAS foi realizada pelo método ndo invasivo Doppler
ultrassonogréfico (modelo 811-B, Parks Medical Electronics®, Aloha, Oregon, USA)
com selecdo dos manguitos do tipo neonatal (Dixtal®) correspondentes a 40% da
circunferéncia do membro toracico esquerdo, no terco médio da regiao radioulnar.

O pulso foi localizado com o transdutor posicionado sobre a artéria palmar
entre 0s coxins carpianos e metacarpianos com auxilio de gel condutor. Realizaram-
se cinco mensuracdes da PAS a intervalos de 30 segundos, e calculada a média,
apos estabilizacdo das medidas. O procedimento de afericdo da PAS seguiu o
protocolo descrito nas diretrizes do consenso declarado pelo American College of
Veterinary Internal - ACVIM (BROWN et al., 2007).

5.3.2 Exame ecodopplercardiografico

Os cées foram posicionados em decubito lateral por meio de contencdo
manual, sem sedacdo ou anestesia para a realizacdo do exame
ecodopplercardiogréfico, conforme recomendacdes da Echocardiography Commitee
of the Specialty of Cardiology - American College of Veterinary Internal Medicine
(THOMAS et al, 1993) e da American Society of Echocardiography com
modificacdes sugeridas por Boon (2011) e Chetboul (2002). Utilizou-se o

equipamento GE® modelo Vivid I, nos modos bidimensional, M e Doppler (pulsado,
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continuo e colorido) e Doppler tecidual, com registro simultdneo do ECG. O exame
ecodopplercardiografico transtoracico foi realizado por dois operadores
experientes?,

Realizou-se a mensuracéo dos diametros internos do VE, diastélico (DIVEd)
e sistolico (DIVEs), além das mensuracdes das fracbes de ejecdo (FE%) e de
encurtamento (FS%) com o método de Teichholz, pelo modo M, no corte transversal
ao nivel dos musculos papilares, na janela paraesternal direita tranversal, pelo modo
bidimensional. Nesta mesma janela, ao nivel da base cardiaca, avaliaram-se as
dimensdes do atrio esquerdo (AE) e da aorta (Ao), para posteriormente determinar-
se a relagcédo AE/Ao (HANSSON et al., 2002).

Considerou-se o valor normal para a relacdo AE/Ao igual ou inferior a 1,5
(AE/A0<1,5), no corte transverso da base cardiaca, na janela paesternal cranial
direita, conforme proposto na literatura (OLSEN et al., 2010; WESSELOWSKI et al.,
2014). Dessa forma, cdes sem remodelamento atrial esquerdo (estagios B1l)
apresentaram relacdo AE/Ao <1,5 e pacientes com remodelamento (estagios B2, C e

D) apresentaram relacdes AE/Ao >1,5 (Figura 4).

! Lilian Caran Petrus

2 Matheus Matioli Mantovani
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Imagens ecodopplercardiograficas de pacientes com DVCM em estagios B1 (A), B2 (B),
C (C) e D (D) no modo bidimensional, corte transverso da base cardiaca, na janela
paesternal cranial direita. Visibiliza-se um aumento progressivo da relacdo AE/Ao
conforme agravamento da doenca. Vizibiliza-se os fluxos transmitrais obtidos por meio
do Doppler pulsado, no corte apical quatro camaras, na janela paraesternal caudal
esquerda, de cdes em estagios Bl (padrédo diastolico normal), B2 (padréo diastélico de
altercao de realxamento), C (padrao diastélico pseudonormal confirmado pela avalicdo
do Doppler tecidual com inversdo das ondas E e A) e D (padrao diastélico restritivo).
(Vivid i, GE®, Servigo de Cardiologia, VCM, FMVZ, USP, 2013-2015 - S&o0 Paulo - 2016)
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As mudancas percentuais dos diametros internos do VE, diastdlico e sistélico
(%DIVEd e %DIVES), foram determinados pela formula: 100 x (diametro observado -
diametro esperado) / diametro esperado. Os valores dos diametros esperados foram
calculados pelo seguinte método: diametro diastélico do VE esperado = 1,53 x (peso
corporeo)®®*: diametro sistélico do VE esperado = 0,95 x (peso corpdreo)’3
(CORNELL et al., 2004).

Os indices do diametro interno do ventriculo esquerdo na diastole (IDIVEd) e
na sistole (IDIVEs) foram calculados pela relacdo do DIVE indexado a superficie
corporal [Area de superficie corpérea= 10,1 x (Peso em gramas)?® x 10™] (BOON,
2011).

Avaliou-se a funcao diastélica do VE com base nos padroes do fluxo
transmitral, nos modos Doppler pulsado convencional e tecidual, utilizando-se as
relacbes E/A e E/Emp,, tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e relacéo
E/TRIV, parametros avaliados no corte apical quatro camaras (SCHOBER et al.,
2010). Neste mesmo corte, avaliou-se o0 jato regurgitante mitral, utilizando-se o
Doppler continuo, com o feixe de ultrassom alinhado de forma paralela ao jato para
a determinacéo subjetiva da magnitude da regurgitacao.

As ondas de velocidades Emps (enchimento ventricular inicial) € Ampa
(enchimento ventricular tardio) derivadas da movimentacdo miocardica foram
adquiridas pelo Doppler tecidual pulsado, por meio do corte apical quatro camaras,
com o volume de amostra posicionado na parede livre do VE proximo ao anel mitral
(parietal). As relagbes entre os picos de velocidades das ondas E do fluxo transmitral
e Empy tecidual (E/Em) foram calculadas (CHETBOUL, 2002; SCHOBER et al.,
2010).

Os exames ecodopplercardiograficos foram gravados para posterior analise.
Todas as medidas foram feitas por um pesquisador treinado® sem acesso as
informacdes relacionadas a identificagdo dos caes, manifestacdes clinicas,
radiografias toracicas e/ou estado hemodindmico do paciente avaliado. A fim de
maior precisdo, todas as variaveis ecodopplercardiograficas foram mensuradas trés

vezes, utilizando-se o valor médio resultante.

2Matheus Matioli Mantovani
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5.3.3 Exame eletrocardiografico

Os exames eletrocardiograficos (ECG) foram conduzidos em equipamento
analdgico portatil monocanal (modelo ECG-6, Ecafix®, Sdo Paulo, SP, Brasil) com
registro em papel termossensivel, sendo os caes posicionados em decubito lateral
direito com o registro das deriva¢des unipolares (DI, DII, DIIl), bipolares aumentadas
(avR, aVL, aVF) e pré-cordiais (CV5RL, CV6LL, CV6LU e V10), conforme Tilley;
Goodwin (2002).

5.3.4 Exame radiografico

Para avaliar a silhueta cardiaca e os campos pulmonares, os céaes foram
submetidos ao exame radiografico e posicionados sob contecéo fisica em decubito
lateral direito (projecdo laterolateral direita), decubito lateral esquerdo (projecéo
laterolateral esquerda) e decubito dorsal (projecdo ventrodorsal). As radiografias
toracicas foram avaliadas subjetivamente e pelo método VHS (Vertebral Heart Size),
propostas por Buchanan; Bucheler (1995).

Os exames radiograficos foram realizados pelo Servico de Diagndstico por
Imagem do Departamento de Cirurgia/HOVET- FMVZ/USP.

Radiografias computadorizadas foram adquiridas com a utilizacdo do sistema
Fuji® com leitor de placas de fésforo FCR capsula X e cassetes com placas de
fésforo como detector de raios X. Uma estacdo de trabalho Synapse com servidor
Dell Power Edge 840 para identificagdo e controle de qualidade e um monitor LCD
de 21 polegadas colorido compde esse equipamento. O armazenamento e o
gerenciamento das imagens foram realizados com o sistema PACS que permitiu
analise qualitativa e quantitativa posterior. Foram utilizados dois equipamentos
radiolégicos (RAY-TEC®, 500 mA e 125 kV, modelo RT 500/125 e Tecno Designer®,
alta frequéncia, TD 500 HF).

A avaliacdo radiografica do torax foi fundamental para a determinacdo da
presenca de ICC nos pacientes; desta forma, considerou-se o aumento atrial

esquerdo associado a congestdo venosa pulmonar (Figura 5) ou infiltrados
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pulmonares compativeis com edema pulmonar cardiogénico, de acordo com critérios
utlizados em estudo (SCHOBER, et al., 2010), conjuntamente a outras variaveis

ecodopplercardiograficas previamente descritas no item 5.3.2.

Figura 5-- Radiografia toracica em posicdes laterolateral esquerdo (A) e ventrodorsal (B) de um
paciente em ICC, estagio C da DVCM. Nota-se importante aumento globoso da silhueta
cardiaca (VHS= 14v) com compressao da luz bronquial esquerda na regido hilar e desvio
dorsal da traqueia, com aumento atrial esquerdo. Vascularizacao venosa pulmonar
apresenta aspecto ingurgitado (seta) sugestivo de quadro de congestéo pulmonar. Nota-
se também hepatomegalia. Servico de Diagnéstico por imagem, HOVET/FMVZ-USP
(2013-2015) - S&o Paulo - 2016

5.4 OBTENCAO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS E EXAMES LABORATORIAIS

Foram coletados 10 mL de sangue por meio da venopunc¢éo da jugular apés
antissepsia prévia com alcool. O sangue foi separado em quatro aliquotas diferentes,
em tubos previamente identificados, sendo dois tubos com anticoagulante EDTA
com 2mL de sangue cada (um destinado para realizacdo do hemograma e outro
para obtencdo do plasma para a dosagem do NT-proBNP) e outros dois tubos, com

3mL cada, sem anticoagulante com gel separador para obtencdo de soro (um
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enviado para as analises bioquimicas e outro para a dosagem sérica dos
biomarcadores).

No momento da coleta, o sangue remanescente na agulha foi utilizado para
a formacdo de gota para a dosagem glicémica aferida por meio de glicosimetro
(ACCU-CHECK®, Advantage Roche Diagndstica Brasil, S&o Paulo, Brasil).

O hemograma e as provas bioquimicas foram realizados em equipamentos
automatizados (HORIBA ABX®, modelo ABC VET e LABMAX®, respectivamente)
imediatamente apos a obtencdo da amostra, de acordo com as técnicas rotineiras
estabelecidas e empregadas no Servigo de Laboratério Clinico do departamento de
Clinica Meédica, VCM, HOVET-FMVZ/USP. Foram realizados hemograma
(eritograma e leucograma), contagem de plaquetas, dosagens séricas de creatinina,
ureia, proteinas totais, albumina, enzimas alaninoaminotransferase (ALT) e fostase
alcalina (FA) e dosagem de eletrélitos (sodio, potassio, célcio e fosforo) de todos os
cdes selecionados, os quais apresentaram resultados dentro do intervalo de
normalidade para a espécie, conforme intervalo estabelecido.

Fatores pré-analiticos podem interferir na dosagem dos biomarcadores,
como por exemplo, em estudo em humanos (CHRISTENSON et al., 2010) que
avaliou a concentracdo sérica de Gal-3 associada aos fatores lipemia, hemolise,
ictericia, forma de armazenamento (fora da faixa de -20° a -80°C ou varios ciclos de
congelamento e descongelamento) e 22 medicamentos. Nesse estudo, os fatores
hemolise e condi¢cdes inadequadas de armazenamento interferiram na dosagem de
Gal-3. Amostras hemolisadas e lipémicas adquiridas no presente estudo foram
descartadas e coletadas novamente sob condicbes adequadas

Desta forma, todas as amostras foram cuidadosamente refrigeradas
imediatamente apO0s a coleta em caixa isotérmica com gelo reciclavel e
encaminhadas ao laboratério, centrifugadas por 10 minutos a 1500g em centrifuga
refrigerada a 4°C, aliguotadas em tubos de Eppendorf e armazenadas a -80°C até o
processamento, de forma que todos os marcadores foram dosados em amostras ao
primeiro degelo.

Todas as amostras foram sequencialmente numeradas conforme inclusado no
projeto com blindagem da identificacdo dos pacientes. Realizou-se o teste (Figura 6)
para dirofilariose (Dirofilaria immitis), erliquiose (Ehrlichia canis e Ehrlichia ewingii),
anaplasmose (Anaplasma platys e Anaplasma phagocytophilum) e borreliose
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(Borrelia burgdorferi) por meio do Snap 4Dx plus test (IDEXX®, USA), considerando
que pode haver aumento da cTnl na erliquiose (DINIZ et. al., 2008) e na dirofilariose
(CARRETON et. al., 2011).

Figura 6 - Kit Snap 4Dx plus test (IDEXX®) e amostras de soro testadas (A). Resultados negativos
com leitura realizada apds oito minutos de reacdo da amostra com o conjugado do Kkit.
Nota-se marcacdo em azul apenas nos pocos referentes ao sorocontrole positivo (B).
Servico de Cardiologia, HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - S&o Paulo - 2016

5.5 MENSURACAO DOS BIOMARCADORES NT-PROBNP E CTNI

Pesquisas prévias em caes com DVCM demostraram que os biomarcadores
NT-proBNP (OYAMA et al.,, 2008; TARNOW et al., 2009; COLLINS et al., 2010;
REYNOLDS et al.,, 2012) e cTnl (OYAMA; SISSON, 2004; FALK et al., 2013)
possuem relevante valor diagndstico e prognéstico nessa afeccdo. Dessa forma,
ambos foram dosados por ja serem consagrados no diagnostico da ICC decorrente
da DVCM.

551 NT-proBNP

A determinacdo da concentracdo plasmatica do NT-proBNP foi realizado pelo
kit Cardiopet®, um kit especifico canino do laboratério IDEXX®, previamente validado
para o uso em caes (BOSWOOD et al., 2008; ETTINGER et al., 2012), que utiliza
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anticorpos especificos para NT-proBNP canino pelo método ELISA, uma vez que,
sua estrutura primaria varia consideravelmente entre espécies (TURK, 2000). A faixa
de deccao desse kit encontra-se entre 42,0 pmol/L e 10.000 pmol/L (BOSWOOD et
al., 2008; ETTINGER et al., 2012).

Com o propésito de evitar a degradacgdo in vitro e minimizar variaveis pré-
analiticas nas dosagens de NT-proBNP, as amostras foram mantidas sob
refrigeracdo durante todo o processo de separacdo do plasma, armazenadas em
tubos especiais com antiproteinase (aditivo inibidor de protease para melhorar a
estabilidade plasméatica do NT-proBNP), fornecidos pelo laboratério IDEXX® e
congeladas a -80 °C até posterior envio ao exterior.

O envio das amostras biologicas ao exterior seguiu rigorosamente 0s critérios
de sanidade estabelecidos pelos 6rgdos fiscais, com o acondicionamento das
amostras em caixas de isopor com gelo seco.

A faixa de referéncia utilizada foi a preconizada pelo laboratério que
estabeleceu os seguintes intervalos para a espécie canina conforme a presenca de
ICC: <900pmol/L: cdes sem ICC; 900-1800pmol/L: suspeitos de ICC e >1800 pmol/L:

cdes com ICC.

55.2 cTnl

A relevante homologia das isoformas cardiacas entre mamiferos permite a
determinacdo das concentracbes de cTnT e cTnl caninas utilizando técnicas
desenvolvidas para humanos (OYAMA; SISSON, 2004; RISHNIW et al., 2004;
REYNOLDS; OYAMA, 2008; SLEEPER, 2008).

A dosagem de cTnl foi realizada imediatamente apds a obtencdo do soro, por
meio de aparelho portatil automéatico humano (iStat-1, Handheld Clinical Analyzer®-
Abbott Laboratories. Abbott Park, Illinois, USA), com aplicacdo de 10 pL de soro em
um cartucho especifico (i-Stat, Cardiac troponin | -cTnl test - Abbott Laboratories.
Abbott Park, lllinois, USA), conforme instrucbes do fabricante (Figura 7). A faixa de
deteccdo reportada do i-Stat® é de 0 a 50ng/mL (TECHNICAL BRIEF, 2007).
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Figura 7 - Analisador clinico portéatil automatico, sistema i-STAT® (A), cartucho para dosagem de
troponina | (cTnl) (B) e resultado da dosagem impressa apds cerca de 10 minutos da
aplicacdo da amostra (C), Servico de Cardiologia, HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - Séao
Paulo - 2016

5.6 MENSURACAO DE GALECTINA-3 HUMANA E CANINA

A proposta inovadora da determinacdo das concentracdes séricas de Gal-3
fundamentou-se na padronizacdo e validacdo da metodologia a fim de se
estabelecerem valores normais para a populacdo estudada, considerando a
homologia génica existente entre as espécies canina e humana (cerca de 85%
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/homologene). Para verificar a possibilidade de se utilizar
kits humanos (U$ 518.00), uma vez que, esses equivalem, na atualidade, a metade
do preco ao ser comparado com o especifico canino (U$1080.00).

A dosagem da Gal-3 pode ser realizada no soro ou no plasma pelo ensaio
imunoenzimatico direto Enzyne Linked Imuno Sorbent Assay (ELISA) (DE BOER et
al. 2007; CHRISTENSON et al., 2010). A dosagem de Gal-3 foi realizada a partir do
soro, em duplicata, em laboratério terceirizado (IgAc®) (Figura 8), pelo método
ELISA, com o uso de kits comerciais canino (dog Galectina-3, EIAab®, Wuhan
EIAAB Science, China) e humano (KitRD#DGAL30, Quantikine ELISA, Fenix, USA).
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O limite minimo de detec¢édo do kit humano corresponde a 0,016 ng/mL, enquanto
gue o kit canino detecta valores a partir de 0 até 5.000 pg/mL.

Figura 8 - Processamento das amostras para a dosagem de Gal-3 canina sendo pipetadas e
processadas no Laboratério IgAc (A). Microplaca de ELISA na fase de repouso com o
soro diluido na solugéo tampao para ser incubado por duas horas a 37°C (B) e em fase
posterior (C) foi adicionado substrato a microplaca para promover reagéo colorimétrica e
incubado por 20 minutos a 37°C. Entre as fases do ensaio utilizou-se a lavadora de
microplacas (D) para a remocao do excesso da amostra tampéao.

A escolha do kit humano foi conforme proposto em pesquisa de Novak;
Dabelic; Dumic (2012); no entanto, o kit canino foi adquirido de acordo com a
disponibilidade no mercado, ndo havendo pesquisas prévias que norteassem essa
escolha. A padronizacdo e calibracdo do teste foram realizadas de acordo com o
protocolo do fabricante.

Trés amostras controles com concentra¢des de Gal-3 baixa (grupo controle),
intermediaria (estagio B2) e alta (estagio D), dosadas pelos kits humano e canino
foram selecionadas para a validacdo dos kits na presente populacédo estudada, em
busca da avaliacdo da acuracia e precisao dos resultados (FOX et al., 2015). As
amostras foram analisadas e mensuradas em duplicata por trés ensaios para a Gal-3
humana e canina, realizados em diferentes dias, totalizando seis replicatas por
paciente. Os coeficientes de variagao intraensaio (repetibilidade) e os coeficientes

interensaio (reprodutibilidade) estdo descritos nos quadros 2 e 3.
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Quadro 2 - Validacéo kit ELISA Gal-3 humana — Coeficientes de Variagdo Intraensaio e Interensaio,

Gal-3 H (ng/mL)
Média - placa 1
DP

CV (%)

Validacéo kit ELISA Gal-3 Humana

Placa 1
Animal A Animal B2 Animal D
Poco 1 ‘ Poco 2 | Poco 1 ‘ Poco 2 | Poco 1 ‘ Poco 2
6,801 | 7,066 9,417 | 10,163 7,620 | 7,798
6,934 9,790 7,709
0,18 0,52 0,12
2,7 5,4 1,6
Placa 2
Animal A Animal B2 Animal D

Poco 1 | Poco 2

Poco 1 | Poco 2

Poco 1 ‘ Poco 2

Gal-3 H (ng/mL) 8,839 | 8,916 9,638 | 9,648 8,195 | 8,378
Média - placa 2 8,877 9,634 8,287
DP 0,54 0,70 1,29
CV (%) 0,6 0,1 1,6
Placa 3
Animal A Animal B2 Animal D

Poco 1 | Poco2 | Poco 1 | Poco2 | Poco 1 ‘ Poco 2
Gal-3 H (ng/mL) 8,699 | 8,068 10,966 | 10,888 9,752 9,292
Média - placa 3 8,384 10,927 9,522
DP 0,44 0,05 0,32
CV (%) 5,3 0,5 3,4

Coeficientes de Variacdo Intraensaio e Interensaio

Média entre 8,065 10,117 8,512
placas
CV médio Intra 2,86 2,0 2,2
(%)
CV médio Inter 12,51 6,91 11,09

(%0)
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Quadro 3 - Validacéo kit ELISA Gal-3 Canina — Coeficientes de Variacdo Intraensaio e Interensaio,
Servigo de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - Sao Paulo- 2016

Validacéo kit ELISA Gal-3 Canina
Placa 1
Animal A Animal B2 Animal D
Pocol | Poco2 | Pocol | Poco2 | Pocol | Poco 2
Gal-3 Can | 82,67 82,67 128,82 | 128,82 75,11 64,63
(pg/mL)
Média - placa 1 82,67 128,82 69,87
DP 0 0 7,41
CV (%) 0 0 10,6
Placa 2
Animal A Animal B2 Animal D
Pocol | Poco2 | Pocol | Poco2 | Pocol | Poco 2
Gal-3 Can | 159,52 | 157,13 | 219,21 | 168,99 | 157,13 | 142,60
(pg/mL)
Média - placa 2 158,32 194,10 149,86
DP 1,68 35,51 10,27
CV (%) 1,1 18,3 6,9
Placa 3
Animal A Animal B2 Animal D
Pocol | Poco2 | Pocol | Poco2 | Pocol | Pogo 2
Gal-3 Can | 103,79 83,59 164,91 | 162,63 | 227,89 | 205,38
(pg/mL)
Média - placa 3 93,69 163,63 216,63
DP 14,28 1,61 15,91
CV (%) 15,2 1,1 7,3
Coeficientes de Variacdo Intraensaio e Interensaio
Média entre 111,56 162,18 144,45
placas
CV meédio Intra 54 6,4 8,2
(%)
CV médio Inter 36,63 20,14 50,51
(%)

O processo de validacdo do kit de Gal-3 humana encontra-se em

conformidade com o nivel de aceitacdo da comunidade cientifica, que preconiza que

0s coeficientes de variagdo de ensaios laboratoriais devem apresentar-se abaixo de
15% (BANSAL; DESTEFANO, 2007; GEDDES et al.; 2013).

Ja a validacao do kit canino (Quadro 3) apresentou resultados inadmissiveis

de CVs, diferententemente do kit humano, o que invalida o desempenho do kit, pois

sdo aceitos para utilizacdo clinica kits comerciais com CV Interensaio de até 20%

(FERREIRA, 2012).
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5.7 AVALIACAO DE PROGRESSO CLINICO E SOBREVIDA

A evolugéo clinica de cada céo foi verificada 60 dias apos inclusdo do
paciente no estudo. Nesse momento foram realizados os exames clinico (item 5.2) e
ecodopplercardiografico (item 5.3.2), afericdo da PAS (item 5.3.1), mensuracao dos
biomarcadores NT-proBNP (5.5.1) e cTnl (item 5.5.2) e Gal-3 humana e canina (item
5.6).

Em um segundo momento apos a finalizacdo do estudo, o desfecho clinico
de cada céo foi verificado por meio de entrevista telefénica com o responsavel. As
entrevistas foram realizadas especificamente por alunas treinadas do Gltimo ano®*, e
os resultados foram registrados em um questionario em formato eletrénico.

O questionario foi composto de perguntas com um numero definido de
respostas possiveis, mais comumente sim / nao (Apéndice C). O responsavel foi
inquerido se 0 cao estava vivo ou morto, e caso tivesse ido a 0Obito, foi questionado
de forma detalhada se o animal apresentou morte espontanea ou se foi eutanasiado.

Na ocorréncia de morte natural, as possiveis causas, incluindo a morte
subita relacionada a causa cardiaca, episodios de sincope, ou progressao da IC
foram investigadas. Nesse estudo, a morte subita foi definida como morte durante o
sono ou atividade (como exemplos, correr e brincar), ou dentro de duas horas
imediatamente ap6s o cdo demonstrar manifestacfes subitas de IC (como por
exemplo, dispneia aguda) mediante a exclusdo de possiveis outras causas nao
cardiacas relacionadas ao evento. A analise de sobrevida foi realizada em todas as
causas de morte, cardiacas ou nao, sendo consideradas censuradas as causas nao
cardiacas. Essa avaliacdo do progresso clinico e sobrevida foi baseada no estudo
realizado por Borgarelli et al. (2008).

Considerou-se morte relacionada a causa cardiaca quando decorrente da
progressdo das manifestacdes clinicas de ICC. Os cées eutanasiados devido a
refratariedade ao tratamento da ICC, também foram considerados O6bitos por
desfecho primario. Desta forma, foram considerados desfechos primarios morte ou

eutanasia em funcao de causa cardiaca.

3 Bruna Bianchini Real’
4 Leticia Freitas Beccari
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5.8  ANALISE ESTATISTICA

Realizou-se andlise estatistica descritva com medidas de posicdo e
dispersdo, de acordo com o estagio da DVCM. Foram determinadas frequéncias
para variaveis categoricas, mediana, moda e percentis 25 (Psy) € 75 (P7s%) para
variaveis continuas (SANTOS, 2010).

Todas as variaveis foram submetidas ao teste de Shapiro-Wilk e analise dos
histogramas para verificar se apresentavam distribuicdo paramétrica. Para variaveis
nao parametricas, a comparagao entre trés ou mais grupos foi realizada pelo teste
de Kruskal-Wallis, enquanto que, comparagao entre dois grupos foi analisada pelo
teste de Mann-Whitney para varidveis ndo pareadas ou Wilcoxon (amostras
pareadas). Caso detectada diferenca significativa (p<0,05) foi utilizado o pds-teste
de Dunn. Para a analise das variaveis paramétricas foi utilizada ANOVA com pos-
teste de Bonferroni. Aplicou-se teste t para comparagdo entre dois grupos de
distribuicdo gaussiana.

Determinaram-se correlagdes lineares entre as concentragbes dos
biomarcadores e as variaveis ecodopplercardiograficas, DIVEs, DIVEd, %DIVEs,
%DIVEd, fracbes de ejecao (FE) e encurtamento (FS), relacdo do diametro do atrio
esquerdo pelo diametro da aorta (AE/A0), pico maximo de velocidade da onda E (E),
relacdo do pico maximo de velocidade da onda E pela onda A (E/A), tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV), relacdo do pico maximo de velocidade da onda E
pelo TRIV (E/TRIV), relacdo da onda E do Doppler convencional pela onda E do
Doppler tecidual (E/E"), por meio do coeficiente de Spearman (p<0,05). A magnitude
da correlacao foi classificada como muito fraca (r <0,30), fraca (0,30 < r < 0,50),
moderada (0,50 < r < 0,70), forte (0,70 < r < 0,90) e muito forte (0,90 < r < 1,00),
conforme Hinkle; Wiersma; Jurs, 2003.

Com a finalidade de determinar o papel da Gal-3 na sobrevida dos cdes com
DVCM do presente estudo foram determinadas as estimativas das probabilidades de

sobrevivéncia em funcdo do tempo de observacao pelas curvas de Kaplan-Meyer
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(p<0,05), seqguida do teste de Log-rank (Mantel-Cox), conforme Colosimo; Giolo
(2006).

Além disso, confeccionou-se curva ROC (receiver operating characteristic) a
fim de determinar qual valor de corte dos biomarcadores avaliados no
estabelecimento do diagnéstico de ICC em cdes com DVCM.

O programa utilizado para a andlise estatistica e confecc¢ao dos gréficos foi o
Graphpad verséo 5.0 para Windows (San Diego, California, USA).

A significancia estatistica foi avaliada por um teste bicaudal, com um P<0,05,

considerado como significativo.
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6 RESULTADOS

Dos 165 céaes inicialmente recrutados para o presente estudo, 14 animais
foram excluidos por apresentarem comorbidades inaparentes, as quais foram
detectadas em exames complementares de imagem, permanecendo 151 cées. Por
se tratar de um estudo com um segmento longitudinal, 12 cdes ndo compareceram
na segunda avaliacdo e foram excluidos da pesquisa com devidas justificativas da
falha de segmento desses pacientes no item 5.1, totalizando 139 animais, 0s quais
concluiram o estudo (Figura 2).

6.1 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS

Os dados demograficos e resultados dos achados do historico, exame fisico,
afericdo da pressao arterial, VHS e ECG dos céaes estudados encontram-se

descritos na Tabela 1.



Tabela1- Dados demogréficos e resultados dos achados do histérico, exame fisico, pressdo arterial sistélica, VHS e ECG realizados em 139 cées
distribuidos conforme o estagio da degeneracgéo valvar crénica de mitral, Servico de Cardiologia, HOVET/FMVZ-USP (2013-2015), Sao Paulo, 2016

Grupo A Grupo B1 Grupo B2 Grupo C Grupo D
(n=60) (n=28) (n=20) (n=20) (n=20)
N° de diferentes racas 16 11 7 8 6

Definicdo racial predominante

SRD (46,7%); Poodle
(10%); Lhasa Apso e

Poodle (25%); SRD
(14,3%); Yorkshire
Pinscher e Shih Tzu

Poodle (50%); SRD
(25%); Dachshund,
Lulu da Pomerania,

Poodle (35%); SRD
(30%); Shih Tzu
(10%); Dachshund,

Dachshund (27,3%);
Maltes, Poodle e
SRD (18,2%); Terrier

. >y : =19
Doy (0T Uhesanpso (SIS o AN bresiero e Shn T
’ (5%) (5%) '
Idade (anos) 62 (5,2-8) 10° (9-11,0) 11° (8-13) 11,5° (10-12,7) 12° (11-14)
Peso (kg) 8,8 (5,0-13,4) 6,6 (4,2-10,6) 6,0 (4,0-8,6) 6,6 (4,0-9,2) 5,4 (3,9-10,3)
Género (F:M) 38:22 14:14 8:12 5:15 1:10
FC (mpm) 130% (+26) 123% (+22) 133%° (+21) 147" (+16) 153° (+29)
FR (bpm) 282 (24-41) 32%(25-40) 40° (32-70) 45° (35-65) 36% (31-47)
Intolerancia ao exercicio (%) 5 (3/60) 17,8 (5/28) 50 (10/20) 65 (13/20) 63,6 (7/11)
Tosse (%) 11,6 (7/60) 21,42 (6/28) 60 (12/20) 85 (17/20) 72,7 (8/11)
Taquipneia ou dispneia (%) 3,3 (2/60) 10,7 (3/28) 0 (0/20) 40 (8/20) 63,6 (7/11)
Sopro sistdlico, foco mitral (%) 10 (6/60) 75 (21/28) 100 (20/20) 100 (20/20) 100 (11/11)
Intensidade do sopro* (0-VI/VI) 0 (0-111) 1 (1-1V) IV (I1-1V) IV (I11-V) V (IV-VI)
Pressao arterial sistélica (mmHg) 1447 (+25) 147° (+20) 137% (+26) 120° (+20) 122" (+22)
VHS (v) 9,8%(9,5-10,3) 10,2% (9,5-10,5) 10,9 (10,1-11,2) 11,9° (11,5-12,9) 12,2° (11,5-13)
Ritmo predominante ao ECG* RS (31/60) RS (17/28) RS (13/20) RS (16/20) RS (6/11)

Nota: Grupo A: cdes com predisposicdo a degeneragdo valvar cronica mitral (DVCM) mas sem alteracdo cardiaca estrutural identificavel; Grupo B1, cdes com DVCM e sem
remodelamento cardiaco; Grupo B2, caes com DVCM e remodelamento cardiaco, mas sem manifestagdes clinicas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); Grupo C, cdes com
DVCM e manifestages clinicas de ICC; Grupo D, caes com DVCM e manifestagdes clinicas de ICC refratarios ao tratamento. n, nUmero de animais por grupo. Medianas (P2s-75%)
para dados de distribuicdo ndo paramétrica, médias (xDP) para dados de distribuicdo paramétrica e numero (n) ou porcentagem (%) para os dados de frequéncia. Letras
sobrescritas distintas na mesma linha idicam diferenca pelo p6s-teste de Dunn para variaveis nao paramétricas ou pés-teste de Bonferroni para variaveis paramétricas (P<0,05).
SRD: sem raga definida; *moda; RS: Ritmo sinusal.

¥9
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Houve maior heterogeneidade quanto ao perfil racial no grupo A. O perfil
predominante de definicdo racial na DVCM foi: Poodle, SRD, Dachshund, Shih Tzu,
Maltés, Yorkshire, Lhasa Apso, Terrier Brasileiro e Pinscher, conforme as
frequéncias relativas apresentadas na Tabela 1.

Apesar de todos os cdes incluidos na pesquisa serem adultos, notou-se que
0s cédes do grupo A possuiam idade mediana significativamente inferior (P<0,0001),
guando comparados aos caes acometidos por DVCM (Tabela 1).

Quanto a variavel género (Tabela 1), os machos foram mais predispostos a
DVCM que as fémeas, sendo que, conforme evolugdo da doenca notou-se maior
proporcao de machos doentes (Estagios da DVCM: propor¢ao de fémeas/ machos =
B1:1F/1M; B2: 1F/1,5M; C: 1F/3M; D 1F/10M).

As frequéncias respiratéria (FR) e cardiaca (FC) diferiram entre os grupos
avaliados. A FR foi maior nos estagios B2 e C em relagdo ao grupo controle
(P=0,0006), entretanto o grupo D ndo demonstrou diferencas dos demais grupos
neste parametro. Os valores de FC do grupo D foram significativamente maiores em
comparacao aos observados nos grupos A e B1 (P=0,0008), embora ndo tenham
sido diferentes dos grupos B2 e C (Tabela 1).

Os cées pertencentes aos grupos A e B1 apresentaram valores de pressao
arterial sistdlica superiores em comparagao aos grupos C e D (P<0,0001), enquanto
0s animais do grupo B2 demonstraram valores intermediarios, nao diferindo dos
demais grupos estudados (Tabela 1).

Pacientes com cardiomegalia (estagios B2, C e D) apresentaram valores de
VHS elevados frente a pacientes dos grupos A e B1 (P<0,0001) (Tabela 1).

Para uma avaliacdo mais fidedigna das variaveis FC, FR, PAS e VHS na
DVCM, apenas os caes que portavam DVCM (79) foram avaliados quanto a
presenca de ICC. A FC (P=0,0002), a FR (P=0,0293) e o VHS (P<0,0001) (Figura 9)
demostram-se marcadamente mais elevados em cdes em ICC, enquanto que a PAS

(P<0,0001) apresentou menores valores em caes com ICC.
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Figura 9- Representagdes box-plot (mediana; Pa,s.p7s0; mMinimo e maximo) dos valores de
frequéncia cardiaca (A), frequéncia respiratéria (B) pressao arterial sistélica (C) e VHS
(D), de 79 caes com DVCM, Servico de Cardiologia, HOVET/FMVZ - USP (2013-2015) -
Séo Paulo - 2016
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Nota: Para andlise utilizou-se teste Mann-Whitney (FC, FR e VHS) ou teste t ndo pareado
(PAS) (p<0,05).

Pacientes com DVCM e na presenca de ICC apresentaram intensificacao das
manifestacbes clinicas conforme a evolucdo da doenca, apresentando maior
percentual de manifestacdes clinicas, como intolerdncia ao exercicio, tosse,
taquipneia e/ou dispneia (Tabela 1).

A presenca e intensidade do sopro holossistélico em foco mitral, identificado a
auscultacdo cardiaca, foram relacionadas ao agravamento da DVCM, e constatando-
se gue os pacientes em estagio D apresentavam sopro mais intenso (grau V/VI) que
os caes dos demais estagios (B1, B2 e C) (Tabela 1).

Houve predominio do ritmo sinusal no ECG em todos os estagios avaliados
(Tabela 1). A arritmia sinusal e taquicardia sinusal também forma registradas em
alguns pacientes (Apéndice E) e um paciente apresentou complexos atriais
prematuros isolados e outro paciente, fibrilacao atrial aos 60 dias.

A terapia dos cées inclusos no presente estudo encontra-se detalhada no

quadro 4, conforme cada estagio da DVCM.
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Quadro 4 - Distribuigdo dos medicamentos administrados no tratamento dos 79 caes incluidos no
estudo do biomarcador Galectina-3, Servico de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-

2015) — Sao Paulo — 2016

COMBINACOES TERAPEUTICAS N %
ESTAGIO B1(n=28)
Sem medicacéo 27 96
IECA + Espiro* 1 4
ESTAGIO B2 (n=20)
Sem medicacéo 13 65
IECA 6 30
IECA+ Furo + Hidra 1 5
ESTAGIO C (n=20)
Sem medicacéo 4 20
IECA 1 5
Furo 1 5
IECA + Espiro 2 10
IECA + Furo 2 10
IECA + Furo + Espiro 6 30
IECA + Furo + Espiro + Hidra 2 10
IECA + Furo + Espiro + Digo 1 5
IECA + Furo + Espiro + Pimo+ Anlo 1 5
ESTAGIO D (n=11)
Sem medicacéo 0 0
IECA + Furo + Espiro + Pimo 1 9
IECA + Furo + Espiro + Anlo 2 18
IECA + Furo + Espiro + Silde 1 9
IECA + Furo + Espiro + Pimo + Hidro 2 18
IECA + Furo + Espiro + Pimo + Anlo 2 18
IECA + Furo + Espiro + Anlo + Hidro 1 9
IECA + Furo + Espiro + Pimo + Digo + Hidra 2 18

Nota: IECA: inibidores da enzima conversora de Angiotensina (Enalapril, Benazepril e

Lisinopril); Furo: furosemida; Espiro: espironolactona; Digo: digoxina, Pimo: pimobendana;

Anlo: anlodipino; Hidra: hidralazina, Hidro: hidroclortiazina, Silde: Sildenafil.

*Um paciente do grupo Bl na primeira avaliacdo recebia, cerca de quatro anos, uma

combinacédo terapéutica de enalapril e espironolactona que foi devidamente suspensa.

6.2 VARIAVEIS ECODOPPLERCARDIOGRAFICAS

Os resultados das variaveis ecodopplercardiograficas estdo dispostos nas

tabelas 2 (valores basais) e 3 (aos 60 dias).

Na avaliagcdo longitudinal, os cées n&o foram reagrupados no segundo

momento de seguimento (aos 60 dias), mesmo aqueles que apresentaram evolucao
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de estagio da DVCM durante esse segmento. Portanto, a analise estatistica do dia
60 foi realizada respeitando-se a composic¢éo original de cada grupo estudado.
Nesse periodo de dois meses de segmento, seis caes progrediram para um
estagio mais avancado do que quando recrutados, sendo que trés pacientes
progrediram do estdgio B2 para C, dois cdes de Bl para B2 e um cado que foi

recrutado em estagio C evoluiu para D e tornou-se refratario a terapia otimizada.



Tabela 2 - Valores medianos e percentis (P2s.750,) das variaveis ecocardiograficas avaliadas em 60 cédes higidos (grupo A) e 79 cdes em diferentes estagios
da DVCM (B1, B2, C e D), ao primeiro momento de avaliacéo (dia 0), Servico de Cardiologia, HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - Sdo Paulo - 2016

vl RO S ey ey ey .
AE/A0 1,18 (1,10-1,32)* 1,27 (1,19-1,34)° 1,83 (1,61-2,10)" 2,31 (2,11-2,97)° 2,38 (1,81-2,75)° <0,0001
DIVEd (mm) 25,29 (21,76-31,32) 24,31 (20,31-29,41) 28,28 (24,73-35,97)° 35,08 (31,62-44,44)° 36,21 (27,54-42,59)  <0,0001
%DIVEd -6,95 (-14,72— -0,63)*  -591 (-13,16--0,02)*> 18,08 (2,33-27,42)° 43,32 (27,02-61,30)° 38,25 (20,64-59,11)°  <0,0001
IDVEd 62,85 (54,37-75,76)° 73,42 (58,39-83,63)° 87,67 (78,88—-102,50)> 103,70 (92,18-125,90)° 106,30 (92,46-115,80)° <0,0001
DIVEs (mm) 14,74 (11,56-19,67)> 13,99 (11,65-16,46)> 14,36 (10,96-19,43) 18,81 (14,88-23,99)° 21,34 (18,06-23,53)°  0,0012
IDVEs 37,60 (30,71-44,21)> 41,18 (34,61-48,69) 45,88 (38,87-52,58)™ 52,75 (44,03-70,32)° 58,09 (49,34-73,24)°  <0,0001
FE% 76 (69-83)° 75 (70-82)° 82 (78-90)" 81 (74-85)® 77 (75-79)® 0,0062
FS% 42 (37-49)° 43 (38-48)™ 48 (44-55)° 46 (41-53)* 45 (42-47)% 0,0067
OondaE (m/s) 0,72 (0,60-0,81)* 0,69 (0,54-0,77)% 0,97 (0,80-1,12)° 1,24 (1,10-1,47)° 1,24 (1,08-1,46)" <0,0001
Onda A (m/s) 0,60 (0,51-0,69) 0,61 (0,49-0,72)* 0,84 (0,70-1,06)" 0,73 (0,57-0,83) 0,85 (0,61-0,93)™ <0,0001
E/A 1,21 (1,07-1,41)® 1,08 (0,88—-1,34)" 1,15 (0,81-1,45)® 1,66 (1,33-2,54)° 1,73 (1,39-2,02) <0,0001
TRIV (ms) 61 (50-67)° 55 (46-67)° 50 (44-61) 41 (34-55)° 37 (30-44)° <0,0001
E/TRIV 1,14 (1,04-1,44)* 1,18 (0,93-1,43)* 1,98 (1,58-2,42)" 2,92 (1,96-4,48)" 3,76 (3,46-4,42)" <0,0001
EMpar (M/S) 0,10 (0,08-0,11) 0,09 (0,07-0,11) 0,11 (0,08-0,13) 0,11 (0,09-0,13) 0,10 (0,07-0,11) 0,2436
Am,,, (M/s) 0,09 (0,08-0,11) 0,10 (0,09-0,13) 0,10 (0,09-0,12) 0,11 (0,09-0,12) 0,09 (0,07-0,14) 0,2578
Mitral E/Em,, 7,20 (5,81-9,23)° 7,77 (6,00-8,90)* 9,46 (8,18-12,00)™ 12,34 (9,68-14,47)° 14,05 (11,64-17,99)°  <0,0001

Nota: Grupo A: caes com predisposicdo a degeneracgdo valvar crénica mitral (DVCM) mas sem alteracado cardiaca estrutural identificavel; Grupo B1, cdes com DVCM e sem
remodelamento cardiaco; Grupo B2, cdes com DVCM e remodelamento cardiaco, mas sem manifestacdes clinicas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); Grupo C, caes
com DVCM e manifestac¢des clinicas de ICC; Grupo D, cdes com DVCM e manifestacdes clinicas de ICC refratarios ao tratamento. n, nimero de animais por grupo; AE/Ao,
relagdo atrio esquerdo aorta; DIVEd, diametro interno do ventriculo esquerdo na diastole; %DIVEd, mudanca percentual do diametro interno do ventriculo esquerdo na
diastole; IDIVEd, indice do diametro interno do ventriculo esquerdo na diastole; DIVEs, diametro interno do ventriculo esquerdo na sistole; IDIVESs, indice do diametro interno
do ventriculo esquerdo na sistole; FE%, fracdo de ejecdo; FS%, fracdo de encurtamento; Onda E, pico de velocidade de enchimento ventricular inicial; Onda A, pico de
velocidade de enchimento ventricular tardio; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico; Emyar, pico de velocidade diastélica inicial tecidual parietal; Ampar, pico de velocidade
diastdlica tardio tecidual parietal; letras sobrescritas distintas na mesma linha se diferem pelo Teste de Dunn (P<0,05).
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Tabela 3 - Valores medianos e percentis (P,sy.75%) das variaveis ecocardiograficas avaliadas em 79 cdes em diferentes estagios da DVCM (B1, B2, C e D), ao
segundo momento de avaliacdo (dia 60), Servico de Cardiologia, HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - S&o Paulo - 2016

s s oy ey :
AE/A0 1,31 (1,14-1,45)° 1,87 (1,50-2,21)" 2,17 (1,95-3,06)" 2,72 (2,47-3,02)° <0,0001
DIVEd (mm) 24,83 (20,72-27,57) 30,06 (24,83-37,07)® 34,48 (29,77-43,06)" 38,34 (31,68-42,99)" <0,0001
%DIVEd -6,76 (-13,13-0,63)° 25,47 (1,10-33,23)° 35,76 (26,18-47,77)° 44,36 (31,56-59,14)" <0,0001
IDVEd 73,51 (56,45-83,14)° 96,71 (82,79-113,30)" 100,30 (93,15-124,30)" 103,80 (92,80-133,20)" <0,0001
DIVEs (mm) 14,42 (11,93-17,36)% 13,79 (11,38-19,40)® 18,28 (15,20-22,05)™ 21,22 (16,21-23,37)° 0,0019
IDVEs 39,77 (34,25-50,61)* 44,58 (42,23-56,22)™ 56,28 (45,48-62,51)° 66,94 (47,04-82,45)" 0,0002
FE% 75 (69-81) 79 (75-88) 81 (77-83) 70 (62—-85) 0,0510
FS% 42 (37-48) 48 (41-57) 49 (43-52) 44 (36-55) 0,1159
Onda E (m/s) 0,71 (0,53-0,78) 0,93 (0,81-1,18)" 1,25 (1,14-1,42)" 1,22 (1,09-1,62)" <0,0001
Onda A (m/s) 0,68 (0,56-0,77)% 0,85 (0,70-1,08)" 0,81 (0,61-0,97)* 0,70 (0,57-1,01) 0,0268
E/A 1,02 (0,69-1,39)* 1,16 (0,81-1,56)*" 1,46 (1,23-2,06)" 1,82 (1,40-2,21)° 0,0003
TRIV (ms) 52 (44-65)° 50 (41-55)* 39 (29-51)" 48 (42-55)* 0,0359
E/TRIV 1,26 (0,94-1,63)° 1,76 (1,54-2,78)" 2,97 (1,54-4,67)° 3,00 (2,09-3,43)" <0,0001
EMpar (M/S) 0,09 (0,07-0,11) 0,10 (0,09-0,12)* 0,11 (0,09-0,13)" 0,10 (0,07-0,11)*® 0,0468
Am,,, (M/s) 0,10 (0,08-0,12) 0,10 (0,08-0,13) 0,08 (0,07-0,13) 0,08 (0,05-0,12) 0,3803
Mitral E/Em .z 8,04 (6,45-9,19)% 9,50 (6,87-11,80) 11,08 (8,90-14,84)° 12,60 (10,63-20,31)" 0,0003

Nota: Os cées ndo foram reagrupados apos o segundo exame ecodopplercardiogréafico (dia 60), sendo avaliados nos grupos originais em que foram alocados ao dia 0. Grupo
B1, caes com degeneracao valvar crénica mitral (DVCM) e sem remodelamento cardiaco; Grupo B2, cdes com DVCM e remodelamento cardiaco, mas sem manifestagdes
clinicas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); Grupo C, caes com DVCM e manifestag@es clinicas de ICC; Grupo D, cdes com DVCM e manifestag6es clinicas de ICC
refratarios ao tratamento. n, niumero de animais por grupo; AE/Ao, relacdo atrio esquerdo aorta; DIVEd, diametro interno do ventriculo esquerdo na diastole; %DIVEd,
mudanca percentual do didmetro interno do ventriculo esquerdo na diastole; IDIVEd, indice do diametro interno do ventriculo esquerdo na diastole; DIVEs, diametro interno do
ventriculo esquerdo na sistole; IDIVEs, indice do diametro interno do ventriculo esquerdo na sistole; FE%, fracdo de ejecao; FS%, fracdo de encurtamento; Onda E, pico de
velocidade de enchimento ventricular inicial; Onda A, pico de velocidade de enchimento ventricular tardio; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico; Empar, pico de
velocidade diastdlica inicial tecidual parietal; Ampar, pico de velocidade diastdlica tardio tecidual parietal; letras sobrescritas distintas na mesma linha se diferem pelo Teste de
Dunn (P<0,05).

0L
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Conforme a evolucdo da DVCM, as variaveis ecodopplercardiograficas AE/Ao,
DIVEd, %DIVEd e IDVEd apresentaram diferencas crescentes e significativas entre
0S grupos avaliados (P<0,0001). Os cades dos grupos B2, C e D apresentaram
valores maiores destas varidveis quando comparados aos Qrupos sem
remodelamento cardiaco (A e B1l), tanto ao primeiro dia de avaliacdo (dia zero),
qguanto aos 60 dias, em relacdo ao grupo Bl (Tabelas 2 e 3). As mensuracfes dos
diametros sistélico (DIVES) e diastélico (DIVEd) do VE também foram superiores nos
estagios mais avancados da doenca, nos grupos C e D, em relacdo aos grupos A e
B1, nos dois momentos de avaliag&o.

Na avaliacdo do VE pelo método de Teichholz, a FE% (P=0,0062) e a FS%
(P= 0,0067) foram maiores no grupo B2, em comparacao aos pacientes saudaveis
(grupo A) apenas na primeira avaliacdo (Tabela 2), ndo apresentando diferenca
entre os demais grupos com ICC (C e D) ou no dia 60 (Tabela 3).

De acordo com a progresséao dos estagios da DVCM e aumento da pressao
de enchimento ventricular, notou-se uma elevagcdao nas medidas de onda E, TRIV,
E/TRIV e E/Emps (P< 0,0001), com maiores valores detectados nos grupos C e D
em relacdo aos grupos A e Bl (Tabela 2). Para essas variaveis analisadas, o grupo
B2 apresentou onda E e E/TRIV maiores que os grupos A e B1 (P< 0,0001) e
semelhante aos grupos C e D, no entanto, quando avaliado E/Emgs, 0 grupo B2
diferiu apenas do grupo A (P< 0,0001) e em relacdo ao TRIV foi semelhante aos
demais grupos.

No segundo momento de avaliacdo (dia 60), os valores de onda E e E/TRIV
(P< 0,0001) também se elevaram conforme a progressao do estagio, apresentando-
se maiores nos grupos B2, C e D em comparacdo ao grupo Bl (Tabela 3). Em
relacdo ao E/Emy, 0 B2 foi semelhante aos outros grupos, havendo diferenca entre
os grupos C e D em detrimento ao B1 (P=0,0003).

6.3 BIOMARCADORES GALECTINAS-3 HUMANA E CANINA

O intervalo de referéncia da Gal-3 foi estabelecido em cées clinicamente
saudaveis (estagio A) na populacéo estudada, com valores medianos de 7,54 ng/mL
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(P25-75%=8,93-10,96) utilizando o kit humano. A dosagem da Gal-3 com o kit canino

apresentou qualidade insuficiente para tal determinacao.

A avaliagdo da variacdo bioldgica desse biomarcador em relacdo as

variaveis género e idade foi estudada, pois até o presente momento ndo existem

pesquisas nessa espécie que elucidem a variabilidade deste biomarcador. Género e

idade (caes agrupados com idade < 6 anos e >6 anos) nao influenciaram as

concentracdes séricas do biomarcador Gal-3, humana e canina (Figura 10).

Figura 10 -
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Representagdes box-plot (mediana; Pass.7s4; Minimo e maximo) das concentragfes
séricas de Gal-3 humana e canina, relacionadas ao género (A e C) ou idade (B e D), de
60 caes pertencentes ao grupo A (controle), Servico de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ-
USP (2013-2015) - Sao Paulo - 2016
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Nota: Para analise utilizou-se teste t ndo pareado (p<0,05)

A Gal-3, humana (Figuras 11 A e 11B) e canina (Figuras 12A e 12B), néo foi

capaz de identificar cdes em ICC nos dois momentos avaliados. Nao foram

detectadas diferencas ao se comparar o grupo controle (Gal-3 can: 251,7 pg/mL, Ps.
750=117,8-1269,0; Gal-3 H: 8,93ng/mL, P25.75,=7,54-10,96), cdes com DVCM sem
ICC (Gal-3 can: 462,2 pg/mL, P25754=125,1-1482,0; Gal-3 H: 9,81 ng/mL, Pas.
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75%=7,65-11,34) e com ICC (Gal-3 can: 245,2 pg/mL, P2s5.750,=102,2-528,5; Gal-3 H:
9,59 ng/mL, P25.750,=7,89-11,56). Ao se estratificar os cdes conforme o estagio da
DVCM, as concentra¢cdes séricas de Gal-3 humana (Figuras 11C e 11D) e canina

(Figuras12C e 12D) foram semelhantes, independente do estagio da doenca.

Figura 11 - Representagdes box-plot (mediana; Pas.7s4; Minimo e maximo) das concentracbes
séricas de Gal-3 humana, relacionadas a presenca ou auséncia de ICC nos dias zero (A)
e 60 (B), e confrome o estdgio da DVCM nos dias zero (C) e 60 (D), Servico de
Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - Sdo Paulo - 2016
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Nota: Para andlise utilizou-se teste de Kruskal-Wallis entre trés ou mais grupos ou teste de Mann-
Whitney entre dois grupos (P<0,05).
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Figura 12 - Representa¢des box-plot (mediana; Pas.7s4; Minimo e maximo) das concentracfes
séricas de Gal-3 canina, relacionadas a presenca ou auséncia de ICC nos dias zero (A) e
60 (B), e confrome o estagio da DVCM nos dias zero (C) e 60 (D), Servico de
Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - S&o Paulo - 2016

5000+
P=0,4127
- 40001 =
E E
(=) (=2
£ 30004 £
= - g
£ _ s
8 2000 S
5 rd
© ©
O 1000+ o
o I E
Controle DVCM sem ICC DVCM com ICC
5000
P=0,4606
- 40001 =
E E
(=2 [
£ 3000+ R
© ©
[= j=}
= ‘s
S 20004 3
*? °?
T ®
O 10004 o
| |
o I
A B1 B2 C D

Nota: Para andlise utilizou-se teste de Kruskal-Wallis
Whitney entre dois grupos (P<0,05).
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entre trés ou mais grupos ou teste de Mann-

N&o foram detectadas diferencas entre as concentracdes séricas de Gal-3

humana e canina, ao se comparar as dosagens desses biomarcadores dos dias 0

(Figura 13) e 60 (Figura 14), exceto o

grupo Bl que apresentou menores

concentracfes de Gal-3 canina aos 60 dias (P=0,0091). Para esta analise, como a

distribuicdo dos valores de Gal-3 humana e canina em cada grupo foi né&o

paramétrica, com tamanho amostral distinto entre os grupos, foi realizado teste de

Wilcoxon (teste pareado) na comparacao entre os momentos dentro de cada grupo,

considerando-se o valor de P corrigido pelo ajuste de Bonferroni (P<0,0125)
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Figura 13 - Representacdo box-plot (mediana; Ps.750; minimo e maximo) das concentragdes séricas
de Gal-3 humana mensuradas em dois momentos com intervalo de 60 dias (dia O e dia
60) em cdes com DVCM, nos estagios Bl, B2, C e D, Servico de Cardiologia,
VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - S&o Paulo - 2016

20~ _
[ dia0
=] dia 60
)
£ 154
B
£
g pE —‘V
€ 10 i
=]
£
°?
© 54
O
P=0,7007 P=0,3237 P=0,2376 P=0,9421
0
B1 B2 C D

Nota: Para a andlise, foi utilizado teste de Wilcoxon, com corre¢éo do valor de P pelo ajuste de
Bonferroni (P<0,0125).

Figura 14 - Representacdo box-plot (mediana; P.,s, P;5; minimo e maximo) das concentracdes
séricas de Gal-3 canina mensuradas em dois momentos com intervalo de 60 dias (dia 0
e dia 60) em cdes com DVCM, nos estagios B1, B2, C e D, Servico de Cardiologia,
VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - Sao Paulo - 2016
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Nota: Para a andlise, foi utilizado teste de Wilcoxon, com corre¢éo do valor de P pelo ajuste de
Bonferroni (P<0,0125).

6.4 BIOMARCADORES NT-proBNP E cTnl

As concentracdes plasmaticas basais de NT-proBNP (Figura 15A)
apresentaram-se maiores no grupo DVCM com ICC (3701 pmol/L, P25-P75-1535-
5786) ao ser comparado aos grupos controle (438 pmol/L, P,s-P75-306-687) e DVCM
sem ICC (847 pmol/L, P,5-P75-484-1309) (P<0,0001). Aos 60 dias (Figura 15B), caes
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com ICC (4163 pmol/L, P25-P75-1364-5950) apresentaram maiores concentragdes de
NT-proBNP (P<0,0001) em relagcdo ao grupo sem ICC (727 pmol/L, P5-P75-513-
1356).

Houve aumento na concentracdo do NT-proBNP basal (dia 0) conforme a
progressao dos estagios da DVCM. O grupo A (438 pmol/L, P,5-P75-306-687) nao
demonstrou diferenca do grupo B1 (572 pmol/L, P,5-P75-361-955), porém foi menor
comparado aos demais. Da mesma forma, o grupo Bl ndo se diferenciou de B2
(1175 pmol/L, P2s-P75-953-1943), entretanto foi inferior aos grupos C (3563 pmol/L,
P25-P75-1300-5783) e D (4409 pmol/L, P2s-P75-1535-6076) (P<0,0001). Nao houve
diferenca significativa entre os grupos B2, C e D (Figura 15C).

Aos 60 dias, os grupos C (2872 pmol/L, P,5-P75-948-5157) e D (4680 pmol/L,
P25-P75-1831-7606); nao diferiram do grupo B2 (1343 pmol/L, P25-P5-762-1689),
porém apresentaram maiores concentracbes em relacdo ao grupo B1 (651 pmol/L,
P2s5-P75-455-905) (P<0,0001) (Figura 15D).

Figura 15 - Representagdes box-plot (mediana; Py, P;5; minimo e maximo) das concentragfes
plasmaticas de NT-proBNP, em cédes agrupados de acordo com a presenca de ICC ao
dia 0 (A) e ao dia 60 (B), e entre os estagios da doenca valvar cronica de mitral (DVCM),
ao dia 0 (C) e ao dia 60 (D), Servico de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ - USP (2013-
2015) - S&o Paulo - 2016
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Nota: Para analise utilizou-se teste de Kruskal-Wallis entre trés ou mais grupos, com pés teste de
Dunn, ou teste de Mann-Whitney entre dois grupos (P<0,05). Letras distintas entre grupos diferiram
pelo teste de Dunn.
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Ao acompanhar os pacientes em uma segunda avaliacado correspondente aos
60 dias, ndo foram observadas diferencas significativas para as concentracoes
plasmaticas de NT-proBNP entre 0 momento basal (dia 0) e dia 60 de avaliacdo, nos
estagios B1, B2, C e D (Figura 16).

Figura 16 - Representacdo box-plot (mediana; P,s, P;5; minimo e maximo) das concentragfes
plasmaticas de NT-proBNP canino mensuradas em dois momentos com intervalo de 60
dias (dia 0 e dia 60) em cdes com DVCM, nos estagios B1, B2, C e D, Servico de
Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ - USP (2013-2015) - S&o Paulo - 2016

100004 P=0,2958 P=0,2324

80004
P=0,5763 —‘7
6000+

P=0,8880
4000+ f
20004 !

B1 B2 C D

[ dia0
dia 60

NT-proBNP (pmol/L)

Nota: Para a andlise, foi utilizado teste de Wilcoxon, com correcdo do valor de P pelo ajuste de
Bonferroni (P<0,0125).

Quanto a avaliagdo do biomarcador cTnl, as concentra¢des séricas de cTnl,
no dia zero (Figura 17A), foram superiores nos caes com ICC (0,09 ng/dL, Pys-
P,s=0,05-0,15), em relacdo aos grupos controle (0,03 ng/dL, P2s-P75-0,02-0,05) e ao
grupo DVCM sem ICC (0,05 ng/dL, P»s-P75-0,02-0,08) (P<0,0001) (Figura 17B). Na
avaliacdo do dia 60, o grupo com ICC manteve-se com concentracdes elevadas
(0,08 ng/dL, Pys-P75-0,04-0,15), frente ao grupo sem ICC (0,03 ng/dL, P2s-P5-0,03-
0,06) (P=0,0002).
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Figura 17 - Representacfes box-plot (mediana; P,s, P7s; minimo e méaximo) das concentracdes
séricas de Troponina | (cTnl), em cées agrupados de acordo com a presenca ou nao de
ICC ao dia 0 (A) e ao dia 60 (B), e entre os estagios da doenca valvar crénica de mitral
(DVCM), ao dia 0 (C) e ao dia 60 (D), Servico de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ - USP
(2013-2015) - Séo Paulo - 2016
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Nota: Para analise utilizou-se teste de Kruskal-Wallis entre trés ou mais grupos, com pés teste de
Dunn, ou teste de Mann-Whitney entre dois grupos (P<0,05). Letras distintas entre grupos diferiram
pelo teste de Dunn.

Entre os estagios da DVCM (Figura 17C), no momento basal (dia 0), o grupo
C (0,10 ng/dL, P25-P75-0,05-0,18) apresentou concentragbes de cTnl mais altas
comparadas aos grupos A (0,03 ng/dL, P»s-P75-0,02-0,05) e B1 (0,04 ng/dL, Pgas-
P,s=0,02-0,08), enquanto o grupo D (0,09 ng/dL, P25-P75=0,05-0,14) apresentou
concentracdes superiores apenas em relagao ao grupo A (P<0,0001).

Conforme a avaliacdo do dia 60 (Figura 17D), os grupos C (0,08 ng/dL, Pys-
P,s=0,04-0,13) e D (0,21 ng/dL, P25-P75-0,05-0,17) demonstraram maiores
concentracfes de cTnl em relacdo ao B1 (0,03 ng/dL, P2s-P5-0,02-0,05), ndo se
diferenciando do grupo B2 (0,04 ng/dL, P,5-P5-0,03-0,08) (P=0,0005).

Nao foi observada diferenga significativa nas concentracdes séricas de cTnl

entre os dois momentos avaliados, nos estagios B1, B2, C e D (Figura 18).
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Figura 18 - Representacdo box-plot (mediana; P,s, P;5; minimo e maximo) das concentracdes
séricas de cTnl canina mensuradas em dois momentos com intervalo de 60 dias (dia 0 e
dia 60) em cdes com DVCM, nos estagios B1l, B2, C e D, Servico de Cardiologia,
VCM/HOVET/FMVZ - USP (2013-2015) - Sao Paulo - 2016
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Nota: Para a andlise, foi utilizado teste de Wilcoxon, com corre¢éo do valor de P pelo ajuste de

Bonferroni (P<0,0125).

6.5 AVALIACAO DOS MARCADORES SEGUNDO PRESENCA DE TOSSE

Considerando que a tosse € uma manifestacao clinica comum em cées com
DVCM, estratificaram-se 0s pacientes quanto a presenca de tosse, para avaliar o
desempenho dos biomarcadores na deteccao da tosse em cdes com e sem DVCM
(Figura 19).
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Figura 19 - Box plot das concentracdes dos biomarcadores NT-proBNP (A), cTnl (B), Gal-3 humana

(C) e canina (D) em cdes com presenca e auséncia de tosse ao dia 0, Servico de
Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ - USP (2013-2015) - S&do Paulo - 2016
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Apenas o NT-proBNP distinguiu tosse associada a DVCM. A concentracdo

plasmatica de NT-proBNP foi significantemente maior (P<0,0001) nos cdes com
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DVCM e manifestacdo clinica de tosse em comparacdo aqueles com tosse, mas

sem DVCM, ou mesmo cdes com DVCM sem tosse.

6.6  ANALISE DE CORRELACAO

Realizou-se anélise de correlagcéo entre os biomarcadores estudados (Figuras

20 e 21), observando-se correlagéo significante positiva fraca da Gal-3 humana com

a cTnl (Figuras 20C e 20D) nos dois momentos avaliados, dias 0 (r=0,314;

P=0,0051)

e 60 (r=0,3415; P=0,0033), enquanto o0 mesmo nao ocorreu com a Gal-3

canina (Figuras 21C e 21D). Nao houve correlacao significante entre o NT-proBNP e
0 biomarcador Gal-3 (Figuras 20A, 20B, 21A e 21B).

Figura 20 - Representacfes de correlacdo linear entre as concentracdes dos biomarcadores Gal-3
humana e NT-proBNP ao dia 0 (A) e dia 60 (B) e cTnl ao dia 0 (C) e dia 60 (D), por meio
do coeficiente de Spearman (P<0,05), Servico de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ - USP
(2013-2015) - Sao Paulo - 2016
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Figura 21 - Representacdes de correlacdo linear entre as concentragfes dos biomarcadores Gal-3
canina e NT-proBNP ao dia 0 (A) e dia 60 (B) e cTnl ao dia 0 (C) e dia 60 (D), por meio
do coeficiente de Spearman (P<0,05), Servico de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ - USP

(2013-2015) - S&o Paulo - 2016
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A associacdo entre biomarcadores e variaveis ecodopplercardiograficas

também foi avaliada (Tabela 4), na qual, a Gal-3 canina demonstrou correlagdo
negativa, considerada muito fraca (HINKLE; WIERSMA; JURS, 2003), com a onda A
(r=-0,2445, P=0,0321).



Tabela 4 - Correlagdes lineares entre variaveis ecocardiogréaficas e concentragdes dos biomarcadores Galectina-3 Humana, Galectina-3 Canina, NT-proBNP e
Troponina | cardiaca (cTnl) por meio do coeficiente de Spearman (P<0,05).

Gal-3 Humana Gal-3 Canina NT-proBNP cTnl

Variaveis
Spearman Spearman Spearman Spearman
ECO P P P P

R R R r
%DIVEd 0,0040 0,9721 -0,1722 0,1317 0,6227 <0,0001 0,3835 0,0006
AE/Ao -0,0210 0,8548 -0,1129 0,3252 0,6518 <0,0001 0,2821 0,0129
Onda E -0,0110 0,9231 0,1273 0,2636 -0,0161 0,8876 0,0885 0,4408
Onda A -0,1651 0,1513 -0,2445 0,0321 0,0994 0,3830 0,0213 0,8531
TRIV 0,0816 0,4771 0,0059 0,9590 -0,3716 0,0008 -0,3292 0,0035
E/TRIV -0,1001 0,3832 -0,1567 0,1705 0,5691 <0,0001 0,3386 0,0026
E/Empar 0,0397 0,7316 -0,0031 0,9785 0,5633 <0,0001 0,3553 0,0016

Nota: %DIVEd, aumento percentual do diametro interno do ventriculo esquerdo em diastole, em relagcdo ao didametro esperado; AE/Ao, relagdo atrio esquerdo
aorta; Onda E, pico de velocidade de enchimento ventricular inicial; Onda A, pico de velocidade de enchimento ventricular tardio; TRIV, tempo de relaxamento
isovolumétrico; Emp,, pico de velocidade diastélica inicial tecidual parietal.

€8
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O NT-proBNP apresentou correlagéo positiva de grau moderado com as
variaveis %DIVEd (r=0,6227; P<0,001), AE/Ao (r=0,6518; P<0,001), E/TRIV
(r=0,5691; P<0,001) e E/Emps (r=0,5633; P<0,001), além de fraca correlagdo
negativa com TRIV (r=-0,3716, P= 0,0008).

Com resultados semelhantes ao NT-proBNP, a troponina | cardiaca
demonstrou correlagdo positiva com %DIVEd (r=0,3835; P=0,0006), AE/Ao
(r=0,2821; P=0,0129), E/TRIV (r=0,3386; P=0,0026) e E/Emya (r=0,3553; P=0,0016),
entretanto estas foram consideradas de fraca magnitude. Observou-se também fraca
correlacao negativa da cTnl com TRIV (r=-0,3292, P= 0,0035).

N&o houve associagao entre as concentracdes de Gal-3 humana e canina,

NT-proBNP e cTnl com as demais variaveis ecodopplercardiograficas avaliadas.

6.7 SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE

A fim de se identificarem valores de corte de Galectina 3, NT-proBNP e cTnl
para a predicdo de ICC na populacdo de cées estudada, foram avaliadas
sensibilidade e especificidade de cada biomarcador, por meio de andlise de curva
ROC (receiver operating characteristic), considerando somente cdes com DVCM (79
cées) e, posteriormente, todos os animais, incluindo o grupo controle (139 caes).

As Gal-3 humana (Figuras 22A e 22B) e canina (Figuras 22C e 22D)
apresentaram baixa sensibilidade e especificidade neste estudo (AUC< 0,60), e
baixa acuracia na deteccdo de cdes com ICC. Pelo fato do biomarcador Gal-3 ndo
ter sido capaz de identificar os caes em ICC, néo foi possivel determinar valores de
corte para esta finalidade.

Na andlise realizada com os 79 caes em diferentes estagios da DVCM, os
valores da area sob a curva (AUC) foram de 0,86 para o NT-proBNP (Figura 22E) e
0,76 para a cTnl (Figura 22G). Considerando os 139 animais, os valores de AUC
foram: 0,90 para NT-proBNP (Figura 22F) e 0,82 para cTnl (Figura 22H).
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Figura 22 - Representacdes das curvas ROC (receiver operating characteristic) de Gal-3 humana (A)
e canina (C), NT-proBNP (E) e Troponina | cardiaca (G) para a predi¢cdo de ICC em 79
cédes com DVCM; e de Gal-3 humana (B) e canina (D) NT-proBNP (F) e Troponina | (H)

em 139 caes do estudo, Servico de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ - USP (2013-2015)
- S&o Paulo - 2016
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Diferente do biomarcador Gal-3, os marcadores tradicionais NT-proBNP e
cTnl demostraram superioridade na deteccdo da ICC em cdes com DVCM. Com
isso, os melhores valores de corte de NT-proBNP, para o diagnéstico de ICC, foram
1200 pmol/L (sensibilidade: 84%; especificidade:76%) e 1500 pmol/L (sensibilidade:
77%; especificidade: 85%) e para a troponina | (cTnl), o valor de 0,07 ng/dL
apresentou melhor combinacgéo de sensibilidade (65%) e especificidade (72%), como

apresentado na tabela 5.

Tabela5- Andlise de area sob a curva ROC (Receiver-Operator Characteristic) e valores de corte
das concentracdes dos biomarcadores NT-proBNP e Troponina | (cTnl), para a detec¢éo
de ICC, em 79 cdes com DVCM.

Biomarcador Valor de Corte Sensibilidade Especifici dade
NT-proBNP
> 900 pmol/L 87,0 % 53,0 %
AUC = 0,86
> 1200 pmol/L 84,0 % 76,0 %
ICgs9 = 0,77-0,96
> 1500 pmol/L 77,0 % 85,0 %
P < 0,0001
CTnl
> 0,03 ng/dL 87,0 % 44,0 %
AUC =0,76
> 0,07 ng/dL 65,0 % 72,0 %
ICgs9 = 0,66-0,87
> 0,11 ng/dL 45,0 % 89,0 %

P < 0,0001

Nota: AUC, area sob a curva; ICgse, intervalo de confianca de 95%.

6.8 ANALISE DE SOBREVIVENCIA

Foram escolhidos pontos de corte aleatorios de 9 ng/mL e 250pg/mL, acima
dos valores medianos obtidos para a populacdo de cédes saudaveis, para as Gal-3
humana e canina, respectivamente, para a comparagdo das curvas de sobrevida.
N&o houve diferenca significativa na analise das curvas de sobrevivéncia (Figuras
23A e 23B), para cdes com concentracfes de Gal-3 humana e canina, acima e

abaixo dos valores dos pontos de corte empregados.
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Em relacdo as concentragbes séricas de troponina | (cTnl), ndo houve

diferenca significativa na analise de sobrevivéncia, utilizando-se como valor de corte
0,07 ng/mL (P=0,0593) ou 0,11 ng/mL (P=0,2579) (Figura 23D), sendo esse ultimo,

valor referéncia utilizado rotineiramente para o método (0,00-0,11 ng/mL; i-Stat 1,

TECHNICAL BRIEF, 2007).

Figura 23 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para analise de mortalidade durante o periodo
de acompanhamento do estudo, para os marcadores Gal-3 humana (A) e canina (B), NT-

proBNP (C) e Troponina | cardiaca(D).
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Diferente dos marcadores Gal-3 (humana P=0,1380; canina P=0,3255) e cTnl

(P=0,2579), o NT-proBNP demostrou ser um bom biomarcador para prognéstico
desfecho (Figura 23C). Considerando o valor de corte de NT-proBNP de 1500

pmol/L, o tempo mediano de sobrevida foi de 513 dias para caes com concentragdes

plasmaticas >1500 pmol/L. Neste mesmo periodo, o grupo de cédes com

concentracdes inferiores a 1500 pmol/L demonstrou taxa de sobrevivéncia de 93%

ao término do periodo de observacédo (P<0,0001).
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7 DISCUSSAO

A Galectina-3 néo foi capaz de detectar pacientes caninos em IC decorrente
da DVCM, diferindo dos estudos em medicina humana, que comprovam a utilizacao
da Gal-3 como proteina sinalizadora de remodelamento cardiaco e como
biomarcador diagnostico e preditor de IC (SHARMA, et al., 2004; MILTING et al.,
2008; TANG et al., 2011; FILIPE et al. 2015; PEREIRA, FALCAO, 2015, VERGARO
et al., 2015).

Em medicina veterinaria, sdo escassos 0s estudos que avaliem o potencial
da Gal-3 como biomarcador na IC. Recentemente, foi realizado um estudo
(SAKARIN; RUNGSIPIPAT; SURACHETPONG, 2016) que mensurou a
concentracédo da Gal-3 na DVCM em cées necropsiados, e comprovou a associacao
de fibrose cardiaca com a expressao de Gal-3. A area subendocardica papilar foi a
mais afetada por fibrose nos cdes com DVCM naturalmente adquirida. Entretanto,
nao se podem estabelecer comparacdes entre os estudos, uma vez que diferem
quanto & metodologia empregada, com utilizacdo de diferentes amostras biolégicas
(soro versus plasma e tecido miocadico), além da utilizacéo de kits distintos.

Os achados corroboram com estudo prévio que avaliou a Gal-3 como
biomarcador cardiaco em caes (OYAMA et al., 2012), conjuntamente a outros cinco
biomarcadores: cromogranina-A, endoglina, NT-proBNP, ST2, e osteopontina. Esses
biomarcadores ndo foram capazes de identificar cdes com ICC, exceto o NT-
proBNP, fato também observado na presente pesquisa. Nesse estudo (OYAMA et
al., 2012) tal fato foi relacionado ao reduzido nimero de cdes em doenca avancada
e limitacdo da amostra de sangue devido a abordagem com multimarcadores, além
da utilizagdo de kit comercial ndo especifico para caes (ELISA R&D, Minneapolis MN
#DY1197).

Meta-analises foram realizadas para avaliar a capacidade da Gal-3 no
estabelecimento do prognéstico em pacientes humanos com IC (CHEN et al., 2015;
CHEN et al., 2016), e apontaram valores de Gal-3 entre 6,0 e 13,8 ng/mL, para
identificar pacientes com IC. Pacientes clinicamente estaveis apresentaram Gal-3
menor que 11,0 ng/mL e pacientes com concentra¢cdes séricas acima de 17,8 ng/mL
apresentaram risco de rehospitalizacéo por IC (MCCULLOUGH, 2014; CHEN et al.,
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2015; CHEN et al., 2016). Resultados combinados de estudos selecionados para
essa meta-analise (CHEN et al., 2015) revelaram que, para cada 1% de aumento
nas concentragcbes da galectina-3, o risco de mortalidade de origem cardiaca
aumentou em 58% (1,59 ng/mL, 1Cgs ,=1,04-2,42).

Quando o assunto é medicina baseada em evidéncias, essas categorias de
estudos (meta-analises e revisBes sistematicas) apresentam elevado grau de
evidéncia cientifica, ocupando o topo da piramide de niveis de evidéncia, que se
fundamenta em um processo sistematico de selecdo, analise e aplicacdo dos
resultados validos de publicacdes cientificas, a partir de uma pergunta especifica,
como base na tomada de decisdo clinica (CASTIEL; POVOA, 2002; ATALLAH,
2004; SCHMIDT, 2007). No entanto, essa forca é drasticamente reduzida quando se
utilizam esses resultados para confrontarem o presente estudo, por se tratar de
diferentes espécies.

A Gal-3 demostrou maior eficiéncia na predicao de mortalidade em pacientes
humanos com IC cronica frente a pacientes com IC aguda; no entanto, niveis
elevados de Gal-3 estdo associados a mortalidade em pacientes de ambas
categorias (CHEN et. al, 2016). A evidéncia atual ndo suporta o uso exclusivo de
Gal-3 para avaliacdo do prognéstico de pacientes com IC, sendo considerado um
marcador com maior capacidade diagndstica do que prognéstica, quando
comparado aos demais marcadores de fibrose, como a fracdo soluvel do ST2, um
receptor da interleucina 33 (GUPTA, S.; DRAZNER; DE LEMOS, 2009; JANUZZI et
al., 2013; FERMANN et al., 2012). Dessa forma, pesquisadores recomendam, cada
vez mais, a abordagem com o uso de multimarcadores na avaliacdo e progndstico
de qualquer paciente (LANGHORN; WILLESEN, 2016).

No presente estudo, a Gal-3 ndo foi habil na detecdo de IC (P>0,05)
secundaria a DVCM; a vista disso, ndao ha legitimidade cientifica em se estabelecer
ponto de corte para esse biomarcador, diferentemente dos biomarcadores cTnl e
NT-proBNP, que apresentaram pontos de corte para a deteccdo de IC de 1.200
pmol/L (sensibilidade de 84%; especificidade de 76%) e 0,07 ng/dL (sensibilidade de
65% e especificidade de 72%), respectivamente, sendo esses biomarcadores
validados e ja integrados a prética clinica em outros paises (SERRES et al., 2009;
LJUNGVALL et al. 2010; FALK et al., 2013).
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Uma explicacao vidvel para tal fato relaciona-se ao emprego de antagonistas
do receptor de aldosterona, como a espironolactona, que poderia reduzir a
magnitude das concentracdes de Gal-3, pelo efeito antifibrotico, como observado em
estudos prévios em humanos (WEIR et al., 2011; DE BOER et al., 2014; FILIPE et
al., 2015).

De fato, por se tratar de um estudo observacional, a terapia dos caes
incluidos nao foi padronizada, sendo que, cerca de 74% (23/31) dos cdes com
DVCM em estagios C e D, recebiam espironolactona na dose de 2mg/Kg a cada
24horas, considerada antifibrética (BERNAY et al.,, 2010) (Quadro 4). Todos
pacientes do grupo D recebiam espironolactona; no entanto, oito caes (26%: 8/31)
pertencentes ao grupo C ndo recebiam essa medicacdo e apresentaram
concentracdo mediana de Gal-3 de 10,17 ng/mL (P25754=8,54-11,55 ng/mL).
Observou-se que 75% desses caes (6/8) apresentaram concentragcdes superiores a
concentragdo sérica mediana do grupo controle proposta como referéncia no
presente estudo (Gal-3 H: 7,54 ng/mL, P25.75,=8,93-10,96 ng/mL).

Pacientes humanos com alta hospitalar de episodio de IC aguda que
receberam espironolactona durante a internagdo apresentaram significativamente
menor mortalidade e reinternacdes, em um periodo de 30 dias em estudo
coordenado para avaliar desfechos com a adocdo de acessoria e aconselhamento
em insuficiéncia cardiaca (COACH - Co-ordinating Study Evaluating Outcomes of
Advising and Counseling in Heart Failure) (MAISEL et al., 2014). Nesse estudo, a
Gal-3 apresentou concentracdo superior em pacientes que nao receberam terapia
com antagonista da aldosterona, e concentracbes de Gal-3 inferiores e melhores
desfechos foram observados em pacientes que receberam espironolactona.

Além disso, a IC instalada em decorréncia de valvopatia adquirida,
comparada a outras causas, como o infarto agudo do miocardio, causa mais
frequente de IC em seres humanos, ou outras cardiomiopatias, envolvem
mecanismos fisiopatoldgicos diferentes, podendo, assim, resultar em distintas
magnitudes de expressao dos biomarcadores.

Estudos sobre biomarcadores nas doencas valvares em humanos
consideram a dosagem dos peptideos natriuréticos relevante para complementar a
avaliacao clinica em pacientes com janela ecocardiografica limitada, ou quando ha

davida sobre a etiologia das manifestacdes clinicas. Concentracdes baixas dos
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peptideos natriuréticos sugerem melhor evolugdo em pacientes assintomaticos,
caracterizando a capacidade diagnostica desse marcador (EXPERT GROUP ON
BIOMARKERS, 2015). Com isso, levanta-se a possibilidade da Gal-3 possuir melhor
desempenho diagnostico e prognostico nas cardiomiopatias, doencas nas quais
ocorre maior expressao fibrotica do miocéardio, sendo necesséria a conducdo de
estudos longitudinais que incluam pacientes caninos acometidos por doecas
miocardicas para analisar essa hipotese.

O intervalo de referéncia do biomarcador Gal-3 humana foi de P25.750,=8,93-
10,96 ng/mL, com valor mediano de 7,54 ng/mL. Ja os resultados do kit canino
demostraram-se insatisfatorios, com CVs inadmissiveis (Quadro 3) para aplicacdo
clinica, pois, preconiza-se um CV interensaio de no maximo 20% (FERREIRA,
2012).

Fatores pré-analiticos relacionados a coleta e armazenamento poderiam ser
colocados a prova devido a ineficiéncia do kit de Gal-3 canina, todavia, a pesquisa
encontra-se respaldada pelos resultados dos biomarcadores ja consagrados na
DVCM, cTnl (SPRATT et al., 2005; LJUNGVALL et al. 2010; FALK et al., 2013) e
NT-proBNP (HAGGSTROM et al. 2000; OYAMA et al., 2008; CHETBOUL et al.,
2009; SERRES et al., 2009; ETTINGER et al., 2012), que apresentaram elevacao na
IC decorrente da DVCM, corroborando com a literatura. Desse modo, afirma-se que
o kit de Gal-3 humana utilizado nessa pesquisa demostrou desempenho superior ao
kit canino utilizado.

As variaveis género e idade (caes agrupados com idade < 6 anos e >6 anos)
ndo influenciaram as concentracdes séricas do biomarcador Gal-3, humana e
canina, divergindo de estudos em humanos que detectaram concentracdes de Gal- 3
superiores em mulheres e pacientes mais idosos (DE BOER et al., 2011; LOK et al.,
2010; HO et al., 2012), fato observado também em outros marcadores cardiacos de
fibrose miocardica (SHAH; JANUZZI, 2014).

A variabilidade bioldgica do NT-proBNP e da Troponina | sugere que, apés
estabelecido o diagndstico, esses testes possuem maior utilidade em avaliacdes
seriadas, para determinacdo do comportamento destes biomarcadores no individuo
ao longo do tempo, ao invés de comparagdo Unica e com um intervalo de referéncia
de base populacional (RUAUX et al.,, 2015). Estudo em pacientes humanos

demostrou uma minima variabilidade biologica intraindividual da Gal-3 adicionando o
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seu potencial uso como biomaracador cardiaco (WU et al., 2013; SCHINDLER et al.,
2016).

Embora estudos revelem que niveis elevados de Gal-3 em pacientes
humanos com IC crénica predizem mortalidade (DE BOER et al., 2011), o presente
estudo nao identificou essa relagdo em caes com DVCM, tendo apenas o
biomarcador o NT-proBNP um bom desempenho progndstico, corroborando com a
literatura (SERRES et al., 2009; OYAMA et al., 2008; CHETBOUL et al., 2009).

Cades com ICC e em estagio mais avancado da DVCM apresentaram
concentragcbes seéricas de cTnl maiores, comparados aos cdes sem ICC e em
estdgio A e B1l, o que pode estar relacionado a gravidade da DVCM e,
consequentemente, a um pior prognostico. No entanto, quando avaliado o
desempenho prognéstico desse biomarcador, na presente pequisa ndo houve
diferenca utilizando o ponto de corte de 0,11ng/dL (P=0,2579) (TECHNICAL BRIEF,
2007), nem mesmo o ponto de corte 0,07ng/dL (P=0,0059). No entanto, notou-se
uma melhora na probabilidade de a cTnl nortear desfecho.

Mediante esses resultados, aventa-se a possibilidade do ponto de corte da
cTnl para o prognostico de 6bito por ICC na populacdo estudada, estar dentro do
valor de referéncia (0,00-0,11 ng/mL; i-Stat 1, TECHNICAL BRIEF, 2007) para a
espécie. Para transpor esse impasse, estudos recentes ja utilizam ensaios de alta
sensibilidade para deteccdo de minimas concentracbes de cTnl, observando que
mesmo valores mais baixos podem estar relacionados a pior prognéstico (HEZZELL
et al.,, 2012); desta forma, justifica-se a consideracdo de valores menores na
avaliacao de caes com DVCM.

Estudos detectaram relac&o inversa entre concentracdes de cTnl e tempo de
sobrevida, nas cardiopatias adquiridas (OYAMA, SISSON, 2004; FONFARA et al.,
2010). Caes com niveis de cTnl >0,15 ng/mL apresentaram doenca cardiaca grave e
tempo de sobrevida significantemente reduzido, ao serem comparados aos céaes
com cTnI< 0,15 ng/mL, geralmente mais jovens.

A idade dos pacientes avaliados n&o diferiu no grupo DVCM, apenas os caes
do grupo controle eram mais jovens, considerando ser uma doenca degenerativa de
alta frequéncia em caes idosos de pequeno porte (HAGGSTROM; KVART;
PEDERSEN, 2005; ATKINS et al., 2009).
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Notou-se elevacdo da FC (p=0,0002) em cédes com ICC, em estagios C e D
conforme esperado, apesar de dentro dos padrdes de normalidade para a espécie.
Pacientes com DVCM descompensada apresentam taquicardia por mecanismos
compensatorios ativados, como o sistema nervoso simpatico (GUYTON; HALL,
2011).

A taquipneia observada nos pacientes com DVCM pode ser preditivo de ICC,
conforme estudo realizado por Schober et al. (2010) que determinaram um ponto de
corte de 41mpm para o diagnoéstico de ICC na DVCM. Houve um predominio de
cdes com dispneia e taquipneia em cdes em estédgio C (40%) e D (63,6%) em IC.

Notou-se que todos os pacientes em ICC (estagios C e D) apresentavam
sopro sistolico em foco mitral, com intensificacdo conforme a progresséao da doenca,
sendo que o sopro predominante nos caes com DVCM em estagio D foi V/VI. Uma
caracteristica marcante na DVCM é a insuficiéncia valvar mitral que se manifesta
clinicamente pelo sopro holossistélico apical esquerdo, que pode apresentar
intensidades diferentes, conforme a gravidade da doenca (PEDERSEN;
HAGGSTROM, 2000; SOARES et al., 2004), sendo um bom indicador da presenca
da DVCM (BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).

O NT-proBNP demonstrou um desempenho superior aos demais
biomarcadores avaliados na identificacdo de pacientes com tosse decorrente da
DVCM. As concentracfes plasmaticas foram significantemente maiores (P<0,0001)
nos cdes com DVCM e manifestacao clinica de tosse em comparacao aqueles com
tosse, mas sem DVCM, ou mesmo cdes com DVCM sem tosse. O mesmo foi
observado em outros estudos que afirmaram que esse biomarcador pode ser uma
atil ferramenta para o estadiamento da doenca cardiaca e identificar tosse ou
dispneia de origem cardiaca na espécie canina (OYAMA et al., 2009; ETTINGER et
al., 2012).

O remodelamento cardiaco instalou-se progressivamente conforme evolucéo
da DVCM, observado pelo VHS e variaveis ecocardiograficas. Como era o esperado,
pacientes com DVCM apresentaram intensificacdo das manifestacbes clinicas
conforme a evolugdo da doenca. Os pacientes com ICC apresentaram maior
percentual de intolerancia ao exercicio, tosse, taquipneia ou dispneia.

Nesse estudo, os cdes com DVCM dos grupos B2, C e D apresentaram

aumento significativo da relacdo AE/Ao (ATKINS et al., 2009), indice do diametro
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interno do ventriculo esquerdo na diastole (IDIVEd) e indice do diametro interno do
ventriculo esquerdo na sistole (IDIVEs), semelhante ao observado em outros
estudos (TIDHOLM et al., 2009; SUZUKI et al., 2013) e relacionado a fisiopatologia
da doenca (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010). A regurgitacdo cronica de mitral
induz ao remodelamento cardiaco caracterizado por dilatacdo do atrio e ventriculo
esquerdos, hipertrofia excéntrica do miocardio e alteracbes na matriz intercelular,
ocasionado pelo aumento do volume regurgitante para dentro do AE e consequente
sobrecarga de volume (BONAGURA; SCHOBER, 2009).

Entre os indices ecocardiograficos convencionais que foram utilizados para
identificar disfuncéo sistélica, a FE% (P=0,0062) e a FS% (P= 0,0067) foram maiores
no grupo B2, em comparagao aos pacientes saudaveis (grupo A) apenas na primeira
avaliacdo, nao apresentando diferenca entre os demais grupos com ICC (C e D) ou
no dia 60 (Tabela 3), o que é consistente com estudos anteriores que mostram que
estas variaveis sdo indicadores menos sensiveis de fungéo sistolica na DVCM
(CHETBOUL et al. 2004, TIDHOLM et al. 2009).

Valores normais ou aumentados de FE% e FS% na DVCM estao associados
com o estado hiperdinamico do VE, o que resulta em maior amplitude de movimento
do septo interventricular e da parede livre do VE. Este estado hiperdinamico ocorre
com a progressdo da DVCM devido a sobrecarga de volume, combinado ao
aumento do ténus simpatico (CHETBOUL; TISSIER 2012).

As velocidades das ondas E e A do fluxo transmitral e o tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) sdo indices utilizados para a avaliacdo da funcao
diastélica (BONAGURA; SCHOBER, 2009, BOON, 2011). Observou-se um aumento
significativo (P<0,0001) na velocidade da onda E e reducdo do TRIV, dos cdes com
DVCM dos grupos B2, C e D, como era o esperado. O aumento da onda E é
compativel com o aumento da regurgitacdo, contribuindo para o aumento da presséo
de enchimento ventricular.

Ao avaliar a relacdo E/TRIV dos cédes dos grupos B2, C e D, foi observado
aumento significativo quando comparado com os demais grupos (P<0,0001). Isso
era esperado, pois essa relacdo pode ser utilizada para detectar alta pressdo de
enchimento ventricular e ICC em cdes com DVCM (SCHOBER et al., 2010).
Agrupando-se os cdes conforme o ponto de corte 2,5 da relacdo E/TRIV para
predizer ICC na DVCM (SCHOBER et al., 2010) identificou-se que 82,73% (115/139)
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dos pacientes desse estudo apresentaram E/TRIV <2,5 e 17,27% (24/139) dos céaes
com E/TRIV 22,5, sendo que destes 87,5% (21/24) estavam em estagios mais
avancados (C e D) da DVCM e em ICC.

Céaes com ICC em estagio avancado da DVCM apresentaram concentracoes
plasmaticas do NT-proBNP elevadas frente aos cdes em estagios inicias da doenca
corroborando com a literatura (MACDONALD et al.,, 2003; OYAMA et al., 2008;
REYNOLDS et al., 2012). As concentragcbes de NT-proBNP na DVCM
correlacionam-se com a gravidade da doenca em cdes sem manifestacdes clinicas,
em estagio B2 (OYAMA et al., 2008; COLLINS et al., 2010). Observou-se que 55%
(11/20) dos cédes em estagio B2 apresentaram relagdo AE/Ao >1,8 e concentracao
mediana de NT-proBNP de 1529 pmol/L (P25.750,=1065 - 2352 pmol/L).

Durante a avaliacdo individual dos pacientes do grupo B2 e considerando a
heterogeneidade natural deste grupo (ATKINS, 2009), apesar de ndo apresentarem
manifestagdes clinicas aparentes, em 35% (7/20) dos animais foi inciada a terapia
com IECA e espironolactona, com base na abordagem ecodoplercardiografica,
considerando fatores de risco para o desenvolvimento da ICC (E/Empa>11,0; relagéo
E/TRIV>2,5; velocidade méxima da onda E>1,2 e/ou padrdo de disfuncéo diastélica
pseudonormal ou restritivo) (BORGARELLI et al., 2010; SCHOBER et al., 2010).

Observaram-se correlagoes lineares entre os biomarcadores NTproBNP e
cTnl e as variaveis ecodopplercardiograficas %DIVEd, AE/Ao, E/TRIV e E/Empar,
corroborando com estudos prévios (OYAMA; SISSON, 2004; SCHOBER et al., 2010;
ETTINGER et al., 2012). No entanto, o biomarcador Gal-3 ndo apresentou
correlacdo significativa com as variaveis ecodopplercardiograficas avaliadas no
estudo.

O ritmo sinusal predominou, independente do estagio de remodelamento da
DVCM, na qual podem estar presentes arritmias devido a presenca de substrato
decorrente da fibrose miocardica e ao importante remodelamento atrial. Um dos
casos acompanhados neste estudo merece comentario, em funcdo de fatos
ocorridos e sua possivel relacdo com os resultados de Gal-3 encontrados. Tratava-
se de uma paciente em estagio C que apresentava ritmo sinusal no momento basal,
e que, aos 60 dias de avaliacdo, notou-se ritmo irregular na ausculta cardiaca.

Apesar de ndo ser protocolo do estudo realizar ECG no segundo momento de



96

avaliacdo, devido a apresentacéo clinica dessa paciente, foi registrado ECG por dois
minutos e notou-se presenca de fibrilagcéo atrial com frequéncia de 220bpm.

Foi solicitado o exame eletrocardiografico ambulatorial de acompanhamento
de 24 horas e prescrita digoxina na dose de 0,005mg/Kg, a cada 12 horas, por se
tratar de paciente com histérico de fibrilacdo atrial responsiva a amiodarona que
havia sido suspensa por alteracdes hepaticas, possivelmente associadas a terapia,
cerca de seis meses antes do recrutamento. Registrou-se uma elevacdo dos
biomarcadores dessa paciente (cTnl= 0,12 para 0,32ng/dL; Gal-3 humana= 7,89
para 8,23 ng/mL; NT-proBNP= 6271 para 9591 pmol/L; relagdo AE/Ao= 2,35 para
3,59) no periodo do estudo, sugerindo progndstico desfavoravel pela abordagem de
biomarcadores, que foi confirmado pelo 6bito por causa cardiaca (morte subita) aos
62 dias de acompanhamento.

A elevacdo da Gal-3 nessa paciente, mesmo que discreta, pode estar
relacionada ao remodelamento atrial importante que ocorreu no periodo de 60 dias
de observacao. Estudos na espécie humana destacam a associacao entre fibrilacéo
atrial e a fibrose intersticial, decorrente do remodelamento atrial (FRUSTACI et al.,
1997). Pacientes humanos em IC apresentaram maiores concentracoes de Gal-3 na
presenca de fibrilagdo atrial (HO et al.,, 2014; GURSES et. al. 2015) e piores
desfechos na IC (LOK et al., 2010).

Em um estudo clinico, o desfecho € o verdadeiro impacto da doenca na vida
do paciente; portanto, a decisdo clinica deve ser baseada principalmente em
desfechos primarios clinicamente relevantes e ndao em desfechos substitutos
(BERWANGER et al., 2006). Dessa forma, considerou-se o 6ébito ou eutanasia em
funcdo da IC como desfecho primario deste estudo. Apesar de relevantes, a
descompensacédo e/ou evolucdo de estagio da DVCM foram avaliadas, porém néo
foram consideradas como desfechos primarios, porque esta observacdo nédo foi
incluida inicialmente no projeto, sendo obtida por contato telefénico, e, portanto,
suscetivel a falhas de informacdo acerca da cronologia e ocorréncia dos eventos

relatados pelo responsavel.
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8 LIMITACOES

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiro, o tamanho amostral,
apesar de criteriosamente calculado foi baseado em um estudo na espécie humana,
estimando uma amostragem potencialmente reduzida em relagdo a variagdo real
observada na dosagem da Gal-3. Tal fato pode ter limitado a determinacdo de um
ponto de corte para cdes com IC decorrente da DVCM, pela indiferenciacdo desses
pacientes, correlacbes entre a Gal-3 e variaveis ecodopplercardiograficas, bem
como, associagdes com o0s outros biomarcadores e desfechos.

Em segundo lugar, embora a ficha de avaliacdo de desfecho ter sido
cuidadosamente desenhada de forma objetiva, ndo é possivel excluir que algumas
mortes consideradas de origem cardiaca podem ter sido por outras causas, uma vez
gue nao foi realizada necropsia do pacientes que foram a 6bito durante o estudo e a
informacéo foi obtida por telefone, ao final do estudo. Esta anélise foi exploratoria,
pois ndo havia sido planejada inicialmente como avaliagdo de mortalidade ou ICC
apos os 60 dias.

Em terceiro lugar, é possivel que a terapia tenha influenciado o desfecho. Por
se tratar de um estudo clinico observacional, combinacfes diferenciadas de
farmacos foram utilizadas, ndo havendo padronizacédo. Dessa forma, ndo foi possivel
realizar uma analise adequada dos efeitos da terapia sobre a sobrevida e
concentragéo sérica dos biomarcadores.

Por fim, destaca-se o desbalanceamento entre os gupos DVCM, em virtude
da aplicacdo dos mesmos critérios rigidos dos demais grupos ao grupo D. Em
virtude deste fato, houve dificuldade em recrutar pacientes em estagio D, uma vez
que, cdes em estdgio avancado da doenga, geralmente portam outras
comorbidades, como doencga renal crénica, neoplasia e doencga periodontal grave.
Estas afeccOes poderiam interferir na concentracdo dos biomarcadores. No entanto,
ressalta-se que para que este grupo pudesse ter sido constituido de forma realista,
caberia considerar cdes com essas comorbidades, pois aumentaria a validade
externa dos resultados a expensas de comprometimento da validade interna neste

grupo, especificamente.
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Dada essas limitagbes, espera-se que o0 presente estudo sirva como base
geradora de hipétese para estudos futuros, para elucidar os resultados encontrados.
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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 néo
foram capazes de identificar pacientes em IC, além de ndo se correlacionaram com
as variaveis ecodopplercardiograficas avaliadas, diferentemente dos demais
marcadores avaliados, NT-proBNP e cTnl, tradicionais para a deteccdo de IC em
cdes. A concentracdo de Gal-3 em cédes 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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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

LISMIVERSIDADLE DE SAC PALILO &

FACLILMDAIYE NME AVEDICIMA VETTERLSNARLLA B AT T MNILA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAD DO PROPRIETARID OU RESPONSAVEL

MONE

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N* - ... i SEX0: MmO F O

DATAMASCIMENTO: . F§.

ENDEREGOY - e L e L [ AP e e
BRI ey g e O . e e g,
R Gt e Al e TELEFONE: DBD {..._._._.) e

DADDS DE IDENTIFICAGAD DO ANIMAL

NOME DO ANIMAL E/OU NUMERC DE REGISTRO (TATUAGEM, MICROCHIP, BRIMCO)

ESPECIE: -.c.cooe oo TG o e PN
" 51 F I PR DATA DE NASGIMENTD: e
DADOS SOBRE A PESQUISA

. TITULD DO PROTOCOLD DE PESQUISA: BIOMARCADORES NA INSUFICIENCIA CARDIACA
COMGESTIVA SECUNMDARIA A DOENCA VALVAR CRONICA DE MITRAL EM CAES DOMESTICOS

PESCUISADORES: Dra Denise Saretia Schwartz

CARGOFUNCAD: Prof. Dra FMYZUSS | INSCRICAD CONSELHO REGIKIMAL N® CRMV 4585
Departamento: Clinica Médica de Peguenos Animais Senvico: Cardiviogia
N.I'ALW;AD DO RISCO DA PESQUISA: Minemo

DURACAD DA PESQUISA - D1/06/2013 a 0106/2015



_ wite
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO @

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Conforme  dados acima  autorizo @ particpagio do anmimal ol minha

propriedade na pesquisa Biomarcadores na insuficiencia cardiaca secundaria a doenga walvar
cronica de mitral em c3es doméstices da doutoranda Jacqueline Ribeiro de Castro sobre onentagdo
da Professora Doutora Denise Sarefta Schwarz, com o objetvo de s= estabelecer um pamel de
marcadoes cardiacos em cdes domésticos com insuficiéncia cardisca decomente de doenca valvar
cranica de maral em dferentes estagios,

Meu animal serd submetido & avaliagdo clinica, mensuragdo da pressdo anerial sistémica, exams
radiografico, eletrocardiografico, ecocardiografico e coleta de sangue por pungdo da veia Jugular.
Comprometo-me 3 informar ¢ destino do animal & trazé-lo nos retomos agendados durants o periodo de
acompanhaments clinico cardiologico. O e30 serd acompanhado na rotina clinica em intervalo definidos
& agendados de acordo com a gravidade do caso, seguindo o protocole adotado no senvigo.

Az infommagdes obtidas (relafivas fanto ac propristaro guanto ao animal) serdo anafsadas em conjunto
com outres pacientes, ndo sendo daulgado a identificacdo de nenhum animal cu proprietario;

Comp compromissn dos - pesquisadores & beneficios o5 exames realizados destinado a presente
pesguisa nao gerarao custo ao proprietario, no enfanto, exames e procedimentos gue se fizerem
NECEssano no acompanhamento do animal serio de inteira responsabdidade do proprietaric; o gual
arcara inteiramenie com 35 despesas.

Concordo woluntariamente que meu{s} animal{s)] particpe(m) deste estwdo e podersd retirar o mew
consentimento 3 qualquer moments, antes ou durante o mesme, sem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que v ov meuls} animal(is) possaim) ter adguirido, ou no meu atendmmento neste
Senngo

Asszinatura do proprietario Data i

Assinatura da testemunha

Data |
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APENDICE B - Ficha clinica de atendimento

LMIVERSIDADE DE SAC PAULO .@

FACULDADE DE MEDRCINA VETERINARIA E ZDOTECNLA

FICHA DE ATENDIMENTO - PROJETO IVCIM

{ JAndré { jCaio ( )Jaqueline ( jLilian ( jMariama ( )Mathens ( )Paula

DATA: /| |

1. IDENTIFICACAC DO ANIMAL CAD N PESO: kg

Mome: Prommuarsa:

Especie: { JCAN Faga:

Idada- a m Sexoc [ )M [ JF

Propriatana: Tal=fone

2. CLASSIFICACAOQ

A)DOENCA VALVAR CRONICA:
CJAa (3Bl (B ()€} (€2 ()1 [ )

B) INSUFICIENCIA CARDIACA
() (Yo ()ym ()Iv
3. ANAMINESE

A) Anfecedentes:

-Vacimagao: { ) amual: Quads? { Jdesatualizada
- Vermifupacde: { ) Sim | ) ¥ap Fregiénda: Produto:

{ )N

- Antecedentes morbidos:

B) Queita principal:

) Sistema cardie-respiratorio:

{ ) cansago facil [ Jiosse { ) dispoeia { )smoope

{ ] ciapose [ ) secrecan naso-ocular { pre-simoops
{ Jedsma d= membros { Jascie () comulsao { ) espimos
Diroflarese: { ) Eptdemiologia { ] Preventivos

{ Jouiros:
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D) Sistema digestoria:
{ acorexia { Jhiporexia { }nommaorexiz { ) polifazia
{ ) &mess { ) hematemase } ap=tite caprichoso
{ ) polidip=a { mermodipsia ( ) oligadspsia { ) adipsia
{ ) oormoequemia { ) dizzreia {  )fezes pastosasz
{ Jmuco { ) melena () hematooquasia { ) wermes
{1 outros:
E) Sistema penito-arinario:
- Urina- ColoTagan:
Freqiencia:
Wahume:
Cdor
{ ) anmmal castade, ha [ ) ansmal mismn
{ ) cios repaiares. Fregiéncia: ' Ulnmsa:
[ Dcios imremalares
{ ) cobsrmms { }prenhsz Chuantas?
{ Jps=udociese
F) Sintema mervaso:
() sente fio ( letarza [ Jataxsy { }akermcas de comporAmente

{ ) owtros:

Compartamento {escals de 0 a 10, sendo § apatce,e 10 mato . agitado):

=) Sistema lacomator:
{ ) claodicac 3o { ) derarticular () fatums
{ ) outros:

H) Pele:

{ ) alopedcia {7 descamac 3o ({ Jpmurdo [ ) mmodidicse { )puliciose

{ ) outros;

Coamele de ectoparasia: | YN0 ¢ ) Sim Freqiencia;

Dot

I} Anamnese Notriciomal:
{ Y Racdp. Marca

{ ) Dista cassira: { ) prescria por vetennario. npredisntes:

N*® de refeicoes diana: Quantidade diaria de alimento:
[ 1 Petizcos:

{ ) zacho de peso | ) perda de peso. ¥.r. Ha quanio tempo?
Exercice fzico: { JMao () Sim. Fregliéocia e durac3o:

T Medicacio Atwal:

i ) aleo de peixe (dmegza 30 dose: Jha
{ ) inomopicos: 1) dosa: b3
n dose: .ha

i Jwasodilatadorss: I dmze: Jha
| doza: L ha

{ ) dinreticos: 1) dose: Jha
ba

| dirza:

122



123

{ ) ambammemices: 1) dose:
£y dose:

EE

{ ) Cutros:

K Owutras informagies relevamies:
Contactantes; | ) Wao [ ) 5im
Resdores: [ ) Mio [ )5im

4. EXAME FISICO

g el FC: bpm FE:  mpm TR,
Hidratagao: MMucosas:
Linfonodes:

Estado gerl Padrao respmatario;
Pulso:

DA-

ACE:

ECC (Purina ®): 1 a3 abaizo do peso; 4 & 5 pesoideal; 6 & 7 sobrepeso; 8 e 9 obeso
Caso: Avaliador 1:

EAA: 0 (perda exvtrema de XL} a 3 (AL preservada)
Cado: Avaliadar 1

Ommos achados:

S EXAMES COMPTEMENTARES

AyMENSURACAO DA FRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

Cincunferencia: [ Mangzarto: Cm
{ ) pano { Jplastco

Amnimal: { ) trangik { ) apitado { ) mutto azsade

PAS I- mmHg

PAS 2- mrHE

PAS 3- mmiHg Media das DAS: mmHg

PATS 4- mmHg [ ‘mormal ( Jkiperensdo ( Jhipetens3o

PAS 5 mmHE



B) EXAME ELETROCARDIOGRAFICO
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Analise em derivacdo DI, sensbilidade M & velocidada 50 mm's

FC Fpm
Ritma
Emmo cardiaco
Cmda P X mW
PE. 5
Complexo GBS ) mV
Sepmenta 5T
QT 5
Omnda T:
Cramos
Derivagdes pre-cardiais:
CWSEL E: m 5 mV T
CVELL: E: m 5 mV T
CVELLT: R m 5 mV T
Vi QRS T:
LAUTO
CHEXAME RADIOGRAFICO
VHS: Horizomotal Wertical: Tatal;
Cardiomezalia: { ) Sim { ) Nio
Aumentoe de cimaras: { JAE [ JAD { YVE [ VD
Desvio de traqueia: { ) Sim { ) Nio
Colapso de traqueia: { ) Sim [ )} Maa
Compressdo de brongquios: { ) Sim { ) Nio
Congastio de vasos { ) Sim { ) Nio
Edema palmonar; { ) Sim { JNao
{ ) Localizada { ) Difusa
Padrdo polmopar predominante: | ) Alveplar [ ) Imtersticial ( ) Brooguice ([ ) Misto
Efasap: { ) Ansente { ) Plearal { ) Pericadica

Launde:




D)y EXAME ECOCARDIOGRAFICO
FC bpm Rifmo

ECOCARDIOGEAFLA MODO M

SIVd BIPESIULA; m0viment;
SIVs BIpESIUra; moviments:
DVEd BIpESIUra; movimento:
PVEs BIPESIILA; mOviment;
DVE4: BEPESILA; m0vimento;
DVEs: BIPESIULA; m0viment;
TEVE:;

Faj: 2

nc: Val. sist.: Wol. Diast;

SIVAPVEAD SIVsPVEs:

Vj:

dES:

Vet FEVE:

PSIV

Valva mitral: Valva aartica:
Valva tricispida Valva pulmonar:

Aora; Atmio esguerdo;

Eslagdo AoAE: Felagdo AE: Ao

Arrin direfto Ventriculo dirsito:

Pericardio:

MMovimento

ECOCARDIOGE AFIA DOPPLER
Fluxo Mrmal-

Mitral onda E: Mimal onda A

Fluxo Tricuspide:

Felacao E/A:

Floxo acrtico; Vmak- Gradiente:;

Fluxo polmonar: Vmas Gradiembe:

TRIV

Begureitacio mitral: ME Vmax: AP dtma:

PISA: RSV ERQ:;

ECOCARDIOGEAFIA TISSUE DOFPLER. IMAGENG - TDI

PAREDE LIVEE DE VE (longitndinal 4 cimaras)
Baszs: Sm Em:

Mitmal: Sm: Em:

Apice: Sm; Em:

SEPTO INTERVENTEICULAR (lengitadinal 4 camaras):
Bazs: 5m Em:

Mitmal: Sm: Em:

Apice: Sm; Em:

PAREDE LIVEE DE VE (manswersal- papilares):
Endecardio: Sm Em:

Epicardio: Sm: Em:

EE EEE HEE
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Lapda:

E) EXAMES LABDRATORIAIS {C = coletado / N = nio & mecessaria):

Glicemia mzdl Tactain mmplL. Dhirefilacese: | ) peositive { ) oepatneo
{ JHemograma [ JFR [ }JFH [ JGGET (] Elsmolitos
{ ) Urinal { }Urpa @ { irelagdo proteloa/cTeatizing urinATia

F) TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

Distancia percorrida; amtes: FC: bpm

Condutar: imediatamente apas: FC: bpm:
Avaliacio da camishada {escala): apds 3 mimens: FC: bpm

15| | M

) MEDIDAS MORFOMETREICAS

- comprimento die focinho a base da canda- cm

- compriments da base da cabeca 2 base da canda: I

- airua de cermabha; m

- altara da crista do tlea: o

- altara da artcaisgio escapulo-umenal: (%1

- distancia da artcuisgdo escapulo-umeral ate o CAIp: Cm
- distancia da articulagao coxe-femural ao calcanso: cm

- circunferéncia do toras: cm

- circunferéncia do abdomen cm
- circunferéncia palvica: cm
- madida da patela ao calcaneo: an

6 DIACNOSTICO:

T TEATAMENTO:
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APENDICE C - Ficha de avaliagdo em formato eletrdnico para analise dos desfechos dos cées
inclusos no presente estudo

UMIVERSIDADRE IIF 340 Payiloy 6

FACLLDADE DE MEDMCINA VETERINARIA E SOOTUEMIA

FICHA DE AVALIACAQ DE DESFECHO - PROJETO IVCM

{ JBmuma | ) Lstcia

z Z DATA: -/ &
I TVENTIFICACAD DO ANTAAT CADN™:
Nome: Propfuario:
Eaga
Propretania: Telafone

1. CLASSIFICACAOD

ESTAGIO DA DOENCA VALVAR CRONICA:
(Y&  ()B1 ()BT ()} ()D

3. ENTREVISTA TELEFONICA

( JSUCESSO () INSUCESSO Dimero tenttivas:

Estado do paciente:
Estivivo ( J5IM { jNAD

Paciente vive, avaliacde do estado amal de sande

Evohagao da doenca DVCM e data {5} da {s) possmval (=) descompenzacaos)

Se obito, detalhes cobre o evento” (  )mammal [ )eutandsia ( youbitaf ) imtemacda( )
definide cansa merds [ ) Decropsia

{ ) obito por causa cardiaca ) obéto por causa nde cardiaca

Drada do o'bito (o malks preciso possivel)
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APENDICE D - Dados dos cdes selecionados para o estudo segundo os dados de identificag&o:
nome, namero do prontudrio, definicao racial, idade, sexo, alocagdo conforme estagio
da DVCM e peso, Servico de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) -
Sé&o Paulo - 2016

(continua)
ID RACA IDADE | SEXO ESDLAC‘:C:/IIO P(ES)O
1 SRD 6 M B2 9,8
2 Shitzu 10 M Bl 6,8
3 SRD 11 M C 6,2
4 Poodle 12 M C 29
5 Poodle 14 M B2 8,2
7 Pinscher 8 M B2 3,6
8 Poodle 8 F A 50
9 SRD 6 M B2 6,5
10 Lhasa apso 11 M Bl 49
11 Beagle 8 F B1 13,8
12 Poodle 14 F B2 50
13 Maltes 6 M Bl 49
14 Yorkshire 6 F A 52
15 Pinscher 11 M C 3,7
16 SRD 6 M A 14,2
17 Shitzu 11 M B1 7,0
18 Srd 14 M C 6,9
19 Poodle 9 F A 4,3
20 Poodle 8 F Bl 4,6
21 Yorkshire 7 F A 49
22 Poodle 4 F A 6,3
23 Srd 12 F C 13,3
24 Poodle 11 M B2 4,6
25 Poodle 4 M A 3,9
26 Pequinés 18 M C 4,0
27 SRD 5 M A 6,1
28 SRD 5 F A 3,9
29 SRD 5 M A 3,95
30 Pinscher 6 M B1 4,4
33 Poodle 8 M B2 4,1
34 SRD 9 M C 9,0
35 SRD 12 F C 9,3
36 Shitzu 3 F A 8,9
38 SRD 7 F A 19,8
39 SRD 8 F A 12,5
40 SRD 7 F A 12,9




(continuacao)

ID RACA IDADE | SEXO E%{/ﬁ‘:ﬂo P(ES)O
41 SRD 6 F A 14,2
42 Shitzu 10 F C 4,6
43 SRD 7 F A 15,9
44 SRD 7 M A 11,2
45 SRD 7 F A 13,0
46 SRD 8 F A 13,7
48 Poodle 9 F Bl 5,8
49 Dachshund 13 M C 7,3
50 SRD 5 M A 17,0
51 SRD 8 F A 12,3
53 SRD 7 F A 10,9
54 Poodle 7 M A 10,6
55 Lhasa apso 10 M B1 10,2
56 Poodle 14 F C 2,8
57 Dachshund 9 M Bl 10,8
58 Poodle 10 M C 6,3
59 SRD 12 M B2 57
60 Carnie terrier 2 M A 8,2
61 Carnie terrier 2 M A 10,5
62 Maltés 12 M D 3,3
63 Dachshund 12 M A 10,7
64 Poodle 14 F B2 49
65 Fox paulistinha 10 M D 3,5
67 Maltés 13 M D 4,0
68 York shire 12 F B1 4,2
69 Lhasa apso 11 M C 7,6
70 Whippet 6 F A 7,6
71 Whippet 13 M C 11,1
72 Whippet 10 M Bl 11,6
73 SRD 6 F A 6,0
74 SRD 9 F B1 9,3
75 Poodle 11 F A 91
76 Poodle 11 M Bl 8,4
77 Dachshund 8 F A 8,3
78 Yorkshire 6 F A 2,8
79 Lhasa apso 8 F A 4,8
80 Poodle 12 M D 11,2
81 Poodle 9 F Bl 7,2
82 Maltes 9 M A 50
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(continuacéo)

ID RACA IDADE | SEXO E%{,’t‘:ﬂo P(ES)O
83 Poodle 12 M Bl 11,4
85 Yorkshire 10 M B1 3,5
86 Beagle 6 M A 14,6
87 SRD 10 F A 18,1
88 Maltés 13 F Bl 3,0
89 Yorkshire 6 M A 25
90 Poodle 17 M Bl 3,4
91 SRD 11 F Bl 14,7
92 Cocker 11 M A 15,0
93 Pinscher 11 F Bl 2,2
94 SRD 8 F Bl 9,2
95 SRD 6 F A 50
96 Lhasa apso 8 F A 7,3
97 Lhasa apso 9 F B1 6,4
98 SRD 6 M B2 10,6
100 Yorkshire 6 M A 3,5
101 SRD 8 M A 15,0
102 Schnauzer 6 F A 4,5
103 Dachshund 12 F B2 8,8
104 Poodle 11 M D 3,9
105 Yorkshire 12 F B1 4,1
106 SRD 13 F D 10,3
107 Dachshund 14 M D 11,3
108 Shitzu 9 M D 54
109 Shitzu 11 M C 4,2
110 Sptiz aleméo 8 M B2 4,0
113 Poodle 10 M C 50
114 Pinscher 12 F B1 3,4
115 Poodle 11 F B2 3,2
116 Poodle 12 M C 3,6
117 SRD 8 F A 9,5
118 SRD 10 M B1 13,5
119 Poodle 10 F Bl 6,5
120 Bulldog frances 7 M A 16,1
121 Schnauzer 6 M B1 12,3
122 SRD 7 F A 13,6
123 Poodle 8 F B2 6,3
124 Poodle 13 M B2 3,6
125 Fox paulistinha 10 M B2 8,8
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(concluséo)

ID RACA IDADE | SEXO E%‘I\'/%(E/IIO P(ES)O
126 SRD 6 F A 17,8
127 SRD 12 M A 9,5
128 SRD 11 F A 11,8
130 SRD 12 F C 14,1
131 Poodle 12 M C 7,7
132 SRD 11 F B2 7,6
133 Yorkshire 12 F A 1,9
134 Maltés 14 F B2 3,4
135 Dachshund 14 M D 8,3
136 Pinscher 6 M A 3,4
137 Poodle 13 M B2 9,7
138 Poodle 10 M B2 7,0
139 SRD 12 M D 49
140 Dachshund 14 M D 6,8
141 SRD 6 F A 15,9
142 SRD 7 F A 8,2
143 Dachshund 6 F A 8,8
144 Poodle 10 M C 9,6
145 SRD 6 F A 3,1
146 Bulldog frances 8 M A 16,0
147 Spaniel japones 5 M A 57
148 West highlgnd white 5 = A 5.4

terrier
149 Lhasa apso 5 F A 5,2
150 Lhasa apso 5 F A 6,3
151 Lhasa apso 6 F A 4,1
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APENDICE E - Dados dos cdes selecionados para o estudo segundo os dados da ausculta
cardiopulmonar, pressao arterial sistélica (PAS), VHS e ECG, Servico de Cardiologia,
VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - S&0 Paulo - 2016

(continua)

ID AUSCULTA CARDIOPULMONAR PAS VHS ECG

1 R.CI,?; sppro sistdlico grau IV/VI em foco m|tr~al, VI em 195 115 RS
tricuspide, campos pulmonares sem alteracdes

9 RCR; sopro sistélico graiJ 11/VI em foco mitral, campos 129 10,2 RS
pulmonares sem alteracdes
RCI; sopro sistolico grau 1V/VI em foco mitral e II/VI em

3 o ~ 95 11 RS
tricuspide; campos pulmonares sem altera¢cfes

4 RCI; sopro sistélico grau IV/VI en;l foco mitral com repercusséo; 91 108 RS
campos pulmonares sem alteracdes

5 RCR; sopro sistélico graiJ II/VI em foco mitral, campos 125 0.6 RS
pulmonares sem alteracdes

7 RCI; sopro sistélico grau IV/VI em foco mitral com repercusséo; 10 RS
campos pulmonares sem alteracdes

8 RCR; sopro sistdlico gratj I1I/VI em foco mitral, campos 180 9.5 RS
pulmonares sem alteracdes

9 RCI; BRNF; sopro SIStO|I£30 grau lI-IlI/VI em foco mitral; campos 138 10 RS
pulmonares sem alteracées

10 RCR; sopro sistdlico graiJ IVIVI em foco mitral, campos 125 9.5 RS
pulmonares sem alteracdes

1 RCR; BRNF, sopro SIStOlICO grau I-1I/VI em foco mitral, campos 161 108 TS
pulmonares sem alteracdes

12 RCR; sopro sistdlico gratj I1I/VI em foco mitral, campos 151 9.2 RS
pulmonares sem alteracdes

13 RCR; sopro sistélico graiJ I11/VI em foco mitral, campos 141 9 AS
pulmonares sem alteracdes

14 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem altera¢cdes 127 9,5 RS

15 RCR; sczpro sistdlico grau V/VI em foco mitral e II/VI T, 119 115 RS
creptacao pulmonar discreta

16 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem altera¢ces 107 9,5 RS

17 RCR; sopro sistdlico gratj IVIVI em foco mitral, campos 163 10 RS
pulmonares sem alteracdes

18 RCR; sopr.o sistdlico grau V/VI em foco mitral com p~ropagagao 107 115 RS
para demais focos, campos pulmonares sem alteracées

19 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem altera¢cdes 168 RS

20 RCR; sopro sistdlico graij I1I/VI em foco mitral, campos 175 0.8 RS
pulmonares sem alteracdes

21 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem altera¢ces 143 9,8 AS C/MM

22 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem alteraces 136 10,2 RS

23 RCR; sopro sistdlico grau IV/VI em foco mitral com repercussao, 149 115 RS

campos pulmonares sem alteracdes
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(continuacao)

ID AUSCULTA CARDIOPULMONAR PAS VHS ECG

24 Eucllrz;oi(;[r)éz 2;?;333;2;;;//VI em foco mitral, campos 137 108 RS

25 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem alteracdes 158 9,8 AS

26 RCR,.sopro sistélico grau V/VI em mitral com ptopagagao para 144 1 AS+ APCs
demais focos, campos pulmonares sem alteracdes isolados

27 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracfes 161 9,6 AS

28 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteraces 149 9,2 RS

29 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracfes 186 9,8 AS

30 Eucllrz,oi(;[r)éz 2|esrt:I;clzerggggeI;INl em foco mitral, campos 135 105 AS
RCR; sopro sistélico grau IlI/VI em foco mitral e tricaspide,

33 campos Eulmonares Sem alteracdes P 122 10 AS
RCR; sopro sistélico grau IV/VI em foco mitral e grau lI/VI

34 tricﬂs'pids, campos pl?lmonares sem alteragbes ’ 104 12,2 RS
RCR; sopro sistélico grau IV/VI em foco mitral, campos

35 pulmonafes sem alte?agc”)es P 115 10 RS

36 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem alteracdes 138 10 RS

38 | RCR, BNRNF s/ sopro, campos pulmonares sem alteracdes 193 10 AS C/MM

39 | RCR, BNRNF s/ sopro. Campos pulmonares sem alteracdes 137 10,4 AS

40 | RCR, BNRNF s/ sopro. Campos pulmonares sem alteracdes 151 10,4 AS

41 | RCR, BNRNF s/ sopro. Campos pulmonares sem alteracées 128 9,8 AS C/MM

42 RCR; sopro sistélico grau IV/VI em foco mitral, propagaf;ao em 78 115 RS
campos pulmonares. Campos pulmonares sem alteragdes '

43 | RCR, BNRNF s/ sopro. Campos pulmonares sem alteracées 157 9,5 AS

44 | RCR, BNRNF s/ sopro. Campos pulmonares sem alteracdes 130 10,3 RS

45 | RCR, BNRNF s/ sopro. Campos pulmonares sem alteracées 120 10,4 RS

46 | RCR, BNRNF s/ sopro. Campos pulmonares sem alteracdes 10,8 AS
RCR; BRNF, sopro sistolico grau 11/VI em foco mitral, campos

48 pulm;)nares ,senf alteracdes ’ ' P 147 108 RS
RCR; sopro sistélico grau V/VI em foco mitral com propagacéo,

49 sem aIte:)agﬁes em cgmpos pulmonares Propsese 130 118 TS

50 |RCR, BNRNF s/ sopro, campos pulmonares sem alteracdes 126 9,8 AS C/MM

51 |RCR, BNRNF s/ sopro, campos pulmonares sem alteracdes 168 9 RS

53 | RCR, BNRNF s/ sopro, campos pulmonares sem alteracdes 136 9,5 AS

54 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem alteracdes 157 10,5 RS
RCR; BRNF, sopro sistolico grau 1l/VI em foco mitral, campos

55 pulm;)nares ,senfalterag(")es ’ ' P 128 9.5 AS
RCR; sopro sistélico grau V/VI em foco mitral, sem alteracbes

56 em c:alm[fos pulmona?es i 113 13,5 RS
RCR; sopro sistélico grau III/VI em foco mitral, campos

57 puImonarF()es sem alterggc”)es P 163 10,2 AS

58 RCR; sopro si_st(’)lico grau V/VI em foco m,itr_al com propagacao 113 14 RS+APCS
para os demais focos, aumento de murmurio vesicular isolados
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(continuacao)

ID AUSCULTA CARDIOPULMONAR PAS VHS ECG

59 RCR; sopro s.|st,oI|c.o grau IV/VI em foco mitral com p[opagagao 156 108 RS
para o foco tricispide. Sons pulmonares sem alteracdes

60 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem alteracdes 103 10,2 RS

61 | RCR; BRNF, s/ sopro, campos pulmonares sem altera¢ces 126 9,2 AS C/MM

62 RCR; Soprp sistélico grau V/VI em foco mitral com ptopagagao 148 10 AS C/MM
para demais focos, campos pulmonares sem alteracdes.

63 | RCR, BNRNF s/ sopro. Sibilos a inspiracao. 156 11 AS

64 RCR; sopro sistdlico gratj I1I/VI em foco mitral, campos 146 1 AS
pulmonares sem alteracdes

65 RCR; sopro S,I§t0|ICO VI/VI em M com propagacédo para demais 108 12.2 RS
focos; murmurio vescular aumentado

67 RCR; Soprp sistélico grau'V.NI em foco mitral com propagacéao 170 13.7 AS
para demais focos, murmurio vesicular aumentado.

68 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracfes 115 10,20 AS

69 RCR; sopro sistdlico 11I/VI em M e T, murmurio vescular 121 12 RS
aumentado

70 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteraces 127 10,5 RS

1 RCR; sopr0~5|stollc0 grau V/VI foco mitral, campos pulmonares 124 116 AS
sem alteracfes

2 RCR; sopro sistdlico graiJ IVIVI em foco mitral, campos 167 0.8 TS
pulmonares sem alteracdes

73 | RCRI; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 145 10 AS

24 RCR; BRNF, sopro S|st01|c0 grau I/VI foco mitral, campos 196 9.5 AS
pulmonares sem alteracées

75 | RCRI; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteragfes 150 10 RS

26 RCR; sopro sistdlico gratj I1I/VI em foco mitral, campos 131 108 AS
pulmonares sem alteracdes

77 | RCRI; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteragfes 115 9,5 AS

78 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracfes 113 9,8 RS

79 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteraces 155 9,8 AS

80 RCR; sopro sistdlico graL_J IV_/VI em foco mitral, creptacdo em 132 13 RS
lobos pulmonares caudais bilateral

81 RCR; sopro sistélico graiJ 11/VI em foco mitral, campos 121 102 RS
pulmonares sem alteracbes

82 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 135 10,5 RS

83 RCR; BRNF, sopro SIStOlICO grau Il/VI em foco mitral, campos 152 105 RS
pulmonares sem alteracées

85 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 144 10,5 RS

86 RCR; BRNF, sopro S|st01|c0 grau Il/VI em foco mitral, campos 162 108 RS
pulmonares sem alteracdes

87 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 135 9,2 AS

88 RCR; sopro sistdlico grau ll1/VI em foco mitral, campos 155 9.5 RS

pulmonares sem alteracdes
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(continuacao)

ID AUSCULTA CARDIOPULMONAR PAS VHS ECG

89 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracées 129 9,6 AS C/MM

90 RCR; BRNF, sopro 5|st01|c0 grau Il/VI em foco mitral, campos 118 10 RS
pulmonares sem alteracdes

o1 RCR; sopro sistélico gra}u. IV/VI.em foco mitral, caNmpos 137 102 RS
pulmonares com murmurio vesicular sem altera¢des

92 | RCR, BNRNF sem sopro, campos pulmonares sem alteracgao. 167 11 RS

93 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 139 9,5 RS

94 RCR; BRNF, sopro 5|st01|c0 grau I/VI em foco mitral , campos 158 RS
pulmonares sem alteracdes

95 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 107 9,3 RS

96 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 164 9 RS

97 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 175 9 AS C/ MM
RCR, sopro grau IV/VI em foco mitral e 11/VI em foco tricUspide

98 | com repercurssado para demais focos. Campos pulmonares sem 120 11,8 RS
alteracao.

100 RCR; BRNF, sopro 5|st01|c0 grau Il/VI em foco mitral, campos 114 9 TS
pulmonares sem alteracdes

101 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 163 10 RS

102 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 128 10 RS
RCR; sopro sistolico grau 1V/VI em foco mitral, campos

103 pro SISTOlico grau ! P 148 | 108 RS
pulmonares sem alteracdes.
RCR; istoli IVIVI f itral HI/VI

104 | RER: sopro sistdlico grau em foco mi r~a e grau 108 115 TS
tricuspide, campos pulmonares sem altera¢gfes

105 RCR, sopro sistdlico graij II/VI em foco mitral, campos 156 0.8 TS
pulmonares sem alteracdes.
RCR, sopro sistolico grau V/VI em M com repercurssao em

106 SOpro sistolico grau percu 95 13 TS
demais focos, campos pulmonares sem alteracéo.
RCR, sopro sistolico grau V/VI em M com repercurssao em

107 S0P 9 her 131 | 115 RS
demais focos, campos pulmonares sem alteracéo.
RCR, sopro sistolico grau V/VI em M com repercurssao em

108 | demais focos e campos pulmonares, campos pulmonares sem 96 12,2 RS
alteracao.
RCR, sopro sistolico grau V/VI em foco mitral, IV/VI em

109 | tricuspide com propagacao em campos pulmonares, campos 160 12 RS
pulmonares sem alteracéo.

110 RCR; sopro sistdlico gratj I1I/VI em foco mitral, campos 101 14 AS C/ MM
pulmonares sem alteracdes

113 RCR; sppro sistolico grau IV/VI em foco mitral conj propagacao 133 12 RS
para tricispede, campos pulmonares sem alteragdes
RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares com murmurios

114 P Pos pu urmur 173 | 105 RS
vesiculares aumentados.
RCR; sopro sistdlico grau IV/VI em foco mitral e grau l11/VI

115 | tricispide com repercusséo para os demais focos e campos 106 11 RS

pulmonares, campos pulmonares sem alteracoes.
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(continuacao)

ID AUSCULTA CARDIOPULMONAR PAS VHS ECG
RCR; sopro sistélico grau IV/VI em foco mitral com propagacéo,

116 It daid bt propagag 120 | 138 RS
campos pulmonares com murmurio vesicular aumentado

117 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 145 9,3 RS
RCR; sopro sistélico grau IlI/VI em foco mitral, campos

118 pro SISTalico grau ! P 147 | 102 RS
pulmonares sem alteracées

119 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 142 9,2 RS
RCR; BRNF, sopro sistolico grau I/VI em foco mitral, campos

120 P grau Vv em ot P 159 | 115 AS
pulmonares com aumento de murmurio vesicular

121 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem altera¢des 128 11,8 RS

122 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 118 91 RS

123 R.C,R; sppro sistdlico grau IV/VI em foco mltrNaI e grau llI/VI 134 1 AS C/ MM
tricuspide, campos pulmonares sem alteragdes.

124 RCR; soprg sistolico grau IV/VI em foco mitral com p~ropaga(;a0 192 10,7 AS C/ MM
para demais focos, campos pulmonares sem altera¢cfes
RCI, sopro sistolico grau IV/VI em foco mitral, campos

125 P grat P 124 | 11,2 AS
pulmonares sem alteracdes

126 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 168 10,3 RS

127 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 135 9,5 TS
RCR; BRNF, sopro sistélico grau 11/VI em foco mitral, campos

128 P o9 P 225 | 105 RS
pulmonares sem alteracées

130 RCR; sopro sistdlico gratj IVIVI em foco mitral, campos 118 14 RS
pulmonares sem alteracdes
RCR; sopro sistoélico grau IlI/VI em foco mitral, campos

131 P grav P 119 | 121 RS
pulmonares sem alteracdes
RCR; sopro sistélico grau IlI/VI em foco mitral com propagacgéaoe

132 pro sisTolico grau ! propagag 178 | 11,2 RS
grau ll/VI tricispide, campos pulmonares sem alteracées.

133 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 116 9,5 RS
RCR; sopro sistélico grau IV/VI em foco mitral e grau 11/VI

134 | 7 SOPrO SIStolico grau ral e grau 126 | 105 AS
tricuspide, campos pulmonares sem alteragdes.

135 RCI, sppro sistélico grau V/Viem M e T com re[)ercurssao em 125 12 RS
demais focos, campos pulmonares sem alteracéo.
RCR; BRNF, sopro sistolico grau I/VI em foco mitral, campos

136 P 09 P 157 | 105 TS
pulmonares sem alteracdes
RCR; sopro sistélico 11I/VI em M, sem alteracdes em campos

137 P ¢ P 214 | 118 RS
pulmonares

138 RCR; sopro sistdlico graiJ I11/VI em foco mitral, campos 140 1 RS
pulmonares sem alteracdes
RCR; sopro sistolico grau V/VI em foco mitral, V/VI em tricUspide

139 | com propagagéo em campos pulmonares, campos pulmonares 116 13 AS com MM
sem alteracao.
RCR; sopro sistolico grau V/VI em foco mitral, V/VI em tricGspide

140 | com propaga¢do em campos pulmonares. Murmario vesicular 114 14 RS
aumentado.

141 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 110 9,2 RS
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(concluséo)

ID AUSCULTA CARDIOPULMONAR PAS VHS ECG

142 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 188 9,6 AS

143 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 159 9,5 AS com MM
RCR,; sopro sistolico grau IV/VI em foco mitral com propagacéo

144 pro sIStolico grau ! propagag 141 | 132 RS
para demais focos, campos pulmonares sem alteracdes.

145 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 115 9,5 RS

146 | RCRI; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem altera¢des 160 10,3 AS

147 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 119 9,5 AS

148 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 133 10,00 AS

149 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem altera¢des 141 8,8 RS

150 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 116 9 RS

151 | RCR; BRNF, sem sopro, campos pulmonares sem alteracdes 169 9,2 RS

Nota: RCR: ritmo cardiaco regular; RCI: ritmo cardiaco irregular; BRNF: bulhas ritmicas

normofonéticas; ... dado inexistente (PAS: cdo extremamente agitado ndo permitiu a contensao fisica
para afericdo; VHS: incompatibilidade de agenda do responsavel com o agendamento do Servico de
Imagem, FMVZ, USP). RS: ritmo sunusal, AS: arritimia sinusal, AS com MM: arritimia sinusal com
marcapasso migratério, TS: taquicardia sinusal, APC: complexo atrial prematuro.
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APENDICE F - Valores das variaveis ecocardiogréaficas, adquiridas nos modos bidimensional e M,
avaliadas ao primeiro momento de avaliacdo (dia 0), Servico de Cardiologia,

VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - S&0 Paulo - 2016

(continua)
ID Ae Ao | AE/Ao FC SIVD SIVS DIVED | DIVES FE FS
1 2,64 1,25 2,11 113 7,59 9,48 38,41 23,23 84 40
2 1,66 1,27 1,31 87 7,59 10,43 24,18 14,7 70 39
3 2,06 1,16 1,77 144 5,82 7,76 31,42 17,84 85 43
4 2,21 0,99 2,22 110 6,21 12,03 29,87 13,97 84 53
5 2,38 1,42 1,67 109 6,02 8,03 30,51 16,86 84 45
7 1,55 1,04 1,49 107 6,57 7,88 24,31 12,48 77 49
8 1,39 1,02 1,37 120 6,13 9,93 20,73 11,39 85 45
9 2,2 1,2 1,82 77 6,24 8,87 23,98 13,47 93 44
10 1,6 1,11 1,44 109 4,27 7,76 24,44 11,64 75 52
11 2,26 1,61 14 98 8,03 10,84 32,12 17,26 83 46
12 1,94 1,1 1,76 191 5,69 10,9 21,33 10,19 82 52
13 1,39 1,17 1,18 106 4,93 8,21 24,31 13,47 74 45
14 1,19 1,07 1,11 132 5,58 8,21 20,69 13,8 63 33
15 2,09 1,02 2,04 175 5,58 5,91 17,41 10,51 81 40
16 2,07 1,76 1,18 113 7,23 10,84 30,51 20,47 88 33
17 1,87 1,29 1,45 97 7,23 10,44 30,91 16,06 83 48
18 2,78 1,2 2,33 134 6,42 14,05 35,33 15,26 88 57
19 1,28 1,33 0,94 112 6,9 8,43 20,18 13,28 66 34
20 1,54 1,03 1,49 98 5,55 90,5 23,36 11,68 83 50
21 1,64 1,18 1,39 118 6,13 9,93 22,77 12,55 80 45
22 15 1,39 1,08 132 6,24 10,51 20,04 8,87 88 56
23 3,15 1,46 2,15 88 7,23 12,26 41,17 21,9 79 47
24 1,68 1,14 1,48 109 5,82 10,86 24,44 10,47 89 57
25 1,06 1,05 1,01 137 4,09 6,72 18,98 9,93 82 48
26 2,48 1,18 2,11 172 5,43 12,41 32,2 15,52 84 52
27 1,46 1,31 1,12 142 5,91 10,18 24,31 12,15 83 50
28 1,23 1,22 1,01 126 5,55 8,47 22,19 9,93 88 55
29 1,31 1,23 1,07 75 4,67 8,76 26,57 14,6 78 45
30 7,48 1,01 0,73 139 5,55 9,34 23,07 14,01 72 39
33 2,25 1,22 1,84 97 4,27 9,85 26,93 10,51 91 61
34 4,11 1,26 3,24 132 7,23 19,27 43,76 14,45 94 67
35 2,23 1,38 1,62 85 6,9 8,21 28,25 14,78 81 48
36 1,85 1,37 1,34 116 5,47 11,68 27,01 14,6 79 46
38 19 1,27 15 97 9,23 18,07 39,34 24,09 70 39
39 1,79 1,76 1,02 74 5,84 9,49 33,58 24,45 54 27
40 19 1,47 1,29 115 6,82 11,24 28,91 14,85 82 49
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(continuacao)

ID Ae Ao AE/A0 FC SIVD SIVS DIVED | DIVES FE FS
41 1,97 1,47 1,34 68 7,59 13,28 30,82 16,59 79 46
42 2,48 1,16 2,14 112 5,82 9,7 29,09 15,91 78 45
43 2,05 1,73 1,19 124 9,48 12,8 25,13 15,65 70 38
44 1,94 1,46 1,32 110 8,83 11,24 29,71 19,67 64 34
45 2,14 1,47 1,45 124 6,82 10,44 30,11 20,47 62 32
46 2 1,79 1,11 109 8,83 12,04 33,72 24,09 56 29
48 1,83 1,36 1,34 126 8,62 10,34 20,26 11,64 76 43
49 3,47 1,64 2,12 132 5,62 8,43 46,57 27,3 72 41
50 2,05 1,72 1,19 71 6,57 9,2 35,91 24,96 59 30
51 1,27 1,25 1,01 107 6,42 12,45 27,3 14,85 79 46
53 1,71 1,53 1,12 101 6,82 12,04 36,13 22,88 67 37
54 1,67 1,64 1,02 96 8,03 9,23 30,91 20,88 62 32
55 1,68 1,27 1,32 98 7,23 11,64 27,7 16,46 73 41
56 3,65 | 10,92 | 3,35 157 4,48 9,66 34,83 21,38 70 39
57 2,47 1,96 1,26 116 7,59 10,91 28,92 17,07 74 41
58 3,6 1,16 31 119 5,22 10,84 43,76 24,49 76 44
59 1,67 1,56 1,07 91 8,15 11,64 26,38 10,86 90 59
60 1,52 1,27 12 197 8,03 12,85 22,88 15,66 62 32
61 1,49 1,23 1,21 82 7,59 9,96 24,66 15,17 71 38
62 181 1,09 1,65 128 3,79 6,21 23,79 13,45 77 43
63 2,27 1,54 1,47 69 8,43 10,64 33,52 20,27 71 40
64 2,12 1,02 2,07 80 4,66 7,37 25,6 13,58 80 47
65 2 1,17 1,72 175 3,45 9,91 36,21 21,98 71 39
67 3,14 13 2,41 103 6,16 9,48 34,61 19,91 75 42
68 1,07 0,87 1,23 67 5,26 9,05 20,44 12,85 70 37
69 2,7 1,47 1,84 246 6,02 8,83 40,15 22,48 76 44
70 1,96 1,54 1,27 114 5,58 7,55 27,59 17,41 69 37
71 4,22 1,84 2,29 119 5,26 7,01 44,67 26,72 71 40
72 2,01 1,96 1,03 235 6,64 11,85 27,5 14,7 80 47
73 1,43 1,41 1,01 76 6,24 9,53 25,29 15,11 73 40
74 1,38 1,38 1 101 8,43 9,64 24,49 16,46 64 33
75 1.4 1,21 1,15 119 7,63 13,25 26,09 12,04 86 54
76 2,06 1,59 13 77 8,62 10,78 31,03 19,4 69 37
77 1,85 1,63 1,14 130 0,85 10,86 25,22 12,8 83 49
78 1,56 0,97 1,61 113 4,34 7,41 19,16 9,71 83 49
79 1,71 1,42 1,21 110 6,57 8,87 19,05 9,2 85 52
80 3,58 15 2,38 146 7,28 10,65 42,59 23,53 76 45
81 1,64 1,32 1,24 64 7,88 11,17 29,89 14,12 85 53
82 1,34 1,19 1,12 98 5,55 7,59 21,61 12,55 76 42




140

(continuacao)

ID Ae Ao AE/A0 FC SIVD SIVS DIVED | DIVES FE FS
83 19 151 1,26 161 8,53 10,91 26,55 13,51 82 49
85 1,56 1,16 1,34 87 4,6 9,2 19,16 10,73 78 44
86 2,1 191 11 70 6,82 10,04 33,72 24,49 54 27
87 2,07 1,49 1,39 90 8,79 9,31 31,03 19,66 68 37
88 1,49 1,18 1,26 155 517 6,98 19,4 11,12 77 43
89 1,44 0,89 1,62 73 4,6 7,88 20,36 12,26 73 40
90 1,53 1,17 1,31 81 573 8,15 16,9 11,16 66 34
91 2,14 2,06 1,04 123 8,41 12,33 34,18 18,49 78 46
92 2,34 1,97 1,19 137 10,34 12,5 32,76 21,12 66 36
93 1,15 0,98 1,17 85 517 6,98 18,1 9,05 84 50
94 2,18 1,56 1,4 164 6,21 10,47 24,05 13,97 75 42
95 1,31 1,41 0,93 93 6,21 8,62 23,45 11,72 83 50
96 1,86 1,56 1,19 108 6,4 10,67 23,28 11,44 84 51
97 1,77 1,38 1,28 133 6,9 11,72 22,07 11,38 82 48
98 3,82 1,85 2,06 97 5,69 12,8 43,15 24,18 75 44
100 1,2 1,27 0,94 61 4,22 7,24 23,23 13,88 73 40
101 | 2,09 1,77 1,18 70 9,48 12,8 33,66 23,23 60 31
102 | 1,61 1,13 1,43 98 5,82 7,37 23,66 14,74 70 38
103 | 2,73 1,7 1,61 134 7,11 12,33 36,51 19,44 79 47
104 | 2,69 1,04 2,58 167 5,82 9,31 27,54 11,25 90 59
105 | 1,57 1,23 1,27 160 4,85 7,66 22,99 12,77 78 44
106 | 3,63 1,74 2,08 146 5,27 12,12 49 27,4 75 44
107 | 4,27 1,55 2,75 103 6,21 12,41 49,66 26,38 78 a7
108 | 3,08 1,7 1,81 119 6,15 9,61 4,2 18,06 88 57
109 | 2,49 1,01 2,45 123 4,66 9,7 32,59 13,58 89 58
110 | 3,07 11 2,77 78 5,43 9,7 29,09 15,13 81 48
113 | 3,25 1,28 2,53 127 6,55 14,14 32,41 15,17 85 53
114 14 1,12 1,24 120 4,98 6,64 20,67 13,28 68 36
115 | 2,01 0,89 2,26 129 4,26 8,51 27,5 10,8 91 61
116 | 2,99 1,15 2,6 122 5,82 12,03 33,75 19,78 73 41
117 | 1,69 1,66 1,02 164 6,9 11,17 25,29 115 87 55
118 | 2,04 2,03 1 113 8,03 12,45 36,13 22,68 68 37
119 | 1,49 1,11 1,33 90 5,26 8,54 25,62 15,44 72 40
120 | 2,32 1,85 1,25 49 7,33 12,5 36,21 21,98 71 39
121 | 2,05 1,42 1,45 68 5,05 7,07 36,7 25,92 57 29
122 | 1,73 1,44 12 166 9,01 29,87 36,03 15,65 88 57
123 | 2,45 0,97 2,52 113 5,43 9,7 35,3 21,34 71 40
124 1,7 1,04 1,63 113 6,83 10,24 28,24 13,35 85 53
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(concluséo)

ID Ae Ao AE/A0 FC SIVD SIVS DIVED | DIVES FE FS
125 | 2,69 1,34 2 120 8,06 9,48 36,03 18,02 82 50
126 | 2,39 1,74 1,37 121 6,72 13,45 35,3 21,85 69 38
127 | 191 1,85 1,03 114 7,33 10,78 24,57 10,78 88 56
128 | 1,97 1,42 1,39 139 5,82 12,41 30,65 15,52 82 49
130 | 3,88 1,65 2,35 139 8,97 14,01 54,35 26,9 81 51
131 | 4,09 1,28 3,2 177 5,6 12,5 45,26 32,54 54 28
132 | 2,25 1,24 1,81 113 6,98 11,25 28,32 11,25 91 60
133 1,3 1,04 1,24 198 4,66 6,47 15,95 9,96 71 38
134 | 2,24 1,04 2,15 134 4,53 5,82 21,34 15,13 59 29
135 | 4,05 1,95 2,08 161 5,86 9,31 38,28 20,43 79 47
136 | 1,11 0,95 1,17 148 4,83 9,05 16,29 9,35 77 43
137 2,2 1,75 1,26 90 7,33 12,5 35,78 19,83 77 45
138 | 1,95 1,32 1,47 67 6,21 12,8 37,24 19,4 80 48
139 | 3,03 1,09 2,78 102 5,43 10,47 33,75 21,34 68 37
140 | 431 1,36 3,16 155 6,21 10,86 39,83 21,72 77 45
141 | 2,07 1,58 131 61 6,9 14,22 33,19 18,53 77 44
142 1,7 1,58 1,08 79 5,82 11,64 31,42 19,01 71 40
143 | 1,82 1,44 1,26 216 8,92 13,58 27,16 13,19 84 51
144 | 4,56 1,41 3,22 8,97 10,65 47,07 21,85 84 54
145 | 1,27 1,08 1,18 166 5,13 7,24 17,2 9,96 76 42
146 | 2,11 1,88 1,12 61 8,06 11,38 32,72 18,97 74 42
147 | 1,78 1,34 1,33 132 6,59 10,09 21,34 11,25 81 a7
148 | 1,52 1,32 1,16 112 6,59 8,53 24,05 14,74 71 39
149 | 1,48 1,29 1,15 200 6,21 8,92 20,95 11,25 80 46
150 | 1,93 1,43 1,35 157 6,59 10,47 23,28 12,8 79 45
151 | 1,28 1,11 1,15 98 4,27 8,53 20,56 10,09 85 51

Nota: Ae: atrio esquerdo, Ao: aorta, AE/Ao: relagdo atrio esquerdo/aorta, FC: frequéncia cardiaca,
SIVD: septo interventricular em diastole, SIVS: septo interventricular em sistole, DIVED: diametro
interno do ventriculo esquerdo em diastole, DIVES: diametro interno do ventriculo esquerdo em
sistole, FE: fracdo de ejecao, FS: fracdo de encurtamento.
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APENDICE G - Valores das variaveis ecocardiogréaficas, adquiridas nos modos bidimensional e M,
avaliadas ao segundo momento de avaliacdo (dia 60), Servico de Cardiologia,
VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - S&o Paulo - 2016.

(continua)
ID Ae Ao |AE/Ao | FC SIVD SIVS | DIVED | DIVES FE FS
1A | 3,09 | 1,18 | 2,62 123 6,21 9,31 41,9 24,83 76 41
2A | 2,14 | 1,03 | 2,06 88 6,98 11,25 | 23,66 | 11,64 85 51
3A | 199 | 1,16 | 1,72 139 7,37 8,53 30,65 | 19,01 77 38
4A | 2,39 11 2,17 104 5,86 13,1 28,97 | 13,79 82 52
7TA | 1,56 | 0,94 | 1,65 97 5,17 8,62 26,55 13,1 92 51
9A | 184 | 1,13 | 1,63 104 7,56 10,47 | 22,89 8,92 79 61
10A | 1,72 | 1,22 | 1,41 112 4,27 9,31 24,05 8,92 86 63
11A | 2,3 1,54 | 1,49 148 9,48 11,38 29,4 17,07 78 42
12A | 1,93 | 1,29 15 164 4,83 7,93 23,45 | 11,72 65 50
13A | 1,75 1,3 1,35 132 5,04 7,37 23,28 | 12,03 70 48
15A | 2,15 | 1,04 | 2,06 104 5,17 8,62 29,66 | 18,28 77 38
17A | 1,87 | 1,26 | 1,48 109 6,03 10,34 | 27,59 | 15,52 66 44
18A | 2,65 | 1,38 | 1,92 175 8,06 8,53 36,51 | 18,02 83 51
20A | 1.3 1,7 1,31 85 5,17 8,62 25,52 | 14,48 76 43
23A | 3,15 | 1,58 | 1,99 120 7,59 11,85 | 47,72 | 22,28 78 47
24A | 1,72 | 1,27 | 1,35 129 4,48 10,34 | 29,31 | 11,38 91 61
26A | 2,46 | 1,22 | 2,01 117 5,43 9,7 31,03 | 14,74 85 53
30A | 1,37 | 1,14 1.2 108 5,17 8,62 24,83 | 14,48 75 42
33A | 1,79 | 1,33 | 1,34 85 6,34 7,84 19,91 8,45 920 58
34A | 43 1,21 | 3,54 | 130 6,16 14,7 42,67 | 21,81 81 49
35A | 2,52 | 1,45 | 1,73 93 7,11 12,33 | 29,87 | 15,65 80 48
42A 2 1,15 | 1,73 93 6,21 10,09 | 26,38 | 13,58 82 49
48A | 1,49 | 1,34 | 1,11 87 7,24 11,38 | 23,79 | 12,41 81 48
49A | 4,06 | 1,68 | 2,41 136 6,16 15,17 | 46,94 | 25,13 78 46
55A | 1,82 14 13 86 7,59 11,38 27,5 12,8 86 53
57A | 2,18 | 1,65 | 1,31 144 8,53 12,33 | 31,77 | 18,49 74 42
58A | 3,95 | 1,17 | 3,36 146 6,16 8,53 40,3 19,44 83 52
590A | 2,06 | 1,28 | 1,61 106 7,24 14,14 | 32,07 | 13,79 88 57
62A | 15 1,15 | 1,35 141 3,45 5,17 21,72 | 15,17 60 30
64A | 1,62 11 1,47 130 6,21 7,76 24,83 12,8 82 48
65A | 2,89 11 2,61 183 4,14 10 38,97 | 23,79 70 39
67A | 4,04 | 1,15 | 3,51 164 4,74 7,59 33,19 | 20,86 68 37
68A | 1,4 0,96 | 1,45 78 5,562 7,93 19,66 | 12,76 68 35
71A | 3,86 | 1,81 | 2,13 116 8,41 14,57 | 42,59 | 22,41 79 47
72A | 1,96 | 1,35 | 1,45 158 9,48 14,22 29,4 18,49 69 37
74A | 1,82 | 1,58 | 1,15 144 | 10,09 8,53 25,6 17,46 62 32
76A | 2,03 | 1,86 | 1,09 71 0,69 11,25 32,2 21,34 64 34
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(concluséo)

D | Ae | Ao |AE/Ao| FC | SIVD | SIVS | DIVED | DIVES | FE FS
80A | 399 | 1,58 | 253 | 130 | 6,16 | 11,14 | 43,86 | 22,76 | 59 94
81A | 1,86 | 1,35 | 1,37 | 92 64 | 11,25 | 27,16 | 13,77 | 82 49
83A | 2,09 | 1,45 | 1,44 | 150 | 853 | 10,86 | 26,55 | 1552 | 75 42
85A | 156 | 1,13 | 1,38 | 127 | 483 | 7,84 | 19,31 | 10,56 | 80 45
88A | 125 | 1,29 | 098 | 122 | 573 | 845 | 211 | 11,16 | 81 47
%A [ 153 | 1,17 | 131 | 81 | 559 | 866 | 20,38 | 11,9 75 42
91A | 2,14 | 2,06 | 104 | 126 | 7,33 | 133 | 349 | 1983 | 75 43
93A | 096 | 1,06 | 091 | 161 | 422 | 784 | 172 | 845 | 85 51
94A | 1,82 | 1,58 | 115 | 120 | 7,37 | 10,09 | 2599 | 17,07 | 66 34
97A | 15 | 1,32 | 114 | 165 | 644 | 11,86 | 2035 | 6,1 96 70
98A | 307 | 1,38 | 221 | 153 | 569 | 12,41 | 47,07 | 284 | 70 40
103A| 315 | 1,69 | 1,87 | 112 | 69 | 10,78 | 37,07 | 1897 | 81 49
104A| 2,33 | 092 | 252 | 166 | 6,59 | 11,25 | 27,16 | 12,41 | 87 54
105A| 1,67 | 1,22 | 1,37 | 173 | 552 | 897 | 21,72 | 1207 | 78 44
106A| 418 | 1,8 | 232 | 155 | 6,47 | 12,41 | 4586 | 21,58 | 84 53
108A| 3,82 | 1,04 | 366 | 144 | 526 | 873 | 427 | 2834 | 63 34
109A| 351 | 1,14 | 307 | 148 | 586 | 1345 | 34,48 | 1586 | 86 54
110A| 28 | 1,24 | 226 | 150 | 582 | 14,35 | 30,06 | 12,03 | 90 60
113A] 2,81 | 1,28 | 219 | 132 | 815 | 14,74 | 2948 | 10,86 | 92 63
114A] 13 | 1,41 | 1,00 | 85 | 466 | 582 | 22,89 | 1435 | 70 37
115A] 2,23 | 089 | 2449 | 132 | 517 | 862 | 2655 | 1379 | 81 48
116A| 2,42 | 838 | 2,89 | 101 | 6,21 | 931 | 2987 | 1823 | 71 39
118A| 2,44 | 1,95 | 1,25 | 131 | 853 | 1328 | 37,46 | 2323 | 69 38
119A] 1,93 | 1,14 | 17 | 70 | 582 | 698 | 2483 | 1513 | 72 39
121A] 223 | 1,49 | 149 | 85 | 584 | 875 | 31,36 | 20,79 | 64 34
123A] 2559 | 1,22 | 211 | 112 | 427 | 97 [ 3879 | 194 | 82 50
124A] 1,96 | 1,32 | 1,49 | 119 | 591 | 755 | 26,61 | 1478 | 78 44
125A| 2,86 | 1,24 | 2,16 | 122 | 522 | 11,38 | 36,98 | 19,91 | 78 46
130A| 594 | 1,65 | 359 | 189 | 9,83 | 11,9 | 5379 | 3207 | 71 40
132A] 2,68 | 1,33 | 201 | 123 | 69 | 1379 | 36,42 | 19,83 | 78 46
134A] 2,31 | 1,16 | 1,98 | 146 | 4,48 69 | 1931 | 11,38 | 75 41
135A| 391 | 1,36 | 2,86 | 97 | 7,24 | 11,38 | 3828 | 1655 | 88 57
137A] 266 | 1,58 | 23 | 130 | 819 | 10,78 | 319 | 194 | 71 39
138A] 239 | 1,35 | 1,8 | 94 | 6,98 | 1125 | 37,24 | 2405 | 66 35
139A| 343 | 1,21 | 2,84 | 116 | 4,66 | 1047 | 37,24 | 194 | 80 48
140A| 1,49 | 425 | 2,84 | 150 | 7,43 | 972 | 384 | 2323 | 71 40
144A| 4,45 | 1,46 | 305 | 221 | 7,24 | 931 | 4345 | 21,72 | 82 50

Nota: Ae: atrio esquerdo, Ao: aorta, AE/Ao: relagdo atrio esquerdo/aorta, FC: frequéncia cardiaca,
SIVD: septo interventricular em diastole, SIVS: septo interventricular em sistole, DIVED: diametro
interno do ventriculo esquerdo em diastole, DIVES: diametro interno do ventriculo esquerdo em

sistole, FE: fracdo de ejecdo, FS: fragdo de encurtamento.
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APENDICE H - Valores das variaveis ecocardiograficas, adquiridas no modo Doppler, avaliadas ao
primeiro momento de avaliacdo (dia 0), Servi¢co de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ-USP
(2013-2015) - S&o Paulo - 2016

(continua)
o | g [ roe | | B | e [ema| e |orene | S [ormons
1 1,14 69 059 | 1,94 59 1,93 1,34 7,22 0,79 2,49
2 0,68 70 0,45 | 151 44 1,55 0,91 3,3 0,52 1,1
3 0,96 | 111 | 0,71 | 1,35 61 1,57 1,25 6,26 0,81 2,64
4 1,05 | 108 | 0,89 | 1,18 67 1,57 1,36 7,4 0,8 2,56
5 0,9 88 0,7 1,29 67 1,34 0,74 2,19
7 0,88 93 0,6 1,46 50 1,76 1,45 8,43 1,06 4,46
8 0,75 71 0,59 | 1,26 67 1,12 1,44 8,31 1,1 4,84
9 0,63 72 0,71 | 0,88 67 0,94 1,31 6,69 0,86 2,96
10 | 0,78 | 115 | 0,63 | 1,25 61 1,28 0,97 3,75 0,93 3,48
11 | 0,72 74 0,65 | 1,11 50 1,44 1,34 7,16 1,13 5,08
12 | 0,98 62 0,9 1,08 61 1,61 1,23 6,1 1,1 4,88
13 0,6 80 053 | 1,14 55 1,09 1,11 4,95 1,03 4,23
14 | 0,81 65 0,67 1,2 55 1,47 1,35 7,34 1,31 6,82
15 1,1 75 0,82 | 1,36 55 2,00 0,98 3,85 0,67 1,79
16 | 0,99 84 0,53 | 1,88 61 1,62 1,16 5,36 0,96 3,71
17 | 0,77 82 0,88 | 0,88 50 1,54 1,07 4,61 0,66 1,72
18 | 1,57 99 0,74 | 2,11 42 3,74 1,33 7,1 0,88 3,08
19 | 0,69 82 0,53 | 1,29 61 1,13 0,96 3,67 1,02 4,14
20 0,7 66 0,51 | 1,38 55 1,27 1,02 4,16 0,87 3,04
21 | 0,66 77 0,45 | 1,48 50 1,32 1,11 4,95 0,82 2,72
22 | 0,87 84 0,47 | 1,84 61 1,43 1,44 8,32 1,18 5,61
23 | 1,16 94 0,76 | 1,51 55 2,11 1,15 5,25 0,81 2,64
24 | 0,94 75 0,82 | 1,15 44 2,14 0,98 3,86 0,84 2,8
25 | 0,81 56 0,6 1,34 61 1,33 1,04 4,33 1,05 4,43
26 | 1,45 81 0,96 | 1,55 37 3,92 1,41 7,94 0,78 2,41
27 | 0,88 78 0,58 | 1,52 50 1,76 1,37 7,47 1,07 4,55
28 0,8 61 0,66 1,2 67 1,19 1,38 7,62 1,03 4,23
29 | 0,82 66 0,52 | 1,58 72 1,14 1,23 6,00 0,91 3,3
30 0,8 96 0,59 | 1,37 44 1,82 1,33 7,13 0,87 3,06
33 | 1,04 86 1,11 | 0,95 42 2,48 1,18 5,53 0,6 1,42
34 1,7 71 0,71 | 2,37 33 5,15 1,16 5,34 0,66 1,74
35 | 1,19 94 0,96 | 1,24 61 1,95 0,64 1,64
36 | 0,96 72 0,61 | 1,57 44 2,18 1,71 11,7 1,27 6,46
38 | 0,78 | 132 | 0,66 1,2 67 1,16 1,41 7,92 1,15 53
39 0,8 88 0,66 | 1,22 55 1,45 1,45 8,41 1,00 4,04
40 | 0,85 | 107 | 0,71 1,2 61 1,39 1,3 6,77 1,03 4,23
41 | 0,68 82 0,5 1,36 72 0,94 1,19 5,65 0,84 2,8
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(continuacao)

o [ roe [ | = T amw [ | e [emene] Fve Toudor
42 1,47 69 0,58 | 2,59 39 3,77 0,91 3,33 0,48 0,91
43 0,77 106 0,64 1,2 50 1,54 1,38 7,61 0,95 3,64
44 | 0,88 106 0,62 1,42 61 1,44 1,5 8,95 1,26 6,39
45 0,88 71 0,71 1,24 44 2,00 1,34 7,15 1,24 6,19
46 0,76 77 0,66 1,16 72 1,06 1,32 6,98 1,17 5,52
48 0,5 89 0,55 | 0,91 61 0,82 0,97 3,73 0,82 2,68
49 1,03 115 0,83 1,24 39 2,64 0,76 2,31 0,49 0,95
50 0,65 110 0,52 1,25 63 1,03 1,18 5,54 1,14 5,22
51 0,72 88 0,75 0,97 67 1,07 0,99 3,94 1,06 4,53
53 0,81 71 0,62 1,3 67 1,21 1,44 8,27 0,93 3,48
54 | 0,58 66 0,38 1,51 55 1,05 1,00 4,03 0,96 3,66
55 0,53 120 0,66 0,81 72 0,74 1,23 6,06 0,91 3,33
56 1,39 90 0,69 | 2,01 37 3,76 0,87 3,00 0,5 0,99
57 0,46 92 0,45 1,03 78 0,59 1,05 4,44 0,64 1,66
58 1,4 126 0,4 3,48 30 4,67 0,9 3,26 0,51 1,05
59 1,05 97 0,75 14 50 2,10 1,53 9,42 0,84 2,8
60 0,81 110 0,63 1,29 37 2,19 1,57 9,9 0,96 3,68
61 | 0,84 118 0,59 1,42 39 2,15 1,35 7,33 0,9 3,23
62 0,74 99 1,12 0,66 44 1,68 0,86 3,88 0,84 2,8
63 | 0,64 75 0,6 1,08 67 0,96 1,26 6,35 0,91 3,3
64 0,96 143 1,29 0,75 61 1,57 1,18 5,54 1,05 4,43
65 1,46 77 0,85 1,73 33 4,42 0,98 3,87 0,51 1,05
67 1,67 156 1,17 1,43 44 3,80 4,1 1,01 0,45 0,82
68 0,56 98 0,81 0,69 67 0,84 1,37 7,47 0,85 2,88
69 1,26 72 0,45 2,78 26 4,85 1,15 5,31 0,76 2,34
70 0,59 120 0,39 1,53 55 1,07 0,58 1,37 0,97 3,75
71 1,11 105 0,52 | 2,13 36 3,08 11 4,88 0,63 1,6
72 0,44 115 0,48 0,9 44 1,00 1,28 6,57 1,00 4,04
73 0,83 110 0,47 1,76 59 1,41 1,13 5,14 0,85 2,9
74 0,68 89 0,45 1,51 67 1,01 1,38 7,6 1,02 4,13
75 0,47 90 0,59 0,8 39 1,21 1,23 6,02 1,03 4,23
76 | 0,75 93 0,54 1,4 44 1,70 0,99 3,91 0,98 3,84
77 0,47 82 0,56 0,83 41 1,15 1,14 5,17 0,96 3,7
78 0,62 84 0,78 0,79 61 1,02 1,16 5,41 0,97 3,75
79 | 0,46 76 0,77 0,6 55 0,84 1,29 6,71 0,86 2,96
80 1,2 50 0,87 1,39 30 4,00 1,09 4,76 0,66 1,72
81 0,75 71 0,63 1,19 55 1,36 1,41 7,92 0,78 2,41
82 0,72 93 0,76 0,95 67 1,07 1,36 7,35 0,86 2,96
83 | 0,72 129 0,73 | 0,98 78 0,92 1,28 6,53 0,9 3,21
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(continuacao)

o [ roe [ | = T amw [ | e [emene] Fve Toudor
85 | 0,57 78 0,54 1,04 44 1,30 0,9 3,23 0,88 3,13
86 0,72 99 0,48 1,49 50 1,44 1,21 5,88 0,99 3,88
87 | 0,76 100 0,86 | 0,88 67 1,13 11 4,86 0,98 3,84
88 | 0,93 88 1,35 | 0,69 55 1,69 1,22 6,00 0,79 2,49
89 0,59 71 0,51 1,17 55 1,07 1,31 6,84 0,98 3,84
90 | 0,65 98 0,94 | 0,69 67 0,97 1,27 6,45 0,88 3,08
91 0,88 88 0,68 1,31 37 2,38 1,13 5,16 0,85 2,91
92 | 0,77 79 0,7 11 81 0,95 1,12 5,03 0,99 3,9
93 0,52 112 0,59 0,88 50 1,04 1,00 4,04 0,61 1,48
94 0,74 106 0,63 1,17 72 1,03 1,33 7,04 1,06 4,53
95 0,48 76 0,42 1,14 44 1,09 1,01 4,07 0,77 2,38
96 0,65 88 0,81 0,79 55 1,18 0,97 3,8 0,82 2,68
97 0,8 88 0,67 1,19 67 1,19 0,94 3,53 0,88 3,08
98 1,23 79 0,47 2,79 33 3,73 0,94 3,53 0,6 1,43
100 | 0,58 89 0,48 1,2 72 0,81 1,02 4,17 0,82 2,72
101 | 0,73 109 0,65 1,12 52 1,40 1,71 11,68 0,99 3,94
102 | 0,62 80 0,44 1,41 67 0,93 0,8 2,56
103 | 1,17 67 0,48 | 2,41 49 2,39 0,9 3,26 0,7 1,99
104 | 1,01 71 0,93 1,09 18 5,61 1,19 5,66 0,93 3,43
105 | 0,77 102 0,87 0,89 55 1,40 1,29 6,71 1,24 6,19
106 | 1,88 104 0,92 2,04 37 5,08 0,9 3,26 0,65 1,69
107 | 1,42 153 0,72 1,98 41 3,46 1,29 6,65 0,71 2,04
108 11 92 0,56 1,95 30 3,67 0,88 3,11 0,52 1,1
109 | 1,19 133 0,76 1,66 72 1,65 0,89 3,18 0,68 1,85
110 | 0,76 148 1,13 0,67 44 1,73 1,19 5,65 0,78 2,41
113 | 0,89 99 0,68 1,32 55 1,62 1,51 9,12 1,11 4,97
114 | 0,51 92 1,06 0,48 44 1,16 1,02 4,13 0,74 2,19
115 | 1,07 84 1,49 | 0,72 52 2,06 1,37 7,54 0,86 2,92
116 | 1,21 73 1,19 1,01 44 2,75 1,3 6,73 1,06 4,53
117 | 0,75 132 0,69 1,09 67 1,12 1,12 4,97 0,94 3,57
118 | 0,61 102 0,45 1,35 67 0,91 0,96 3,65 0,77 2,4
119 | 0,41 75 0,46 0,9 78 0,53 1,19 5,66 0,74 2,19
120 | 0,76 89 0,57 1,33 78 0,97 1,57 9,88 0,86 2,96
121 | 0,84 75 0,48 1,8 70 1,20 1,15 5,25 0,68 1,83
122 | 0,86 100 0,62 1,39 44 1,95 1,05 4,43 1,23 6,04
123 | 1,12 107 0,74 1,51 33 3,39 1,52 9,22 0,97 3,75
124 | 0,82 70 1,02 0,8 55 1,49 1,68 11,3 0,85 2,88
125 | 1,21 109 0,89 1,36 44 2,75 1,46 8,57 1,13 51
126 | 0,93 124 0,77 1,21 43 2,16 1,58 10,03 0,95 3,63
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(conclucéo)

o | g [ roe | | B | e [ | e |orene | B [ormons
127 | 0,54 93 0,5 1,08 61 0,89 0,98 3,84 0,67 1,8
128 | 0,48 | 127 | 0,65 | 0,74 44 1,09 1,24 6,13 0,83 2,76
130 | 1,28 | 143 | 0,77 | 1,65 55 2,33 1,46 8,54 0,68 1,85
131 | 1,74 85 0,55 | 3,19 30 5,80 1,3 6,81 0,58 1,37
132 | 0,8 85 1,07 | 0,74 33 2,42 0,85 2,88 0,85 2,88
133 | 0,44 60 0,81 | 0,54 44 1,00 0,74 2,19 0,82 2,72
134 | 0,8 82 0,92 | 0,87 48 1,67 0,77 2,37 0,6 1,42
135 | 1,08 84 0,54 | 2,02 50 2,16 0,71 2,02 0,54 1,22
136 | 0,72 71 0,94 | 0,77 61 1,18 1,2 5,76 1,05 4,43
137 | 0,73 | 127 | 0,86 | 0,85 67 1,09 1,82 13,23 0,9 3,21
138 | 1,12 | 117 | 0,82 | 1,37 55 2,04 1,29 6,71 0,9 3,21
139 | 1,34 | 109 | 0,61 | 2,19 37 3,62 1,02 4,16 0,69 1,89
140 | 1,24 | 134 | 0,81 | 1,53 33 3,76 1,07 4,54 1,03 4,26
141 | 0,67 | 128 | 0,54 | 1,24 61 1,10 1,2 5,8 0,87 3,01
142 | 0,67 77 054 | 1,24 39 1,72 1,21 59 0,97 3,75
143 | 0,5 103 | 0,66 | 0,75 61 0,82 1,11 4,94 0,86 2,96
144 | 1,48 88 0,57 | 2,62 16 9,25 1,1 4,83 0,76 2,36
145 | 0,63 79 0,59 | 1,06 61 1,03 1,31 6,82 1,04 4,36
146 | 055 | 129 | 0,36 | 1,52 83 0,66 1,00 4,00 0,87 3,01
147 | 0,95 88 0,78 | 1,21 50 1,90 0,91 3,3 0,86 2,96
148 | 0,53 69 0,57 | 0,95 44 1,20 1,17 5,562 0,91 3,3
149 | 0,92 81 0,71 | 1,29 50 1,84 1,34 7,21 1,26 6,34
150 | 0,64 72 0,39 | 1,65 61 1,05 1,24 6,2 1,23 6,1
151 | 0,44 92 0,46 | 0,95 61 0,72 0,98 3,84 0,78 2,41
Nota: onda E: velocidade maxima da onda E, TDE: tempo de desaceleracdo da onda E, onda A:

velocidade maxima da onda A, E/A: relagdo entre a velocidade maxima da onda E e velocidade
maxima da onda A, TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico, E/TRIV: relacdo entre a velocidade
maxima da onda E e o tempo de relaxamento isovolumétrico.
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APENDICE | - Valores das varidveis ecocardiogréaficas, adquiridas no modo Doppler, avaliadas ao

segundo momento de avaliacdo (dia 60), Servico de Cardiologia,
VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - S&o Paulo - 2016

(continua)

o |8 | oe | oW | I | ey | ey | B |Omene | Fuo oo
1A | 1,39 | 111 | 0,81 | 1,73 41 3,39 1,29 6,7 0,54 1,16
2A | 0,78 39 0,56 | 1,41 61 1,28 0,92 3,38 0,69 1,92
3A | 0,82 70 0,58 | 1,42 33 2,48 1,12 5,03 0,85 2,92
4A | 1,16 82 0,97 12 39 2,97 1,21 5,85 0,85 2,88
7A | 0,88 99 0,74 1,2 50 1,76 1,16 5,41 1,05 4,43
9A | 0,84 98 0,7 12 41 2,05 1,04 4,31 0,97 3,77
10A | 0,7 81 0,77 | 0,91 33 2,12 1,6 10,25 1,05 4,42
11A | 0,92 | 102 | 0,66 | 1,39 72 1,28 1,44 8,29 1,33 7,08
12A | 0,75 49 0,93 | 0,81 50 1,50 1,16 5,39 0,87 3,04
13A | 0,65 88 0,51 | 1,28 50 1,30 1,23 6,09 0,96 3,66
15A | 1,25 70 1,02 | 1,23 61 2,05 1,07 4,55 0,78 2,41
17A | 0,89 88 0,62 | 1,45 44 2,02 1,14 5,17 0,64 1,66
18A | 1,69 95 0,96 | 1,77 53 3,19 1,33 7,03 0,91 3,31
20A | 0,71 71 0,45 | 1,59 70 1,01 0,94 3,54 0,86 2,96
23A | 1,13 87 0,92 | 1,24 50 2,26 1,37 7,47 0,92 3,41
24A | 1,27 | 109 11 1,16 54 2,35 0,89 3,15 0,8 2,56
26A | 1,32 | 146 1,08 | 1,23 50 2,64 1,27 6,41 1,15 5,29
30A | 0,72 66 0,71 | 1,02 44 1,64 1,36 7,35 0,82 2,72
33A | 0,88 79 0,95 | 0,92 50 1,76 1,03 4,21 0,78 2,42
34A | 1,24 83 0,39 | 3,18 33 3,76 1,17 5,49 0,96 3,66
35A | 0,99 89 082 | 1,21 44 2,25 0,82 2,69 0,74 2,19
42A | 1,44 93 0,71 | 2,03 22 6,55 0,9 3,25 0,85 2,88
48A | 04 84 0,6 0,67 61 0,66 0,91 3,33 0,8 2,56
49A | 14 77 0,89 | 1,56 23 6,09 0,68 1,86 0,44 0,77
55A | 0,59 84 0,32 | 1,88 94 0,63 1,27 6,47 0,85 2,88
57A | 0,38 92 0,57 | 0,66 52 0,73 1,23 6,06 0,76 2,34
58A | 1,45 | 109 | 0,48 | 3,45 26 5,58 1,15 5,27 0,9 3,24
59A | 0,65 85 0,81 | 0,82 41 1,59 0,82 2,67 0,6 1,42
62A | 0,63 | 104 | 0,99 | 0,64 72 0,88 0,95 3,58 0,78 2,41
64A | 0,96 | 130 1,16 | 0,83 55 1,75 1,46 8,57 1,09 4,75
65A | 1,22 71 0,58 | 2,09 48 2,54 1,02 4,13 0,57 1,31
67A | 1,73 | 100 1,18 | 1,46 55 3,15 0,48 0,91
68A | 0,56 91 0,88 | 0,64 52 1,08 1,13 5,08 0,74 2,19
71A | 1,16 | 112 | 0,56 | 2,07 37 3,14 1,32 7 0,77 2,36
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o |7t | roe | o | 1 | e | e ondere| v |Gt
72A | 0,86 69 35 2,46 1,29 6,65 1,12 5,03
74A | 0,81 88 0,68 1,19 55 1,47 1,12 4,98 1,07 4,56
76A | 0,83 89 0,69 1,21 67 1,24 1,39 7,75 1,13 5,09
80A | 1,59 94 0,64 | 2,48 44 3,61 0,91 3,28 0,59 1,38
81A | 0,71 115 0,59 1,21 57 1,25 1,2 5,81 0,87 3,03
83A | 0,84 95 0,74 1,14 44 1,91 1,33 7,06 0,99 3,89
85A | 0,48 74 0,68 0,7 52 0,92 1,02 4,17 0,96 3,7
88A | 0,76 85 1,11 0,69 44 1,73 1,09 4,76 0,81 2,6
90A | 0,76 81 1,01 | 0,71 67 1,13 0,8 2,56 0,79 2,49
91A | 0,77 82 0,54 1,42 52 1,48 1,03 4,26 0,71 2,02
93A | 0,66 67 0,74 0,9 41 1,61 1,68 11,24 0,75 2,26
94A | 0,76 100 0,56 1,37 67 1,13 0,97 3,76 1,05 4,43
97A | 0,52 98 0,81 0,65 44 1,18 0,92 3,4 0,87 3,04
98A | 1,23 63 0,43 2,85 33 3,73 1,07 4,62 0,63 1,58
103A| 1,14 86 0,48 2,4 74 1,54 0,92 3,42 0,73 2,15
104A| 1,22 76 1,01 1,21 1,74 12,15 0,79 2,49
105A| 0,68 74 0,82 0,83 41 1,66 1,11 4,89 1,17 5,52
106A | 2,05 95 1,02 2,01 44 4,66 0,88 3,12 0,55 1,22
108A | 1,04 72 0,64 1,64 48 2,17 0,62 1,53 0,45 0,81
109A | 1,18 132 0,79 1,5 59 2,00 0,83 2,78 0,54 1,15
110A| 0,59 134 0,92 | 0,64 61 0,97 1,12 4,98 0,67 1,82
113A| 0,83 87 0,75 1,11 44 1,89 1,21 5,88
114A| 0,48 92 0,87 | 0,56 55 0,87 1,28 6,58 1,06 4,53
115A| 0,81 91 1,09 0,74 48 1,69 1,16 5,41 0,66 1,72
116A| 1,34 118 1,07 1,25 61 2,20 1,82 13,25 1,21 5,88
118A| 0,78 104 0,55 1,43 48 1,63 0,88 3,07 0,98 3,8
119A| 0,37 103 0,52 0,72 44 0,84 1,09 4,74 0,69 1,89
121A| 0,51 89 0,77 | 0,66 74 0,69 1,26 6,37 0,58 1,36
123A| 1,42 120 0,85 1,67 50 2,84 1,54 9,44 0,87 3,04
124A| 0,93 66 1,18 | 0,79 55 1,69 1,44 8,31 0,85 2,88
125A| 1,18 96 1,08 1,09 61 1,93 1,04 6,26 1,12 5,06
130A| 1,34 71 37 3,62 1,34 7,14 0,49 0,96
132A| 1,17 84 0,84 1,4 24 4,88 1,24 6,18 1,00 4,00
134A| 0,83 84 0,69 1,19 61 1,36 1,18 5,56 0,82 2,72
135A| 1,11 116 0,54 | 2,17 55 2,02 0,85 2,92 0,81 2,66
137A| 0,6 112 1,02 0,59 55 1,09 1,53 9,42 0,9 3,21
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(concluséo)

138A| 1,03 | 100 | 0,66 | 1,56 37 2,78 1,19 5,67 0,79 2,52
139A| 1,23 87 0,53 | 2,33 41 3,00 1,22 5,95 0,79 2,52
140A| 1,2 97 0,76 | 1,58 37 3,24 1,28 6,53 1,25 6,21
144A| 1,85 61 0,81 | 2,29 15 12,33 1,29 6,67 1,06 4,47

Nota: onda E: velocidade maxima da onda E, TDE: tempo de desaceleracdo da onda E, onda A:
velocidade maxima da onda A, E/A: relagdo entre a velocidade maxima da onda E e velocidade
méxima da onda A, TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico, E/TRIV: relagcdo entre a velocidade
maxima da onda E e o tempo de relaxamento isovolumétrico
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APENDICE J - Concentragdes séricas dos biomarcadores no primeiro momento de avaliagéo (dia 0),
Servigo de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - Sao Paulo — 2016

(continua)
= Troponina Galg-3 humana Galg-3 canina NT-proBNP
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (pmol/L)
1 0,03 8,03 244,76 2233
2 0,01 5,39 1961,47 294
3 0,02 8,64 245,16 835
4 0,13 8,54 13,59 3425
5 0,09 12,86 134,15 1515
7 0,06 11,45 75,74 1060
8 0,01 5,97 2049,24 314
9 0,02 8,16 1692,19 255
10 0,02 7,51 107,47 561
11 0,03 8,4 150,22 258
12 0,08 10,8 118,12 1991
13 0,24 10,01 128,78 523
14 0,03 10,12 1009,97 471
15 1,67 4,58 163,69 3009
16 0,01 10,69 5,79 368
17 0,09 6,828 545,19 453
18 0,09 12,9 150,22 548
19 0,05 12,22 223,3 646
20 0,03 10,155 223,36 956
21 0,14 10,65 4807,38 461
22 0,03 7,984 201,55 250
23 0,03 9,05 70,49 1559
24 0,02 10,08 1110 675
25 0,05 15,54 1064,23 1075
26 0,12 11,59 176,5 250
27 0,01 8,781 450,73 307
28 0,08 7,687 428,31 474
29 0,01 10,967 3972,97 268
30 0,01 7,778 1252,73 250
33 0,09 9,739 486,7 4524
34 1,3 11,725 102,17 4518
35 0,03 6,158 34,48 1026
36 0,04 9,07 118,12 445
38 0,02 9,272 206,97 356
39 0,03 11,42 1467,81 868
40 0,03 11,28 60,48 306




(continuacao)

= Troponina Galg-3 humana Galg-3 canina NT-proBNP
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (pmol/L)
41 0,02 8,853 75,82 1106
42 0,08 10,299 2159,29 1214
43 0,03 8,661 204,19 250
44 0,03 7,077 107,53 458
45 0,05 8,012 176,82 422
46 0,01 7,142 254,91 539
48 0,02 9,952 1491,86 752
49 0,05 7,384 23,37 2309
50 0,03 111 179,21 250
51 0,02 9,262 5.2 480
53 0,03 7,63 10,35 306
54 0,02 5,663 14,68 685
55 0,03 9,221 791,76 500
56 0,18 9,792 312,03 8020
57 0,02 7,23 400,7 264
58 0,06 8,92 7,66 5493
59 0,08 8,764 568,17 1311
60 0,01 5,653 163,82 522
61 0,02 5,667 1704,94 361
62 0,05 13,03 106,11 411
63 0,05 9,6 2238,97 397
64 0,09 9,39 650,67 1065
65 0,03 5,901 340,34 1535
67 0,4 11,02 78,84 7655
68 0,01 6,78 1840,84 685
69 0,1 5,536 296,48 3701
70 1,14 12,55 2606,43 583
71 0,21 13,04 249,76 5776
72 1,14 12,92 864,36 1087
73 0 8,831 69,87 472
74 0,17 10,121 1451,31 583
75 0,07 9,314 234,55 777
76 0,02 6,66 437,62 1015
77 0,05 11,19 1641,49 370
78 0,03 14,03 4163,6 674
79 0,36 12,388 2815,68 1124
80 0,07 7,604 205,79 3380
81 0,1 11,422 696,06 2034
82 0,04 10,505 51,99 389
83 0,04 12,37 200,64 586
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= Troponina Galg-3 humana Galg-3 canina NT-proBNP
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (pmol/L)
85 0,05 12,4 1987,87 360
86 0,01 9,77 401,52 389
87 0,01 7,951 126,18 848
88 0,05 13,59 216,62 589
89 0,04 11,132 176,82 376
90 0,13 11,09 211,74 3301
91 0,05 7,31 23,37 951
92 0,06 12,4 174,35 1211
93 0,07 10,72 176,82 602
94 0,03 8,71 5,2 314
95 0,02 7,472 478,37 430
96 0,06 10,938 1667,57 250
97 0,05 12,59 1952,71 1327
98 0,34 8,553 18 3932
100 0,06 8,277 248,47 513
101 0,02 3,779 696,73 919
102 0,02 8,769 270,2 250
103 0,06 9,219 27,88 306
104 0,09 9,598 427,37 1303
105 0,05 5,48 1692,91 484
106 0,18 8,647 176,4 5603
107 0,08 9,73 283 1764
108 0,1 6,828 881,12 5267
109 0,14 10,108 1573,4 5875
110 0,07 6,78 768,4 1178
113 0,06 11,72 2189 2710
114 0,27 12,9 2457,15 250
115 0,04 7,56 123,9 2064
116 0,05 12,02 148,6 5786
117 0,03 10,128 117,67 686
118 0,08 9,8 117,67 1304
119 0,01 9,991 36,92 537
120 0,05 6,734 330,26 433
121 0,01 10,039 1852,77 366
122 0,11 15,5 1197,61 749
123 0,05 10,83 1699,6 2352
124 0,03 11,5 714,37 942
125 0 9,836 1955,5 1172
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(concluséo)

= Troponina Galg-3 humana Galg-3 canina NT-proBNP
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (pmol/L)
126 0 7,424 3631,77 333
127 0,04 9,012 out 792
128 0,03 8,68 1982,64 250
130 0,12 7,89 1216,46 6271
131 0,78 11,3 528,53 4419
132 0,02 7,77 413,31 1044
133 0,01 7,21 176,5 309
134 0,03 7,617 68,52 1529
135 0,14 8,78 338,56 9317
136 0,02 8,07 419,78 250
137 0,06 12,5 2675,5 987
138 0,02 13,38 54,95 486
139 0,05 10,45 2160,71 4409
140 0,12 8,23 1693,09 6076
141 0,03 7,52 934,67 1640
142 0,02 5,71 351,81 250
143 0,02 11,03 1293,1 703
144 0,19 11,559 57,84 5797
145 0,05 10,063 67,04 706
146 0,03 6,78 out 250
147 0,02 10,12 2214,73 647
148 0,02 7,29 46,82 250
149 0,11 8,49 out 250
150 0,01 8,77 54,32 443
151 0,01 11,76 73,44 250
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APENDICE K - Concentragdes séricas dos biomarcadores no segundo momento de avaliagéo (dia
60), Servico de Cardiologia, VCM/HOVET/FMVZ-USP (2013-2015) - Sédo Paulo -

2016
(continua)
D Troponina Galg-3 humana GALG-3 canina NT-proBNP
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (pmol/L)
1A 0,03 8,03 244,76 2233
2A 0 6,76 1813,58 366
3A 0,03 10,02 396,03 885
4A 0,12 8,54 288,66 4163
TA 0,04 8,1 206,65 1503
9A 0,02 6,88 2542,91 315
10A 0,03 11,16 1837,42 526
11A 0,03 7,71 1009,97 602
12A 0,04 11,4 1346,34 1343
13A 0,03 11,33 43,21 444
15A 0,04 7,57 3531,99 1744
17A 0,05 10,71 437,06 600
18A 0,09 . 242,42 948
20A 0,03 8,34 49,58 710
23A 0,03 8,95 171,78 1410
24A 0,05 12,56 608,17 1526
26A 0,14 9,16 88,93 250
30A 0,01 7,66 98,32 250
33A 0,1 11,85 16,34 1689
34A 0,03 12,51 1930,29 5420
35A 0,06 9,9 26,71 943
42A 0,04 10,94 4339,34 1811
48A 0,02 12,61 2165,37 1271
49A 0,05 9,85 64,47 2872
55A 0,02 10,52 653,65 692
57A 0,02 3,13 335,16 250
58A 0,09 8,26 1456,38 6623
59A 0,05 7,16 2090,55 689
62A 0,04 9,19 78,98 250
64A 0,07 12,51 871,34 1204
65A 0,03 6,14 269,03 1318
67A 0,64 10,39 149,79 9579
68A 0,03 9,43 1282,2 697
71A 0,19 8,76 423,62 5157
T2A 0,89 11,52 661,69 1591
T4A 0,05 12,38 52 498
76A 0,01 5,73 181,75 651
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(concluséo)

NT= NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
&’;ED'LP) (pmol/L) (pmol/L) (pmol/L) (pmol/L)
80A 0,08 9,27 181,7 4161
81A 0,07 12,51 541,83 1738
83A 0,02 8,72 64,82 707
85A 0,04 8,98 119,05 889
88A 0,18 13,19 446,85 960
90A 0,12 12,17 6,66 9347
91A 0,03 6,5 57 727
93A 0,13 14,19 56,41 572
94A 0,03 8,21 11,24 418
97A 0,03 10,42 57 905
98A 0,24 6,94 16,34 3140
103A 0,08 14,16 1,7 501
104A 0,08 15,24 369,38 2002
105A 0,03 6,9 134,19 455
106A 0,16 10,08 14,66 6479
108A 016 6,48 472,9 7209

109A 0,13 10,56 1,73 > 10000 pmol/L
110A 0,03 4,36 1118,93 974
113A 0,06 12,22 114,83 4904
114A 0,18 843,43 6536
115A 0,03 6,56 18 1756
116A 0,08 13,15 3037,31 4544
118A 0,06 6,03 209,11 924
119A 0,03 14,36 14,91 565
121A 0,02 8,29 150,97 302
123A 0,11 10,98 2854,72 3798
124A 0,04 5,96 298,75 1552
125A 0,02 8,38 2010,63 762
130A 0,32 8,23 85,1 9591
132A 0,04 8,56 91,23 1369
134A 0,04 6,54 14,66 1329
135A 0,19 9,29 2045,21 8798
137A 0,11 11,43 2468,65 486
138A 0,03 6,78 84,16 939
139A 0,06 8,57 281,42 4807
140A 0,15 6,05 237,91 4552
144A 0,19 14,54 37,49






