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RESUMO

LEOMIL NETO, M. Avaliagao clinica de caes com cardiomiopatia dilatada
idiopatica, submetidos ao tratamento com carvedilol [Clinical avaliation of dogs
with dilated cardiomyopathy (DCM) treated by carvedilol]. 2006. 120 f. Dissertagéo
(Mestrado em Clinica Veterinaria) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2006.

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é uma doenga frequente na clinica veterinaria que
acomete, principalmente, a espécie canina, habitualmente os machos, jovens ou
adultos-jovem, das ragas grandes e gigantes, em especial Doberman e Boxer. A
doenca caracteriza-se por uma reducdo na contratilidade e, frequentemente, por
arritmias que resultam na diminuicdo do volume sistélico e do débito cardiaco. O
tratamento convencionalmente preconizado para caes acometidos pela CMD
consiste na prescricdo de vasodilatadores, agentes inotropicos positivos (digitalico),
diuréticos, dieta hipossddica e, quando necessario, antiarritmicos. A ativacdo do
sistema nervoso simpatico (SNAS) ocorre em resposta a redugao do débito cardiaco
e da pressao arterial observados em casos de insuficiéncia cardiaca. Porém a partir
de um certo grau os efeitos hipertensivos, cronotrdpicos e inotrépicos positivos do
SNAS geram graves alteragbes cardiacas como a sobrecarga de pressao e volume
nos ventriculos, consequente isquemia miocardica, morte de midcitos com
deposi¢cao de tecido conjuntivo, diminuigdo da contratilidade cardiaca e nova
sobrecarga de pressado e volume. O carvedilol € um B-bloqueador de 3° geragao,
nao seletivo, que bloqueia igualmente e competitivamente os receptores B4, B2 € a.
O carvedilol produz uma evidente vasodilatacdo periférica, exerce efeitos anti-
oxidantes, removendo radicais livres de oxigénio e prevenindo a peroxidagao lipidica

nas membranas cardiacas, prevenindo a perda de miécitos e a ocorréncia de



arritmias e reduzindo a taxa de mortalidade em pacientes humanos. O objetivo do
presente estudo foi avaliar clinica, eletrocardiografica, radiografica e
ecocardiograficamente a evolugdo de cédes com cardiomiopatia dilatada (CMD)
tratatos com terapia convencional associada ao carvedilol. Para tal foram avaliados
49 cades com CMD divididos em: grupo NT, tratado com terapia convencional, e
grupo T, tratado com terapia convencional associada ao carvedilol. Os animais foram
submetidos a avaliagao clinica e a exames complementares durante o periodo de
um ano. Os resultados demonstraram que a terapia com carvedilol apresentou boa
tolerabilidade na dose de 0,3 mg/kg/12-12horas, aumentou a sobrevida dos caes em
30,9%, nao alterou as pressoes sistdlica e diastdlica, reduziu a frequéncia cardiaca
apo6s trés semanas de terapia, melhorou significantemente as fragdes de
encurtamento e ejecdo apds seis meses de tratamento, ndo promoveu alteragdes
radiograficas e da distancia E-septo, diminuiu o indice de letalidade da doencga, fato
demonstrado pela melhora no escore clinico e na classe funcional dos animais,

obtidas apds trés semanas de terapia com carvedilol.

Palavras-chave: Carvedilol. Caes. Avaliacao clinica. Cardiomiopatia dilatada. Classe

funcional.



ABSTRACT

LEOMIL NETO, M. Clinical avaliation of dogs with dilated cardiomyopathy
(DCM) treated by carvedilol [Avaliag&o clinica de cdes com cardiomiopatia dilatada
idiopatica, submetidos ao tratamento com carvedilol]. 2006. 120 f. Dissertacao
(Mestrado em Clinica Veterinaria) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo, 2006.

Dilated cardiomyopathy (DCM) is a frequent disease in veterinary clinics which
occurs specially in dogs, mostly males, young or young-adults, of big and giant
breeds, mainly Dobermans and Boxers. The disease is characterized by a reduction
in contractility and, frequently, by arrhythmias resulting in decrease of systolic volume
and cardiac output. Commonly prescribed therapy for dogs presenting DCM consists
of vasodilators, positive inotropic drugs (digitalics), diuretics, low-sodium diet and,
when necessary, anti-arrhythmics. Activation of sympathetic nervous system (SNS)
occurs in response to decrease in cardiac output and arterial pressure observed in
cases of heart failure. However, after a certain degree, hypotensive, chronotropic and
positive inotropic effects of SNS lead to severe heart alterations like pressure and
volume overload on ventricles with consequent myocardial ischemia, death of
myocytes with connective tissue deposition, decrease in heart contractility, and again
pressure and volume overload. Carvedilol is a third generation non-selective (-
blocker which blocks equally and competitively B4, B2 and a4 receptors. Carvedilol
produces an evident peripheral vasodilation, exerts anti-oxidative effects, removing
free radicals of oxygen and preventing lipidic peroxydation of cardiac membranes,
and the loss of myocytes and arrhythmias, as well as reducing mortality rate in
human patients. The aim of the present study was to evaluate by physical

examination, electrocardiography, radiography, and echocardiography the evolution

of dogs with dilated cardiomyopathy (DCM) treated by conventional therapy



associated to carvedilol. Forty-nine dogs with DCM were divided in two groups: group
NT: treated with conventional therapy, and group T: treated with conventional therapy
associated to carvedilol. The animals were submitted to clinical and complementary
examinations during one year. The results demonstrated that carvedilol therapy
presented good tolerability on the dose of 0,3 mg/Kg each 12 hours, prolonged
lifetime of the dogs in 30,9%, did not alter systolic or diastolic pressure, reduced
heart frequency after three weeks of treatment, significantly enhanced shortening
and ejection fractions after six months of treatment, did not promote radiographic or
E-septum distance alterations, decreased patients letality, as demonstrated by
improvement of clinical score and functional class (heart failure according to NYHA)

of the animals, obtained three weeks after the beginning of cavedilol therapy.

Keywords: Carvedilol. Dogs. Clinical evaluation. Dilated cardiomyopathy. Functional

class.
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1 INTRODUGAO

As doengas cardiovasculares e a insuficiéncia cardiaca congestiva
representam problema comum na clinica de pequenos animais. Dentre as doencas
cardiacas, a endocardiose valvar mitral € que mais comumente acomete os caes,
principalmente de ragas pequenas, machos e idosos; a segunda cardiopatia em
ocorréncia €, indubitavelmente, a cardiomiopatia dilatada (CMD) que, com o advento
do ecodopplercardiograma, passou, nas trés ultimas décadas, a ser diagnosticado
mais frequentemente em cées e gatos. A doencga caracteriza-se por uma redugéo na
contratilidade e, usualmente, por arritmias que resultam na diminuicdo do volume
sistolico e do débito cardiaco, acometendo, em relacdo a espécie canina,
habitualmente os machos, jovens ou adultos-jovem, das ragas grandes e gigantes,
em especial Doberman e Boxer.

O tratamento convencionalmente preconizado para cides acometidos pela
CMD consiste na prescricdo de vasodilatadores, agentes inotropicos positivos
(digitalico), diuréticos, dieta hipossédica e, quando necessario, antiarritmicos.

Recentemente, o uso de drogas beta-bloqueadoras tem sido considerado no
tratamento da CMD, principalmente devido ao fato de que as consequéncias da
ativacao cronica do sistema simpatico tem efeitos deletérios tanto no miocardio de
caes como de seres humanos (BRAUNWALD, 1997; CALVERT; MEURS, 2000;
SISSON et al. 1999). Os B-bloqueadores reduzem a concentracdo de norepinefrina
plasmatica, aumentam a densidade e sensibilizam os anteriormente suprimidos
receptores (-adrenérgicos, o que leva ao aumento da contratilidade do miocardio

insuficiente. Ainda, aos beta-bloqueadores atribui-se um efeito cronotrépico
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negativo, que reduz a demanda miocardica de O,, diminui a injuria miocardica
provocada pelas catecolaminas, melhora o relaxamento diastdlico, inibe a
vasoconstricdo mediada pelo sistema simpatico e aumenta o oferecimento de calcio
em freqUéncias cardiacas baixas (BRAUNWALD, 1997).

Ensaios clinicos multicéntricos, realizados em seres humanos e publicados
nos ultimos 10 anos, tém demonstrando os beneficios da associacdo de drogas
beta-bloqueadoras a terapia convencional, indicada para pacientes humanos com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), reduzindo a morbidade e a mortalidade.
Dentre as drogas analisadas chama a atengdo os resultados obtidos com o
carvedilol que, além do bloqueio competitivo dos receptores adrenérgicos 31 € Bo,
bloqueia também os receptores adrenérgicos a4, conferindo um efeito vasodilatador
e anti-oxidante importante ao medicamento.

Alguns estudos foram realizados em animais demonstrando que, em modelos
experimentais de cardiopatias, existem beneficios na utilizacdo de (-bloqueadores.

Assim, o principal objetivo do presente estudo foi avaliar, clinicamente, a agéao
do carvedilol no tratamento de cides com CMD idiopatica, verificando, desta forma,
se os dados promissores, obtidos em ensaios clinicos com seres humanos, se

repetem em espécimes caninos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Como intuito de facilitar a compreensao do texto, a revisao de literatura foi
dividida em trés partes: cardiomiopatia dilatada, sistema nervoso auténomo

simpatico e B-bloqueadores

2.1 CARDIOMIOPATIA DILATADA

As doencas cardiacas representam um problema frequente na clinica
veterinaria de pequenos animais. Detweiler e Patterson realizaram, em 1965, um
estudo na Universidade da Pensilvania com 5.000 caes, objetivando caracterizar os
tipos e a prevaléncia das doengas cardiacas nos caes na regiao da Filadélfia. Neste
estudo, 11% dos animais apresentavam sinais clinicos evidentes de alteragéo
cardiovascular, outros 9% foram classificados como portadores de doenga cardiaca
por apresentarem alteragcdes radiograficas e eletrocardiograficas e 0,45% tiveram
diagndstico de cardiomiopatia dilatada (CMD).

Na Itélia, Fioretti e Delli Carri (1988) identificaram CMD em 1,1% dos 7.148
caes analisados. Num estudo realizado na Universidade de Purdue (SISSON;
THOMAS, 1995), nos EUA, dos 342.142 caes atendidos durante, aproximadamente,
10 anos em varios hospitais veterinarios, cerca de 0,5% foram diagnosticados como
casos de CMD, sendo que a taxa de prevaléncia de CMD em caes de raga mestica

foi de 0,16% e, em cées de raga pura, foi de 0,65%. Apesar dos poucos dados sobre
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prevaléncia da CMD em caes relatados na literatura, pode-se afirmar que apenas a
endorcadiose valvar e, em algumas regides do mundo, a infecgdo por Dirofilaria
immitis sdo causas mais comuns de morbidade e mortalidade cardiaca (SISSON,
2004).

O termo cardiomiopatia (CM) denota anormalidades estruturais ou funcionais
do miocardio que se caracterizam pela reducao da contractilidade e/ou alteragdes do
preenchimento ventricular e/ou arritmia cardiaca, em auséncia de doencga valvar
adquirida, ou de malformagdo congénita ou, ainda, de alteragbes dos vasos
sanguineos do coragdo. A Organizagdo Mundial de Saude classifica as
cardiomiopatias em primarias (idiopaticas), sendo estas subdivididas em dilatada,
hipertrofica, restritiva ou intermediaria, e secundarias a disturbios enddcrinos,
nutricionais, toxicos, infecciosos, inflamatdrios e infiltrativos (MEURS, 2005; SISSON
et al.,, 1999). A cardiomiopatia dilatada ou congestiva € a de maior ocorréncia em
caes, sendo seu prognostico reservado. Essa cardiomiopatia se caracteriza por
faléncia miocardica biventricular (diminuigdo da contratilidade) e por arritmias,
gerando, por sua vez, aumento dos volumes diastdlico e sistdlico; essa modalidade
de cardiomiopatia afeta, particularmente, machos da espécie canina, de racas puras,
de porte grande ou gigante, sendo a raga Doberman aquela que apresenta maior
incidéncia, seguida pela Boxer e Cocker Spaniel (CAMACHO, 2003; MEURS, 2005;
MILLER; CALVERT, 1992). Clinicamente, caracteriza-se por astenia, letargia,
dispnéia, intolerancia a exercicios, anorexia, perda de peso, ascite e sincope;
eletrocardiograficamente, o ritmo cardiaco geralmente é a fibrilacdo atrial e,
tardiamente, podem surgir as contragbes ventriculares prematuras; com certa
frequéncia observam-se o bloqueio de ramo esquerdo e o aumento ventricular

esquerdo (BONAGURA; WARE, 1985; ELLIOTT, 2000; CAMACHO, 2003).
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Caes de racas grandes, Cocker Spaniel e Dalmatas sdao os mais
frequentemente acometidos, sendo raramente observados em cides com peso
inferior a 12 kg, embora ja tenha sido relatada em caes tdo pequenos como o
Papillon. Machos sdo mais afetados que fémeas, numa propor¢cdo aproximada de
2:1 (MEURS, 2005; SISSON et al.,1999).

Em algumas ragas como no Doberman, Boxer e Cocker Spaniel, a
cardiomiopatia pode ser diagnosticada, precocemente, pela detecgao, por meio do
eletrocardiograma ambulatorial ou da monitorizagdo com “Holter”, de alteragdes
eletrocardiograficas como arritmias intermitentes (BELERENIAN, 2003; MILLER;
CALVERT, 1992; SISSON et al., 1999).

O exame radiografico de animais com cardiomiopatia dilatada € importante,
pois permite avaliar o aumento de silhueta cardiaca, na fase inicial, e a presenca de
ascite, hidrotérax e congestao/edema pulmonar, em fases mais avangadas da
doenga (MILLER; CALVERT, 1992; SISSON et al., 1999).

Segundo Bohn et al. (1971), Braunwald (1997), Hill (1981), Thomas (1984) e
Ware e Bonagura (1986), o exame ecocardiografico € de grande importancia para o
diagndstico definitivo da CMD onde se demonstra dilatagdo ventricular e diminuigéo
da funcao contratil; ambos didmetros sistdlico e diastdlico estdo aumentados, sendo
que em caes das racas Dalmata e Doberman ha uma dilatacdo ventricular mais
severa que em outras ragas, enquanto que os caes da raca Boxer podem ter o
didmetro ventricular normal (BOON,1998).

Conforme a insuficiéncia miocardica progride, o atrio esquerdo e, as vezes, o
direito também dilatam. Ao ecocardiograma unidimensional da aorta e sua respectiva
valva, observam-se modificagdes decorrentes da diminuicdo do volume de ejegéo

com menor abertura de suas cuspides.
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Um dos parametros que pode ser utilizado como indicador da funcao sistélica
do ventriculo esquerdo é a fracdo de ejecdo. Para a sua obtencéo deve-se subtrair o
volume sistélico do volume diastdlico, o que resulta no volume de ejecao. Divide-se,
entdo, este valor pelo volume diastdlico e multiplica-se o resultado por 100. Esta
fracdo de ejecado pode ser avaliada, de forma indireta, pela distdncia que separa o
ponto maximo do movimento de abertura do folheto septal ou anterior da valva mitral
(ponto E) ao septo interventricular. Quando o ventriculo esta dilatado, com grande
aumento da sua via de saida, a valva mitral situa-se numa posicao relativamente
posterior, no interior de sua cavidade. Isto faz com que o folheto septal ou anterior
figue afastado do septo. Esta distancia entre o ponto E da valvula mitral e o septo
interventricular (distancia E-septo) tem uma forte correlagdo negativa com a fragao
de ejecgao e isto esta baseado no fato de que o fluxo que vai do atrio esquerdo para
o interior do ventriculo esquerdo é igual ao que sai do ventriculo esquerdo para a
aorta. Em presenca de pressao diastélica final elevada, como acontece na
cardiomiopatia dilatada, o fluxo que vai do atrio para o ventriculo esquerdo fica
diminuido, secundariamente, a diminuicdo da complacéncia ventricular;
consequentemente, o fluxo que sai do ventriculo esquerdo também é menor (BOON,
1998).

Pacientes humanos que apresentam uma distancia E-septo maior que 22 mm
tém uma mortalidade anual de 21,9%. Considera-se como de progndstico ruim casos
em que a razao entre a espessura da parede livre e o didmetro da cavidade
ventricular esquerda é baixa (MORCERF,1996).

Estes indices aparecem diminuidos nos casos de CMD, proporcionalmente a

severidade da disfuncédo sistdlica (SISSON et al., 1999), causada pela falta de
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hipertrofia compensatéria e dilatagao ventricular, que aumentam a pds-carga e o
estresse da parede.

Quanto a terapéutica, o ideal € identificar a etiologia da doenga de modo que
o tratamento especifico possa ser instituido. Caso isto ndo seja possivel, procura-se
otimizar o débito cardiaco por meio de drogas que influenciem o cronotropismo,
inotropismo, ritmo, pré-carga e poés-carga (DE MORAIS; SCHWARTZ, 2005). Para
tanto as drogas mais utilizadas e consideradas no tratamento convencional para os
cdes com CMD sao os agentes inotropicos positivos (digitalicos), diuréticos e
vasodilatadores (inibidores da enzima conversora de angiotensina — ECA).

Agentes inotrépicos positivos agem modulando o papel do calcio no
mecanismo contratil; assim, os digitalicos aumentam a quantidade de célcio
disponivel para as proteinas contrateis. Em varios estudos clinicos, em humanos, a
terapia com digoxina reduziu sintomas, melhorou a capacidade de exercicio e
diminuiu o risco de deterioracédo clinica da insuficiéncia cardiaca (BRAUNWALD,
1997).

Estudos em cédes demonstraram que a digoxina tem um efeito neutro na
mortalidade, o que a distingue de outros inotrépicos positivos, que aumentam a taxa
de mortalidade (DE MORAIS; SCHWARTZ, 2005). Os digitalicos reduzem a ativagao
do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona em
animais, além de serem moderadamente efetivos em reduzir a frequéncia ventricular
de caes com fibrilagéo atrial (SISSON et al., 1999).

Diuréticos sao utilizados com o intuito de otimizar a presséo venosa, reduzir a
pré-carga e aliviar a congestao, porém drogas, como a furosemida, podem ativar o
sistema simpatico, a perda de magnésio e potassio, favorecendo o desenvolvimento

de arritmias cardiacas. Assim, sua dose deve ser gradualmente reduzida de forma
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que possibilite o controle dos sinais congestivos, sem causar grande deplegdo do
volume plasmatico e de importantes eletrdlitos.

Os inibidores da ECA prolongam a sobrevida e reduzem a morbidade que
acompanha a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), decorrente da CMD. A
perfusdo renal diminuida leva a liberacdo de renina, que aumenta os niveis de
angiotensina. A angiotensina Il, potente vasoconstritor arterial e venoso, eleva os
niveis de aldosterona plasmatica e de horménio antidiurético, causando, assim,
retencdo renal de agua e sédio. O bloqueio desta via, por meio dos inibidores da
ECA, leva a dilatacado arterial e venosa e consequente diminuicdo da retencao de
agua e sodio.

Durante muito tempo a utilizagcdo de B-bloqueadores foi contra-indicada em
casos de cardiomiopatia dilatada, porém, como citado por Ware e Bonagura (1986),
indicada em casos restritos como em alguns tipos de arritmias, cardiomiopatia
hipertréfica e hipertensao arterial, pois, segundo o autor, a diminuicdo do ténus
simpatico provocaria redugdo do inotropismo, do cronotropismo e conseqliente
reducdo do débito cardiaco precipitando um quadro de insuficiéncia cardiaca

congestiva (ICC).

2.2 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO SIMPATICO

Observa-se a ativacado do sistema nervoso simpatico em resposta a diversos

estimulos como atividade fisica, estresse psicolégico, perda de sangue e
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insuficiéncia cardiaca, além de muitas outras situagdes fisiolégicas ou patolégicas
(SPINOSA et al., 1999).

Estrutural e funcionalmente, o sistema nervoso autbnomo (SNA) é dividido em
duas partes: simpatico ou adrenérgico e parassimpatico ou colinérgico. O sistema
nervoso auténomo simpatico (SNAS) e o sistema nervoso autbnomo parassimpatico
(SNAP) modulam, principalmente, as atividades do musculo liso, do musculo
cardiaco e das células glandulares. (SPINOSA et al., 1999).

A transmissdo neuronal pelo SNAS como pelo SNAP é realizada por dois
neurbnios denominados pré e pdés ganglionares, sendo a acetilcolina o
neurotransmissor de todas as fibras pré-ganglionares simpaticas e parassimpaticas,
todas as pds-ganglionares parassimpaticas e poucas pds-ganglionares simpaticas,
motivo pelo qual essas fibras sdo denominadas de colinérgicas. Ja as fibras
adrenérgicas compreendem a maioria das fibras simpaticas (pds-ganglionares),
cujos transmissores sao noradrenalina, adrenalina e dopamina. Esses
neurotransmissores, também chamados de catecolaminas, s&o sintetizados nos
corpos dos neurdnios e na medula adrenal.

O efeito da descarga simpatica ndo s6 é difuso como também dura mais
tempo que a descarga parassimpatica por causa da circulagdo prolongada de
adrenalina e noradrenalina. Por outro lado, o efeito do sistema parassimpatico é
mais discreto em 6&rgaos especificos e mais relacionados com os aspectos
vegetativos da vida diaria (CUNNINGHAM, 2004).

Segundo Tarraga (2002), o grau de atividade do sistema nervoso autbnomo
sobre a maioria das visceras representa a integracdo dos dois componentes,
simpatico e parassimpatico, e tradicionalmente essa integracdo é regida pelo

conceito de antagonismo entre os mesmos, a exemplo dos efeitos da estimulagcéo
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simpatica sobre o coragcao que provocam aumentos da frequéncia cardiaca (FC) e
da pressao arterial (PA), enquanto o estimulo do SNAP diminui a FC e a PA.

Vale repetir que em varios processos patoldgicos, principalmente nos
cardiopatias, o SNAS atua como um dos mecanismos compensatorios fisioldgicos
para a manutengcdo do débito cardiaco. Porém a partir de um certo grau de
insuficiéncia cardiaca os efeitos hipertensivos, cronotropicos e inotropicos positivos
do SNAS geram graves alteragdes cardiacas como a sobrecarga de presséao e
volume nos ventriculos, consequente isquemia miocardica, morte de midcitos com
deposigcdo de tecido conjuntivo, diminuicdo da contratilidade cardiaca e nova
sobrecarga de pressdo e volume, contribuindo, desta forma, com a progressiva
reducdo do débito cardiaco e com a hipertrofia e remodelamento das camaras

cardiacas.

2.3 B-BLOQUEADORES

Em 1948, Ahlquist propds a existéncia de dois diferentes tipos de receptores
capazes de se ligarem a noradrenalina e adrenalina (receptores adrenérgicos), de
acordo com os efeitos de drogas simpatomiméticas, que foram denominados
receptores a e B-adrenérgicos (SPINOSA et al., 1999).

Os B-bloqueadores bloqueiam, competitivamente, os receptores -
adrenérgicos que sao classificados em 34, B2 € Bs. O receptores 1 estéo localizados
predominantemente no coragcdo, modulando a contratilidade, a frequéncia e o ritmo

cardiacos. Os receptores 32 estdo presentes principalmente nos vasos e no pulmao,
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promovendo, quando ativados, tanto vasodilatagdo como bronquiodilatagao
(MARTIN; CORCORAN, 1999; MEURS, 2005). Além disso, também sdo descritos
receptores B2, em locais distantes das terminagdes nervosas, como nas células
musculares lisas vasculares e em elementos sanguineos (plaquetas e leucdcitos), e
podem ser ativados pelas catecolaminas circulantes, em especial, a adrenalina
(SPINOSA et al., 1999). Mais recentemente, foi isolado o gene humano que codifica
um terceiro receptor B-adrenérgico, designado B3, localizado no tecido adiposo
(EMORINE et al., 1989). Dentro dos receptores do sistema nervoso autdbnomo
existem ainda os receptores denominados a-adrenérgicos 1 e 2, que séao
subdividindo-se em a4a, Q4p, Q1p, Q2a, Q2 € Qzc. Os receptores a, também podem ser
subdivididos baseando-se em sua localizagao, em relagao a sinapse, em receptores
pré-sinapticos e pds-sinapticos ou pré-juncionais e pds-juncionais. Os receptores
adrenérgicos ay pré-sinapticos formam importante parte de uma algca de
retroalimentagdo negativa através da qual a noradrenalina (e outros agonistas)
podem inibir a liberacdo de transmissores das terminagdes nervosas simpaticas e de
alguns neuronios colinérgicos (KALANT et al., 1999).

Drogas que efetuam bloqueio de receptores [ reduzem a concentragdo de
norepinefrina plasmatica, aumentam a densidade e sensibilizam os anteriormente
suprimidos receptores (B-adrenérgicos, o que leva ao aumento da contratilidade do
miocardio insuficiente. Ainda, aos [(-bloqueadores atribui-se um efeito cronotrépico
negativo, que reduz a demanda miocardica de O2, diminui a injuria miocardica
provocada pelas catecolaminas, melhora o relaxamento diastdlico, inibe a
vasoconstricdo mediada pelo sistema simpatico e aumenta o oferecimento de calcio

em freqUéncias cardiacas baixas (BRAUNWALD, 1997).
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Recentemente, alguns trabalhos realizados com seres humanos vém
demonstrando que a adigdo ao tratamento convencional de drogas B-bloqueadoras
traz beneficios aos cardiopatas em relagao a diminuicao do tempo de hospitalizagao
a ao aumento de sobrevida. Stewart et al. (2005) demonstraram que o metoprolol é
benéfico para pacientes humanos com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
classes funcionais Il e lll (classificacdo segundo New York Heart Association -
NYHA); em contraste, Oliveira et al. (2004) demonstraram que o atenolol n&o produz
efeitos hemodinamicos benéficos aos homens e mulheres cardiopatas e também
gue nao protege dos efeitos cardiotoxicos da doxorrubicina.

Segundo Hoffman e Lefkowitz (1996), o carvedilol diminuiu a taxa de
mortalidade em mais de 60% em pacientes que recebem tratamento padréo para a
insuficiéncia cardiaca congestiva, com acompanhamento médio de seis meses. O
carvedilol protege o coragao contra necrose, arritmia e reduz a frequéncia da arritmia
induzida por isquemia ou digitalicos (BRAUNWALD et al., 1996).

O carvedilol € um B-bloqueador de 3°. geragdo, ndo seletivo, que bloqueia
igualmente e competitivamente os receptores B+, B2 € a4, possui taxa de absorgao
maior que 90%, importante metabolismo hepatico de primeira passagem, moderada
solubilidade lipidica, meia-vida de eliminagcido de, aproximadamente, seis horas, sem
formagdo de metabdlitos ativos e exerce efeitos anti-oxidantes, antiproliferativos e
vasodilatadores (HATTORI et al.,1989; LASTE, 2001; VITAL, 2002).

O carvedilol carece de atividade simpatomimética intrinsica e, diferentemente
de outros B-bloqueadores, produz uma evidente vasodilatagdo periférica quando
comparado a maioria dos agentes da mesma classe, devido ao bloqueio dos
receptores aq-adrenérgico (BRAUNWALD, 1997). Estes efeitos vasodilatadores

podem diminuir o risco de piora da insuficiéncia cardiaca durante o inicio da terapia.
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Ainda, o carvedilol exerce efeitos anti-oxidantes, removendo radicais livres de
oxigénio e prevenindo a peroxidagao lipidica nas membranas cardiacas, prevenindo
a perda de midcitos que ocorre na insuficiéncia cardiaca como resultado do estresse
oxidativo (SAWANGKOON et al., 2000). Meurs (2005), Miller e Calvert (1992)
relataram que tais efeitos estdo associados ao bloqueio de receptores J-
adrenérgicos e também de receptores a-adrenérgicos.

Em 1996, um ensaio duplo-cego, controlado com placebo e envolvendo 1094
homens e mulheres com insuficiéncia cardiaca classes Il, Il e IV e fragdo de ejecao
menor ou igual a 0,35, demonstrou, consistentemente, os efeitos benéficos do
carvedilol na redugdo da morbidade e mortalidade. Bocchi et al. (1998), relataram
efeitos benéficos do carvedilol nos sintomas, classe funcional, funcdo e
remodelamento ventricular em humanos com insuficiéncia cardiaca refrataria. Estes
dados foram corroborados por Krum et al. (1996), que também relataram a reducgéo
da endotelina-1, da aldosterona e da noradrenalina plasmatica em cardiopatas
humanos, tratados com carvedilol em relacao aos tratados com placebo.

Estudando o efeito cardioprotetor do carvedilol, Feuerstein et al. (1993)
utilizaram trés modelos diferentes de infarto agudo do miocardio, em trés espécies
diferentes, e compararam aos efeitos do propanolol. Realizaram 30 minutos de
isquemia e 24 horas de reperfusdo em ratos; em miniporcos, 45 minutos de isquemia
com 4 horas de reperfusao e 1 hora de isquemia e 24 horas de reperfusado, em caes.
Os resultados demonstraram que o tamanho do infarto em ratos, medicados com
carvedilol, foi reduzido em 47% em comparagao ao propanolol; nos miniporcos, o
tamanho da area infartada reduziu de 46 a 89% dependendo da dose de carvedilol
e, em caes, o carvedilol reduziu o tamanho do infarto em 78%, enquanto o

propanolol produziu uma redugédo de 64%. Uma das conclusbes do trabalho é que
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esse efeito cardioprotetor ocorre por varios fatores mas que, provavelmente, um dos
principais € o efeito anti-oxidante do carvedilol, que nado é relatado em outros -
bloqueadores.

Rahko (2005) avaliou o efeito do tratamento convencional para insuficiéncia
cardiaca em seres humanos associado ao carvedilol sobre o remodelamento
cardiaco, concluindo que, quando associado, o carvedilol aumenta a fracdo de
ejecao, diminui o volume sistélico e o estresse de parede. O autor observou também
que a resposta obtida com o carvedilol em até seis meses prediz a resposta, a longo
prazo, e que alteragdes no fluxo sanguineo dentro do coragdo, como insuficiéncias
valvares pré-existentes, permanecem inalteradas.

O estudo multicéntrico denominado "Double-blind, placebo-controlled study of
the effects of carvedilol in patients with moderate to severe heart failure - The
PRECISE trial" (PACKER, 1996), que estudou o efeito do carvedilol em pacientes
humanos com insuficiéncia cardiaca moderada a severa, mostrou que a adicdo do
mesmo a terapia convencional com digoxina, diuréticos e inibidores da ECA produz
beneficios clinicos e hemodindmicos nesses pacientes. Estes beneficios sao
acompanhados por um aumento na fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e
diminui¢cao do numero de mortes e hospitalizacoes.

Grande parte dos trabalhos sobre pB-bloqueadores demonstram o efeito
cronotropico do carvedilol, pois com uma menor estimulagdo adrenérgica diminui o
automatismo sinusal e, consequentemente, a frequéncia de despolarizagdo. Basil et
al. (2004) avaliando a relagdo do carvedilol com a diferenga entre o intervalo QT
maximo e minimo, chamado dispersdo do QT (QTd), observaram que QTd reflete as
variagbes regionais na repolarizacdo miocardica e que alta QTd esta associada ao

risco de arritmias e morte em pacientes com ICC. Foram observados 113 pacientes,
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homens e mulheres, com ICC, parte tratados com placebo e parte com carvedilol, de
forma duplo-cega, sendo 52% com cardiopatia ndo-isquémica e 48% isquémica.
Concluiu-se que o carvedilol ndo s6 reduziu a dispersao do QT, como reduziu a
ocorréncia e a gravidade de arritmias, com evidente relagdo entre a dose do
medicamento e essa referida reducgao.

A partir de 1996, varios ensaios clinicos multicéntricos, randomizados, duplos-
cego e controlados com placebo foram realizados no mundo com o objetivo de
avaliar a acao dos B-bloqueadores em seres humanos com insuficiéncia cardiaca
congestiva crénica. Um dos primeiros, e considerado um dos mais importantes, foi o
trabalho realizado por Wollert e Drexler (2002) denominado (COPERNICUS)
“Carvedilol prospective randomized cumulative survival study in severe heart failure”
que avaliou a utilizagao do carvedilol em paciente humanos com ICC severa (classe
funcional IV da NYHA) e concluiu que houve um evidente aumento de sobrevida,
reducdo da sintomatologia, menor periodo e custos de internagdo hospitalar e boa
tolerancia a droga. Outros trabalhos multicéntricos foram realizados, como o ensaio
Europeu "Cardiac insufficience bisoprolol trial 1l - CIBIS II", realizado por Lechat
(1999), que avaliou o bisoprolol em 2.674 pacientes com ICC classe funcional Ill e
IV; o estudo denominado "Beta-blocker evaluation of survival trial - BEST"
(EICHHORN et al.,, 2001), que avaliou o bucindolol na classe funcional lll; o
"Metoprolol randomized intervention trial incongestive heart failure - MERIT-HF"
(GHALI et al., 2001), que avaliou o metoprolol na classe funcional Ill e o "Rationale
and design of the carvedilol or metoprolol European trial in patients with chronic heart
failure - COMET" (POOLE-WILSON et al., 2002), que comparou a agao do carvedilol
e do metoprolol na classe funcional IV. Em todos esses trabalhos existem dois

pontos em comum: primeiro, o objetivo de estudar a polémica acdo dos -
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bloqueadores na terapia de pacientes cardiopatas sintomaticos e o segundo, a
conclusao de que os B-bloqueadores sao realmente efetivos, tanto reduzindo a taxa
de mortalidade como de morbidade, em pacientes com ICC classe funcional IlI,
sendo que na classe funcional IV tais beneficios ndo sao evidentes.

Em grande parte dos ensaios clinicos consultados ha relatos de que, pela
retirada do suporte adrenérgico, alguns pacientes podem apresentar uma piora
inicial dos sintomas seguida apds, aproximadamente quatro semanas, de melhora
clinica e ecocardiografica significativas que, no caso do carvedilol, é diretamente
relacionada com a dose do medicamento (BRISTOW et al., 1996) e que nos seres
humanos esta relacionado com o fator racial (WOLLERT; DREXLER, 2002).

Embora os parametros ecocardiograficos apontem para uma subsequente
melhora clinica e aumento de sobrevida dos individuos, Yamada et al. (1993)
demonstraram que a terapia com B-bloqueadores é mais efetiva em pacientes com
fibrose miocardica menos extensa e do tipo interfascicular.

Em 2000, foi realizado na cidade S&o Paulo um estudo denominado CARIBE
— “Efeito do carvedilol na insuficiéncia cardiaca por cardiomiopatia dilatada (CMD)”;
estudo duplo-cego, randémico, com grupo placebo como controle, com o objetivo de
avaliar a tolerancia e eficacia da adigcdo do carvedilol a terapia convencional
(digitalico, diurético e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina) em
pacientes humanos com CMD (CHIZZOLA et al., 2000). Participaram do referido
estudo 30 pacientes com CMD idiopatica, em classe funcional Il ou Ill pela NYHA,
fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo menor que 35%, que foram avaliados por
consulta clinica, eletrocardiograma, ventriculografia radioisotdpica, ecocardiograma,
dosagem de catecolaminas, hemograma, dosagem sérica de uréia, creatinina,

glicose, potassio e exame de urina. Os exames foram realizados no pré-tratamento,
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dois meses e seis meses apos o inicio do tratamento. Apenas dois pacientes nao
suportaram a dose maxima indicada (75mg/kg/dia) e um paciente apresentou
intolerancia ao carvedilol, motivo pelo qual foi excluido do estudo. Quanto a
evolugdo da classe funcional, dois pacientes do grupo placebo apresentaram
melhora; no grupo tratado com carvedilol, 11 apresentaram melhora da classe
funcional. Houve uma significante redugao da frequéncia cardiaca (de 83 para 61
bpm) e aumento da fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo (de 13,3 para
15,2 %) no grupo carvedilol em relagcdo ou placebo, j& com dois meses de
tratamento, e que se manteve até seis meses. Em relagdo a fracdo de ejeg¢ao do
ventriculo esquerdo, medida pela ventriculografia radioisotopica, observou-se
melhora na média do grupo tratado com carvedilol de 21,3% para 27,3%, em dois
meses de uso da droga, e para 28,3% apos seis meses de terapia. Nado ocorreram
significativas alteragées nas médias dos grupos durante o periodo de estudo quanto
ao nivel plasmatico de catecolaminas, assim como em relagdo aos didmetros do
ventriculo esquerdo na sistole e na diastole, quando avaliados
ecocardiograficamente.

Em animais, especificamente caes e gatos, ndo existem trabalhos que
demonstrem de forma efetiva os beneficios clinicos, eletro e ecocardiograficos da
terapia com carvedilol ou da sua associacdo a medicacdo convencionalmente usada
no tratamento de animais com cardiomiopatia dilatada ou com insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Shimoyama (1996), estudando o efeito de B-bloqueadores na contribuicao
atrial para o enchimento ventricular em caes com insuficiéncia cardiaca congestiva
moderada, demonstrou que a terapia com metoprolol esta associada a uma

diminuicao significante da pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo e dimenséao
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maxima e pressao no interior do atrio esquerdo, bem como um aumento significativo
do encurtamento do atrio esquerdo e do volume sistélico do ventriculo esquerdo.

Em recente trabalho publicado por Abbot et al. (2005), que avaliaram os
efeitos hemodinamicos da administracdo oral de carvedilol em caes saudaveis,
observou-se que doses de 0,08 a 0,54 mg/kg, de 12-12horas, ndo causaram efeitos
relevantes nos animais. O carvedilol é bem absorvido pelo trato gastrintestinal e
secretado pela via biliar. Além da boa tolerabilidade, o carvedilol reduz freqténcia
cardiaca e pré-carga e aumenta o inotropismo cardiaco, em céaes, quando a
concentragao plasmatica do medicamento atinge 100 ng/ml.

Uechi et al. (2002) usaram sete caes com insuficiéncia de valva mitral,
induzida experimentalmente, e oito caes controles, todos tratados com carvedilol e
submetidos a avaliacdo da pressao arterial, freqliéncia cardiaca e taxa de filtragao
renal por método invasivo. O experimento demonstrou que na dose de 0,2 mg/kg/12-
12horas houve reducdo da frequéncia cardiaca, porém pressao arterial e fungao
renal permaneceram inalterados; dobrando a dose, ou seja na dose de 0,4
mg/kg/12-12horas, ocorreu redugéo de todos os parametros estudados quais sejam
frequéncia cardiaca, pressao arterial e funcao renal.

O uso de drogas B-bloqueadoras tem sido considerado no tratamento da
CMD, principalmente devido ao fato de que a ativagao do sistema simpatico tem
efeitos deletérios ao miocardio, acentuando a apoptose, a morte dos midcitos e
subsequente deposi¢cdo de tecido fibroso cicatricial, que acentua o ja reduzido
volume sistdlico ventricular (BRAUNWALD, 1997; CALVERT; MEURS, 2000;
SISSON et al., 1999).

Palazuolli et al. (2005), estudando 58 pacientes humanos com cardiomiopatia

dilatada e ICC (classes funcionais Ill e IV) tratados com terapia convencional
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associada ao carvedilol, observaram significante aumento da fracdo de ejecao,
reducdes do volume sistdlico e da pressao pulmonar com apenas quatro meses de
tratamento. Segundo Cice et al. (2003), o carvedilol, associado a terapia
convencional, atenua o remodelamento patolégico que ocorre no coracédo de seres
humanos com cardiomiopatia dilatada.

Calvert e Meurs (2000), avaliando caes com CMD, observaram que o
medicamento diminui os riscos de morte subita, podendo ser indicado para quadros
iniciais de cardiomiopatia do Doberman.

Algumas das vantagens do carvedilol frente a outros B-bloqueadores podem
ser explicadas pelo bloqueio concomitante dos receptores aq-adrenérgico e [3-
adrenérgico nao seletivo, caracteristicas estas que conferem um perfil
hemodindmico mais favoravel para o tratamento cronico da insuficiéncia cardiaca
congestiva. Os efeitos hemodindmicos sao semelhantes aqueles observados em
humanos. Sisson et al. (1999), medicando com carvedilol um pequeno numero de
animais com CMD, em doses que eram dobradas semanalmente, atingindo 1
mg/kg/12-12 horas, obtiveram resultados que, em conjunto com dados da literatura,
permitiram ao autor recomendar o uso do medicamento para caes com CMD.

A despeito destes resultados encorajadores, alguns autores relatam que
muitos pacientes com insuficiéncia cardiaca nao toleram os [-bloqueadores mesmo
em doses baixas. Afirmam que um percentual razoavel de pacientes demostram
rapida descompensagao cardiaca, com piora dos sinais congestivos, porém nao
definem a porcentagem de pacientes com intolerancia a droga (BRAUNWALD,
1997).

O efeito secundario mais temido dos B-bloqueadores, em especial o

carvedilol, € o agravamento da insuficiéncia cardiaca no periodo inicial do
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tratamento, devido a supressao abrupta dos efeitos hemodindmicos da estimulagao
simpatica. Alguns autores sugerem que, para reduzir tais riscos, a pressao arterial e
a frequéncia cardiaca devem ser monitorizadas e que a terapia deve ser iniciada
com uma dose baixa que deve, gradativamente, conforme a resposta clinica, ser
aumentada. Como os demais B-bloqueadores, o carvedilol € contra-indicado a
pacientes com bradicardia, hipotensdo, antecedentes de broncoespasmos ou
doenca obstrutiva cronica e disfuncao hepatica.

O efeito dos beta-bloqueadores, em particular o carvedilol, sobre parametros
clinicos, eletrocardiografico, radiografico e ecocardiografico da cardiomiopatia

dilatada em caes merecem, ainda, estudos que comprovem a sua eficacia.
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3 OBJETIVO

O presente estudo teve por escopo avaliar a tolerancia e eficacia clinica do
carvedilol em caes com de cardiomiopatia dilatada, comparando os efeitos do
farmaco em animais submetidos a terapia convencional, ou seja, diuréticos,
digitalicos e vasodilatadores com aqueles submetidos a terapia convencional

associada ao carvedilol.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 LABORATORIOS

A pesquisa foi realizada no Servigo de Cardiologia do Hospital Veterinario da

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo.

4.2 ANIMAIS E GRUPOS EXPERIMENTAIS

Caes que apresentavam manifestacdes clinicas de insuficiéncia cardiaca, nao
tratados, foram encaminhados ao Servigo de Cardiologia, onde foram realizados
anamnese, exame fisico, avaliacdo eletrocardiografica ambulatorial, radiografias
toracicas, ecocardiograma, avaliagbes bioquimicas, hematolégicas e pesquisa de
antigeno de Dirofilaria immitis.

Foram incluidos no protocolo clinico os animais com diagndéstico definitivo de
CMD, sem infeccdo evidente, sem alteragcdes hepaticas ou renais primarias,
negativos para pesquisa de antigeno de Dirofilaria immitis e auséncia de qualquer
outro quadro mérbido, que pudesse interferir no sistema cardiovascular.

Os fatores determinantes de exclusao foram divididos em dois tipos:

- exclusdo primaria - o animal deixou de participar do projeto por morte de

qualquer causa;
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- exclusdo secundaria - o animal apresentou intolerancia ao medicamento,
arritmias onde o carvedilol € contra-indicado, hepato ou nefropatia e
recusa do proprietario em medicar corretamente ou retornar para os
exames periddicos.

Os animais incluidos no protocolo foram divididos, aleatoriamente, em dois

grupos:
v GRUPO NT - caes tratados com digitalicos, diuréticos e inibidor da
ECA
v GRUPO T - caes tratados com digitalicos, diuréticos, inibidor da ECA e

beta-bloqueador (carvedilol — 0,3 mg/kg/12-12horas)

4.3 ANAMNESE E EXAME FiSICO

Na anamnese, inquiriu-se a respeito dos antecedentes morbidos,
funcionamento de todos os sistemas organicos, manejo higiénico-dietético e
procedéncia do animal.

No exame fisico foram avaliados o estado geral do animal, a coloragao das
mucosas, o grau de hidratagao; realizou-se também a determinacao das freqléncias
cardiaca e respiratoria, avaliacdo do térax por meio de inspecdo, palpacao,
percussao digito-digital e auscultacdo indireta, além de palpacdo e percussao

abdominais.
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Por meio dos dados obtidos pela anamnese e exame fisico cada animal foi
incluido em um das 4 classes funcionais da insuficiéncia cardiaca, segundo a New
York Heart Association (NYHA), sendo:

| - o individuo apresenta atividade normal, sem fadiga, dispnéia ou tosse. O

sopro cardiaco esta presente a auscultacdo, sem qualquer outra manifestacao

clinica;

Il — o individuo ndo apresenta manifestacdes clinicas em repouso, porém uma

atividade fisica ordinaria causa fadiga, dispnéia ou tosse;

Il = o individuo é assintomatico em repouso, porém uma atividade fisica

minima causa fadiga, dispnéia ou tosse;

IV — os sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva aparecem em repouso e

sdo exacerbados com exercicio fisico

4.4 EXAME ELETROCARDIOGRAFICO

Foi realizado com os animais em decubito lateral direito, registrando as
derivacdes bipolares |, Il e |ll e as unipolares aumentadas aVR, aVL e aVF, bem
como as pré-cordiais CVsRL; CVelLL; CVeLU e V4o (EDWARDS, 1987; HILL, 1981;
TILLEY, 1992). Utilizou-se para tal propdsito eletrocardiégrafo ECAFIX®, Modelo
E.C.G.-6.

Foram avaliados os seguintes parametros eletrocardiograficos, em
conformidade com Edwards (1987) e Tilley (1992): ritmo, frequéncia cardiaca, eixo
elétrico, duragcdo (em segundos) da onda P, dos intervalos PR, QT e QRS, a

amplitude (em milivolts) das ondas P e R e avaliacdo do segmento ST e da onda T
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na derivagao DIl, na velocidade de registro 50 mm/s e calibrado para | mV igual a 1
cm (EDWARDS, 1987; TILLEY, 1992 )

Também foram analisadas, em registro obtido na velocidade de 50 mm/s, as
amplitudes das ondas Q, R e S, nas derivagdes pré-cordiais CVsRL, CVeLL e CVsLU,
bem como a polaridade da onda T nas quatro derivacbes pré-cordiais, e do
complexo QRS, na derivacéo V1o (TILLEY, 1995).

A interpretacdo do exame foi realizada sempre pela mesma pessoa € sem o

conhecimento, por parte dela, do grupo experimental do qual o animal fazia parte.

4.5 EXAME RADIOGRAFICO

Os animais foram submetidos ao exame radiografico em aparelhos de
radiodiagnéstico, marca CGR, de 300 mA e 125 kV, modelo CH 3000, equipado com
quatro retificadores de silicone, mesa radiolégica com grade e sistema “Potter-
Bucky” recipromatico tipo “Par Speed”, ampola de Raio-X de anodo giratério, através
da técnica radiografica que relaciona miliamperagem/segundo e quilovoltagem a
espessura da regido toracica.

Os filmes radiograficos utilizados foram da marca RP X-OMAT', tamanhos
18x24 cm, 24x30 cm e 30x40 cm, de acordo com o porte do animal, colocados em
chassi metalico portando telas intensificadoras CRONEX HI plus?.

Os filmes foram revelados e fixados em processadora automatica RP-OMAT

Processador®, apds identificagdo luminosa apropriada.

! Kodak Bras. Com e Ind Ltda
2 Du Pont Nemaves e Com.
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As radiografias foram efetuadas nas posi¢cdes latero-lateral e dorso-ventral ao
final da inspiracao, e a avaliacdo da silhueta cadiaca foi realizada pelo sistema de
escala vertebral denominado “Vertebral Heart Size” (VHS), proposto por Buchanan e
Blcheler (1995), que determinaram como valores normais de “VHS”, em projecdes
latero-laterais, valores menores ou iguais a 10,5 vértebras.

A interpretacdo do exame foi realizada sempre pela mesma pessoa e sem 0

conhecimento, por parte dela, do grupo experimental do qual o animal fazia parte.

3 Eastman Kodak Com.
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4.6 EXAME ECOCARDIOGRAFICO EM REPOUSO

As modalidades do exame empregado para as mensuragdes
ecocardiograficas foram o modo M e bidimensional/(2DE) (LUSK; ETTINGER, 1990;
O’GRADY et al., 1986; SISSON, 1983; THOMAS, 1984).

As mensuragdes ecocardiograficas foram realizadas segundo a metodologia
baseada na superficie corpérea do animal. Determinou-se o volume diastdlico final
do ventriculo esquerdo, o volume sistdlico final do ventriculo esquerdo, o septo
interventricular e a espessura do ventriculo esquerdo. Avaliou-se o movimento da
parede e a contragdo segmentar do ventriculo esquerdo. Foram calculadas também
a funcéao sistdlica e a fragdo de ejecao (BOON et. al, 1983; FEIGENBAUM, 1970;
LOMBARD, 1984). Para a determinagédo dos parametros acima citados foi utilizado o
aparelho de ultra-sonografia marca Hitachi® modelo EUB-515-A, com recursos de
“‘Doppler” pulsatil, continuo e colorido, com transdutor de alta densidade (192
cristais) e frequéncia de 3.0 ou 5.0 Mhz. Os exames foram registrados sob a forma
de fotos, realizadas por printer da marca Sony®, modelo UP-890 CE.

Para a realizagdo deste exame, os animais tiveram a regido toracica
tricotomizada em toda a sua extens&o.

O posicionamento foi realizado segundo Pipers et al. (1991), utilizando-se
para tanto uma mesa apropriada, com abertura central, por onde passava o
transdutor. Assim, quando da realizacdo de cortes do lado direito, o animal era
posicionado em decubito lateral direito e, na realizagao dos cortes do lado esquerdo,

em decubito lateral esquerdo.
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Para evitar a interferéncia de ar na imagem, utilizava-se gel para ultra-som,

aplicado entre a superficie do transdutor e a parede toracica.

Cortes do ecocardiograma bidimensional - modo B:

As incidéncias-padrao de ecocardiografia bidimensional foram obtidas com o
animal em decubito lateral esquerdo, a partir da parede toracica direita, entre o0 3° e
0 7° espacgos intercostais esquerdos, a uma distancia aproximada de 4 cm do
esterno. Ao se colocar o transdutor entre o 3° e 4° espacos intercostais esquerdos,
denominou-se esta localizacdo de para-esternal cranial esquerda, e quando o
transdutor era colocado entre o 5° e o0 6° espacgos intercostais, de para-esternal
caudal esquerda (THOMAS, 1984).

A partir da localizagado para-esternal caudal esquerda, obtinha-se o corte
longitudinal duas camaras, onde foram observados ventriculo esquerdo, valva mitral
e atrio esquerdo. Para a obtencao deste corte, o plano do feixe de ultra-som estava
orientado obliquamente por sobre o térax e, ligeiramente, caudal. Rotacionando-se o
transdutor 45 a 60 graus no sentido anti-horario, o plano do feixe ficava mais
paralelo ao eixo longo do corpo, sendo possivel visibilizar o ventriculo esquerdo,
incluindo o apice e a via de saida, a valva adrtica e a aorta ascendente proximal,
bem como a valva mitral e o atrio esquerdo.

Rotacionando-se um pouco mais o transdutor, obtinha-se o corte apical de
quatro camaras, septos atrial e ventricular e valvas atrioventriculares.

Levando-se o transdutor um ou dois espacos intercostais cranialmente, entre
0 3° e 4° espacos, lateralmente ao esterno, obtinha-se a localizacdo para-esternal
cranial esquerda. O plano do feixe de ultra-som era orientado ao longo do corpo,

com ligeira angulagdo. A partir dai, obtinham-se trés cortes: o longitudinal do
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ventriculo esquerdo, valva adrtica e aorta ascendente; incluidas as imagens obliquas
da via de saida do ventriculo direito e parte da valva mitral e atrio esquerdo.
Angulando-se, ligeiramente, o transdutor para a esquerda, obtinha-se o segundo
corte, longitudinal da via de saida do ventriculo direito, valva pulmonar e artéria
pulmonar, com a valva pulmonar localizada na posi¢ao de 1 a 2 horas. Na porcao
mais inferior da imagem, visibilizavam-se partes do atrio esquerdo, valva mitral e
ventriculo esquerdo (BOON, 1998).

Angulando-se novamente o transdutor e dirigindo-se o feixe de ultra-som
para a direita, obtinha-se o terceiro corte, longitudinal do atrio direito, valva tricuspide
e parte da via de entrada do ventriculo direito.

Para a realizacao dos cortes transversos, a melhor localizagdo do transdutor
encontrava-se entre o 4° e 5° espacos intercostais direitos, a aproximadamente 5
cm, lateralmente ao esterno (MOISE, 1988). As imagens foram obtidas com o plano
do feixe de ultra-som perpendicular ao eixo longo do coragao e paralelo a uma linha
tracada, entre a crista iliaca direita e a articulagdo umero-radio-ulnar direita.
Angulava-se o transdutor do apice a base do coragado, obtendo-se diversos cortes:
com o feixe na porgao apical, o ventriculo esquerdo apresentava-se circular, ndo se
observando bem o apice do ventriculo direito. Indo em dire¢cdo a base, na altura dos
musculos papilares, estes eram visibilizados projetando-se para dentro da cavidade
ventricular esquerda, de formato circular, podendo-se observar uma por¢édo maior do
ventriculo direito. Mais acima, observava-se a valva mitral, com seu folheto anterior e
posterior, sendo semicircular na diastole, e como uma linha irregular na sistole.
Neste corte, caracterizava-se bem o ventriculo direito, com formato de meia lua

(MOISE, 1988; MORCEF, 1996; THOMAS, 1984).
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Angulando-se, ainda mais o transdutor, e rotacionando-se ligeiramente em
sentido horario, observava-se a valva aértica, com suas trés cuspides, dispostas em
formato de Y na diastole. A aorta aparecia com o atrio esquerdo, ao lado, na posi¢ao
de 5 a 9 horas, e atrio e ventriculo direitos, na posicao de 9 a 12 horas. Na posigao
de 3 a 5 horas, observa-se um corte longitudinal da via de saida do ventriculo direito,

valva pulmonar e artéria pulmonar proximal.

Ecocardiograma unidimensional - modo M:

O modo M foi obtido a partir de cortes transversos (O’'GRADY et al., 1986). A
partir do corte transverso ao nivel dos musculos papilares, obtinha-se a imagem em
modo M, a partir da qual foram realizadas as seguintes mensuragdes: dimensao
interna do ventriculo esquerdo, na sistole e diastole, e espessura da parede do
ventriculo esquerdo. Media-se também o didmetro da cavidade ventricular esquerda,
durante a sistole (BOON, 1998; LOMBARD, 1984; MOISE, 1988; MORRISON,
1992). A partir de tais medidas, podia-se calcular a fungao sistdlica e a fragdo de
ejecao.

Para a avaliagdo da separacao septal do ponto E (SSPE) do folheto anterior
da valvula mitral, o feixe de modo-M era devidamente posicionado em corte
transversal do ventriculo esquerdo, ao nivel da valvula mitral (PIPERS et al. , 1991).

Com o corte em nivel da valva mitral, avaliavam-se os movimentos de
abertura e fechamento da mesma, e a excursao dos folhetos (THOMAS, 1984).

O corte seguinte demonstrava a aorta, com suas cuspides em movimento. O
didmetro da aorta era medido no final da diastole, enquanto que a cavidade atrial
determinada no ponto de maxima excursao da parede posterior da aorta (BOON,

1998; MORCEF, 1996). A partir do didametro da aorta e do atrio esquerdo, calculava-
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se a relagdo Ao/AE (aorta/ atrio esquerdo). Rotacionando-se, ligeiramente, o
transdutor a aorta aparecia com formato circular, com suas cuspides no centro, e o
atrio esquerdo logo abaixo. A partir deste corte era realizado o modo M, que permitia

as mensuragdes do didmetro da aorta e atrio esquerdo.

Ecocardiograma "Doppler”:

Esta parte do exame foi avaliada para descartar animais que, no tempo 0,
apresentassem alteracdo nos parametros avaliados.

Valva pulmonar

A avaliacao do fluxo ao nivel da valva pulmonar foi realizada a partir do corte
transverso, com o transdutor localizado na posi¢ao para esternal direita do térax; a
valva pulmonar aparecia na posi¢ao de 3 a 5 horas (THOMAS, 1984). O cursor era
colocado paralelamente ao fluxo de sangue. No "Doppler" pulsatil, o volume de
amostragem era posicionado abaixo das cuspides, com o intuito de avaliar o fluxo na
artéria pulmonar.

Valva aortica

A partir do corte apical, onde se visualizavam as quatro camaras, angulava-
se ligeiramente o transdutor, com o objetivo de incluir a aorta e sua respectiva valva
(BOON, 1998; MORCEF, 1996; THOMAS, 1984). Analogamente ao que foi feito com
a valva pulmonar, o cursor era colocado paralelamente ao fluxo sanguineo e o
volume da amostragem posicionado antes das cuspides valvares, no caso da
avaliagao do fluxo de saida do ventriculo esquerdo ou, apds as cuspides, em caso
de avaliar o fluxo na aorta ascendente (DARKE et al., 1993, HAGIO; OTSUKA, 1987;
THOMAS, 1984).

Valva mitral
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O "Doppler" foi realizado a partir do corte apical quatro camaras, alinhando-
se o cursor ao fluxo. O "Doppler" pulsatil foi utilizado posicionando-se o cursor
paralelamente ao fluxo, com o volume de amostragem o interior do atrio esquerdo,
logo abaixo dos folhetos (BOON, 1998; MORCEF, 1996).

Valva tricuspide

O fluxo da valva tricuspide também foi avaliado a partir do corte apical

quatro cAmaras, de forma idéntica ao exame descrito para a valva mitral.

Os calculos realizados nos modos M e Doppler estao dispostos abaixo :
Avaliacdo da fungdo sistolica do ventriculo esquerdo:
Modo M
v Fragéo de encurtamento ( A d%)
Calculada subtraindo-se o didmetro sistdlico do diastdlico do ventriculo
esquerdo, e dividindo pelo diametro diastdlico, vezes 100:
A d%= DdVE-DsVE x 100
DdVE
v" Volume e fragao de ejecao
Obtido pela equacao de Teicholtz em que:
Volume diastélico = D°x 7/ 24 +S —* D= diédmetro diastolico do
ventriculo esquerdo.
Volume sistélico = S*> x 7/24+S —* S= didmetro sistdlico do
ventriculo esquerdo.
Volume de ejecao = volume diastdlico - volume sistdlico

Fracao de ejegao = volume diastélico - volume sistdlico x 100

volume diastdlico
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v' Distancia E-septo
Mensurada desde o ponto maximo da onda E da valva mitral até o septo

interventricular (em cm).

A interpretacdo do exame foi realizada sempre pela mesma pessoa e sem o
conhecimento, por parte dela, do grupo experimental do qual o animal fazia parte.
Foram tomados como normais os indices descritos por Boon et al. (1983), Minors e

O'Grandy (1998) e Pipers et al. (1991).

4.7 AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL

A determinacao das pressdes arteriais sistolica e diastdlica foi realizada por
meio de esfignomanémetro, manguitos da marca Dixtal®, adequados ao tamanho do
animal e aparelho “Doppler” vascular, marca Medmega®, modelo DV 610.

A mensuracdo da pressao foi feita com o animal em decubito lateral,
acoplando o manguito, dos tipos neonatal e infantil, de diversas larguras, conforme a
circunferéncia do membro toracico, sendo esta mensurada na regido proximal de
radio-ulna, de acordo com as recomendag¢des de Brown e Henik (1998), e o
transdutor foi posicionado entre os coxins do carpo e metacarpo, sobre a artéria
palmar do mesmo membro, permitindo avaliar o fluxo sangtineo da artéria periférica,
ao mesmo tempo que o manguito € inflado, realizando obstru¢des de diferentes

intensidade no membro.
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A determinacdo da pressao arterial sistémica foi efetuada de acordo com
metodologia ja estabelecida (KITTLESON; KIENLE, 1998; KITTLESON; OLIVIER,
1983; LITTMAN; FOX, 1999). Foram realizadas trés mensuragdes consecutivas,
considerando-se a média aritmética dos trés valores obtidos.

Todo procedimento era realizado pela mesma pessoa e sem o0 conhecimento,

por parte dela, do grupo experimental do qual o animal fazia parte.

4.8 EXAMES LABORATORIAIS

Quando a anamnese e o exame fisico sugeriam a possibilidade de
diagndstico de dirofilariose, realizava-se a pesquisa de antigeno de D. immitis (teste
ELISA) (OTTO; JACKSON, 1983).

Procedeu-se também a avaliagdo hematolégica por meio de hemograma
completo, bem como bioquimica sérica, incluindo o perfil hepatico* (dosagens
plasmaticas de aspartato aminotransferase - AST, alanino aminotransferase - ALT e
fosfatase alcalina - FA) e o perfil renal (dosagem plasmatica de uréia), segundo
Tiffany et al. (1972) e creatinina, segundo Lustgarten e Wenk (1972). Para o
hemograma, as amostras de sangue (1 ml) foram colhidas por pungdo da veia
jugular direita e/ou esquerda e, imediatamente, acondicionadas em tubos contendo
anticoagulante EDTA. A contagem global de hemacias e leucdcitos foi realizada em

contador automatico®, a dosagem de hemoglobina por meio do hemoglobindmetro® e

* AST- método cinético em U.V., segundo I.F.C.C.(Kit nimero 736791)
ALT- método cinético em U.V., segundo I.F.C.C.(Kit Boehringer Mannheim niimero 1087576)
F.A.- método colorimétrico segundo S.C.E.(Kit Ames/Bayer nimero 6391)

> Contador eletronico DN-Vet marca Coulter
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o volume globular pela técnica do microhematdcrito’. As contagens diferenciais dos
leucdcitos foram efetuadas por microscopia 6ptica® do esfregaco sangiiineo corado
pelo Rosenfeld. As aliquotas de soro para as determinagdes das funcdes hepatica e
renal foram obtidas a partir de amostras de sangue (10 ml), colhidas por pung¢ao da
veia jugular direita e/ou esquerda, e centrifugadas por 5 minutos a 5.000 rotagdes

por minuto (r.p.m) °.

4.9 CLASSIFICACAO CLINICA DOS ANIMAIS (ESCORE CLINICO)

O presente trabalho propde uma classificagdo clinica dos animais com
cardiomiopatia dilatada, com o intuito de uma avaliagcdo mais objetiva do estado
clinico de um animal, permitindo uma visdo geral e um acompanhamento mais
preciso da evolugao do paciente.

A CMD idiopatica € uma doenca grave, de prognostico reservado, cujos
sintomas e alteracdes clinicas apresentados pelos caes variam de acorco com a
intensidade da faléncia miocardica. O objetivo do escore clinico é classificar o estado
clinico do animal baseando-se no numero de sintomas e alteracdes clinicas que o
paciente apresenta. Para o seu estabelecimento era necessario, primeiro,
estabelecer quais sintomas e alteracbes clinicas eram mais freqlientemente
observadas em cédes com CMD idiopatica, desde o inicio até estagios mais
avancgados da doencga. Para tanto foram compilados os principais sintomas, achados

clinicos e alteracbes nos exames complementares de caes com CMD idiopatica

% Hemoglobinémetro - Marca Celm

7 Microhematdcrito - Marca Celm - MH

% Microscopio - Marca Carl Zeiss Jena - Modelo Jenamed 2
? Fanem - modelo Excelsa Babyl
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relatados pela literatura especializada, de gacordo com os mais consagrados livros-
texto (Quadro 1). As informacbes foram tabuladas e analisadas com o intuito de
estabelecer as alteracbes que mais freqientemente sdo observadas em caes,
compondo, desta forma, a tabela do escore clinico. Ao final da analise, 12 alteracdes
clinicas foram citadas em 100% da literatura compilada, portanto considerou-se
serem estas as alteracbes mais frequentes e que, quanto maior o numero de
alteracbes presentes, pior o estado clinico do animal. Baseado nestas
consideragdes propde-se um escore clinico que busca, juntamente com outros
parametros, uma avaliagdo mais precisa e objetiva do estado clinico do animal com
CMD idiopatica.

Com base na literatura atual, compbs-se um quadro de classificacido
contemplando as principais alteragdes clinicas observadas em cdes com CMD,
sendo que a presenca de cada uma das alteragdes em um paciente equivale a um
ponto e, consequentemente, quanto maior a pontuacao pior o quadro clinico.

Apds a primeira avaliagéo clinica e exames complementares (tempo 0), os
animais foram medicados de acordo com o protocolo do grupo NT ou T, determinado

por sorteio, e receberam uma pontuacao de acordo com o escore clinico:

ESCORE CLINICO
ALTERAGOES CLINICAS PONTUAGAO
Tosse improdutiva “tipo engasgo” 1 ponto
Intoleréncia a exercicios 1 ponto
Dispnéia/taquipnéia 1 ponto
Quadro congestivo sistémico (ascite, edema de membros, hidrotérax, 1 ponto
etc)
Emagrecimento progressivo (caquexia) 1 ponto
Auscultacdo: propagacgao de sons cardiacos em campos pulmonares ou 1 ponto
estertores pulmonares
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Taquicardia supraventricular (taquicardia sunisal, taquicardia atrial, 1 ponto
“flutter” atrial e fibrilagao atrial)

Arritmias ventriculares 1 ponto
indice radiografico - VHS maior que 10,5 1 ponto
Aumento de radiopacidade dos campos pulmonares 1 ponto
Distancia E-septo maior que 0,7 no ecocardiograma 1 ponto
Frac&do de encurtamento menor que 25 % no ecocardiograma 1 ponto

Quadro 1 — ESCORE CLINICO - Principais alteragdes clinicas observadas em caes com
CMD e respectiva pontuacao - Sao Paulo, 2006

Atribuindo-se um ponto a presenga de cada uma das alteragbes clinicas
descritas e somando-se todas as alteracdes presentes, obtinha-se a classificagdo do
animal no tempo 0, que poderia variar entre 0 e 12 pontos.

Foram realizadas avaliagbes sucessivas, apos o inicio do tratamento, na 3%
semana, aos 3, 6 e 12 meses, respectivamente denominados tempos 1, 2, 3 e 4,
onde novamente os animais eram classificados de acordo com o escore clinico ja
descrito.

Segue quadro com os livros-texto consultados e os sintomas, achados
clinicos e alteragdes nos exames complementares citados pelos mesmos, em casos

de caes com CMD idiopatica.
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Intolerancia Propagacgao . . o Opacificaga
Edema Taquicardia | Arritmias | VHS>
Referéncia | Tosse | a exercicios/ | Dispnéia . Caquexia | Anorexia | Sincope | ou estertores o pulmonar | E-septo> 0,7 | F.E.<25 %
sistémico supraventr ventr. 10,5
letargia pulmonares
1 X X X X X X X X X X X X
2 X X X X X X X X X X X X X X
3 X X X X X X X X X X X X X
4 X X X X X X X X X X X X X
5 X X X X X X X X X X X X X
total 100% 100% 100% 100% 100% 40% 60% 100% 100% 100% 100 100% 100% 100%

%

Quadro 2 - Principais sintomas, achados clinicos e alteragdes nos exames complementares citados pelo literatura, em casos de cées com

CMD idiopatica. Fontes: 1. Textbook of Veterinary Internal Medicine -

Ettinger, S.J. and Feldman E. C.; 2005; 2. Medicina

Interna de Pequenos Animais — Nelson, R. W.,Couto, N.; 2001; 3. Manual of Canine and Feline Cardiology — Tilley, L.P. e
Goodwin J.K.; 2001; 4. Enfermedades Cardiorrespiratorias del Perro y del Gato — Martin, M. e Corcoran, B.; 1999; 5. Afeccoes
Cardiovasculares em Pequenos Animais — Belerenian, G.C., Mucha, C.J. e Camacho, A.A.; 2003 - Sao Paulo, 2006
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4.10 ANALISE ESTATISTICA

Foram realizadas analises descritivas para todas as varidveis quantitativas e
qualitativas avaliadas, visando estabelecer o padrao caracteristico verificados nos grupos
comparativos, bem como verificagcdo das pressuposicbes comumente utilizadas em
andlises de dados experimentais. Estas analises das estatisticas descritivas foram
realizadas por meio de procedimento PROC UNIVARIATE do programa Statistical
Analysis System, versao 9.1.3 (SAS, 1995).

Para avaliagcdo das variaveis quantitativas continuas (sobrevida, pressées sitolicas
e diastolicas, fragdes de encurtamento e ejecdo, VHS, frequéncia cardiaca, distancia E-
septo e escore clinico), segundo os grupos comparativos (n&o tratado versus tratados
com carvediol) e os tempos avaliados, utilizou-se, o Método da Maxima Verossimilhanga
Restrita (RELM), por meio do procedimento PROC MIXED do programa supracitado,
sendo as medidas avaliadas em um mesmo animal, consideradas como repetidas no
tempo. Nestas analises adotou-se o seguinte modelo:

Vi =+ A+ G+ T+ GTi + eju

em que,

yiik = valores observados na avaliagao |, do animal no tempo k , de grupo comparativo j e
particular do animal i;

u = constante inerente a todas observacgoes;

A = efeito aleatério do i-ésimo animal, sendoi =1, 2, ..., 49 animais;

G; = efeito do j-ésimo grupo comparativo, sendo j = 1 (controle) e 2 (tratados);
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Ty = efeito do k-ésimo tempo de avaliagédo, sendo k = 1 (dia 0), 2(dia 21), ..., 4(dia 360);
GTj = efeito da interagdo do grupo comparativo j com o tempo de avaliagéo k;
eju = efeito aleatorio residual associado as observagdes na avaliagdo |, do animal no

tempo k , de grupo comparativo j e particular do animal i;

Para as variaveis quantitativas discretas (melhora clinica e classe funcional),
utilizou-se Modelos Lineares Generalizados pressupondo distribuicdo binomial (ou
multinomial) e fungdo de ligagcéo logistica (ou logistica acumulativa). As analises foram
realizadas por meio do procedimento PROC GENMOD do programa supracitado,
segundo grupos comparativos (controle versus tratados com carvediol) adotando-se o

seguinte modelo:

Yik = g(X)= n+ Gi+ e

em que,

yik = € a informag&o da melhora clinica (O=fracasso e 1=sucesso) ou a classe funcional
(1=1, 2=Il, 3=l e 4=1V);

g (x) = é a funcao de ligagao logistica para melhora clinica (ou logistica acumulativa para
classes funcionais);

u = constante inerente a todas observacgoes;

G; = efeito do j-ésimo grupo comparativo, sendo j =1 (NT) e 2 (T);

eijk = efeito aleatorio residual associado as observagoes.
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5 RESULTADOS

Os resultados estdo agrupados e apresentados de acordo com a relagao entre as
diferentes variaveis, de maneira que facilite a compreensao da influéncia, nos parametros
clinicos avaliados no presente estudo, do acréscimo do carvedilol a terapia
convencionalmente indicada para caes com CMD idiopatica.

Frente a todos os dados obtidos durante o estudo optou-se em analisar sobrevida,
pressao arterial sistolica e diastédlica, frequéncia cardiaca, classe funcional, VHS, fracao
de encurtamento, fracdo de ejegao, distancia E-septo e escore clinico, por serem,
segundo a literatura, os melhores parametros para avaliar o grau de insuficiéncia

miocardica na CMD idopatica e sua evolucao

5.1 CARACTERIZAGAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Ao final do trabalho haviam sido tratados e estudados 49 cides com CMD idiopatica,
dos quais 25 (vinte e cinco) com terapia convencional (digitalico, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, diuréticos e dieta hipossodica) e os outros 24 (vinte e quarto)
com a terapia convencional associada ao carvedilol.

Em relagdo ao sexo dos animais observou-se que, do total de animais, houve um

predominio de c&es machos (73,5%) em relacdo as fémeas (26,5%), sendo,
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coincidentemente, 18 (dezoito) o numero de machos tanto no grupo T (tratados com

carvedilol) como NT (ndo tratados com carvedilol).

Sexo Grupo NT* Grupo T** Total
18 (36,7%) 18 (36,7%) 36 (73,5%)
Machos
Fémeas 7 (14,3%) 6 (12,3%) 13 (26,5%)
TOTAL 25 24 49

*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas

Quadro 3 - Distribuicdo dos animais com cardiomiopatia dilatada, segundo sexo e
protocolo terapéutico. — Sao Paulo - 2006

Analisando as ragas dos animais estudados, observa-se o predominio de caes das
ragcas Cocker Spaniel, Doberman e Boxer, que juntos correspondem a mais de 46% de
todas as ragas estudadas. Um numero proporcionalmente alto de animais das ragas Old
English Sheepdog, Dogue Alemao e Pastor Alemao, bem como sem defini¢ao racial, foi
estudado e, apesar da inclusdo dos animais nos grupos NT ou T ter sido aleatdria, pode-
se observar que todos os caes da raca Dogue Alemao foram tratados com carvedilol e

todos da raga Pastor Alem&o com terapia convencional.
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Racga
Cocker spaniel
Doberman
Boxer
Old English Sheepdog
Sem definigcao racial
(SRD)

Dogue Alemao
Pastor Alemao
Weimaraner
Fila Brasileiro
Rottweiler
Mastin Napolitano
Sao Bernardo
TOTAL

Grupo NT*
5

A~ N N O

O O =~ -~ -~ b~ O

25

Grupo T**
4

- W r~r ®

- N ©O =~ O O U

24

Total
9 (18,36%)
8 (16,33%)
6 (12,24%)
5(10,21%)
5(10,21%)

5(10,21%)
4 (8,16%)
1(2,04%)
2 (4,08%)
1(2,04%)
2 (4,08%)
1(2,04%)
49

*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas

Quadro 4 - Distribuicdo dos animais com cardiomiopatia dilatada, segundo caracterizagao
racial e protocolo terapéutico — Sao Paulo - 2006

A idade média dos animais pertencentes aos grupos NT foi de 8,36 anos, ja os

caes do grupo T foi de 7,09 anos, ndao sendo observada diferenga significativa entre

ambas as idades médias.
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Grupos Grupo NT* Grupo T**
8,36 7,09

Idade média (anos)

*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas

Quadro 5 - Idade média dos animais incluidos nos grupos néo tratados e tratados com
carvedilol. — Sdo Paulo — 2006

Ao analisar o tempo maximo de acompanhamento e coleta de dados de cada
animal, divididos nos grupo NT e T, denota-se um relativo equilibrio em relagdo ao
numero de dados obtidos em todos os tempos de avaliagcdo dos animais, menos no tempo
inicial (TQ), pois se observa um numero elevado de animais do grupo NT, em relagao ao
grupo T (Quadro 6), que sobreviveram até 21 dias depois da sua inclusao no protocolo
experimental, portanto houve somente a primeira coleta de dados destes animais. Na
dosagem de carvedilol estabelecida, ndo foram registrados efeitos colaterais que

provocassem a exclusdo de animais do estudo.

Tempos experimentais Grupo NT* Grupo T** total
5 1 6
TO
T 8 9 17
T2 6 9 15
T3 4 2 6
T4 2 3 5
TOTAL 25 24 49

*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas

Quadro 6 - Distribuicdo do numero de animais em relagdo ao grupo e ao tempo maximo
em que se realizou a coleta de dados. — Sao Paulo — 2006
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5.2 ANALISE QUALITATIVA GERAL DOS DADOS

Numa analise descritiva preliminar do conjunto de dados (Quadros 7 e 8), observa-
se que os valores de pressao arterial sistélica (PAS), a pressao arterial diastdlica (PAD), a
frequéncia cardiaca (FC) e o escore clinico apresentaram variagbes sutis, tanto nos
animais do grupo sem carvedilol (NT) como no tratado com carvedilol (T), como pode ser
constatado pelos desvios-padrao e coeficiente de variagdo, descritos no quadro a seguir;
ja a classe funcional (CF), a fragdo de encurtamento, fracdo de ejecao e a distancia E-
septo foram dados que tiveram moderada variagado nos diferentes animais de ambos os
grupos, NT e T. Apenas os valores de sobrevida apresentaram um coeficiente de variagao

elevado, acima de 90%, tanto no grupo NT como no T.

5.3 ANALISE DA SOBREVIDA DOS ANIMAIS

Quando se analisa a sobrevida média dos animais do grupo NT (113,09 dias) em
relacdo ao grupo T (148,12 dias), observa-se um aumento de 30,9% na taxa média de
sobrevida dos animais submetidos a terapia convencional associado ao carvedilol. Porém
quando as médias sao comparadas, estatisticamente, constata-se que, face a grande
variabilidade dos dados demonstrados pelo desvio padréo e pelo coeficiente de variagao

descritos no quadro 7 e 8, verifica-se que as mesmas nao sao estatisticamente diferentes.
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Dos 25 animais do grupo NT, dois (8%) permaneceram vivos apds um ano de tratamento,

enquanto no grupo T, dos 24, seis (25%) caes permaneceram vivos apos um ano de

tratamento.

ariavel NO Média pp‘ cv? V.min™ V. max"
Sobrevida'" 23 113,09 120,66 106,69 5,00 480,00
PAS® 64 13,03 2,40 18,44 7,00 18,00
PAD® 64 8,58 1,58 18,44 5,00 11,00
Fc¥ 64 157,69 34,54 21,91 90,00 240,00
cF® 64 2,89 1,11 38,55 1,00 4,00
F. encurtamento® 64 17,50 5,30 30,30 8,40 31,60
F. ejegio"” 64 34,07 12,84 37,67 0,20 62,80
Distancia e-septo® 64 1,97 0,83 42,11 0,71 4,10
ESCORE" 64 6,41 1,53 23,88 3,00 9,00

(1): tempo de sobrevida em dias
(2): pressao arterial sistélica em mmHg
(3): presséo arterial diastélica em mmHg

(4): frequéncia cardiaca em batimento por minuto

(5): classe funcional
(6): fragdo de encurtamento em porcentagem

(7): frag@o de ejegdo em porcentagem

(8): distancia E-septo em centimetros
(9): escore clinico

(10): nimero de amostras analisadas
(11

desvio padréo

(13
(14

valor minimo do dado

):
):
(12): coeficiente de variagao
):
): valor maximo do dado

Quadro 7 - Numero de dados (N), média, desvio padrdo (DP), coeficiente de variagao
(CV), valor minimo e valor maximo das seguintes variaveis: sobrevida dos
animais, pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD),
frequéncia cardiaca (FC), classe funcional segundo NYHA (CF), fragdo de
encurtamento, fracdo de ejecdo, distancia E-septo e escore clinico dos
animais do grupo nao tratado. — Sao Paulo — 2006
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17 148,12 135,88 91,74 46,00 600,00
69 14,46 2,60 17,97 9,00 19,00
69 9,28 1,78 19,20 6,00 14,00
69 156,36 46,62 29,82 70,00 280,00
69 2,41 1,03 42,96 1,00 4,00
F. encurtamento®® 69 19,34 6,08 31,46 8,70 36,00
F. ejegio” 69 36,14 10,62 29,38 17,00 60,00
Distancia e-septo® 69 1,89 0,69 36,70 0,70 4,60
|ESCORE(9) 69 5,43 1,45 26,68 3,00 10,00
(1): tempo de sobrevida em dias (8): distancia E-septo em centimetros
(2): pressao arterial sistélica em mmHg (9): escore clinico
(3): pressao arterial diastélica em mmHg (10): nimero de amostras analisadas
(4): frequéncia cardiaca em batimento por minuto (11): desvio padrao
(5): classe funcional (12): coeficiente de variagao
(6): fragdo de encurtamento em porcentagem (13): valor minimo do dado
(7): frag@o de ejegdo em porcentagem (14): valor maximo do dado

Quadro 8 - Numero de dados (N), média, desvio padrdao (DP), coeficiente de variagao
(CV), valor minimo e valor maximo das seguintes variaveis: sobrevida dos
animais, pressao arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD),
frequéncia cardiaca (FC), classe funcional segundo NYHA (CF), fracdo de
encurtamento, fracdo de ejegdo, distancia E-septo e escore clinico dos
animais do grupo tratado. — Sao Paulo - 2006
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5.4 PRESSOES ARTERIAIS SISTOLICA E DIASTOLICA

Pelo fato do carvedilol ser um bloqueador de receptores adrenérgicos, possuindo,
consequentemente, efeitos vasodilatador, cronotrépico e inotrépico negativos, acredita-se
ser importante avaliar seu efeito sobre as pressdes arteriais sistolica e diastdlica (PAS e
PAD), respectivamente. Como demonstrado nos quadros 9 e 10 e nos graficos 1 e 2, o
medicamento em estudo ndo promoveu alteracbes nas pressdes arteriais sistolicas e
diastélicas quando comparado aos cédes ndo medicados. Ao comparar a média da PAS do
grupo NT com a do grupo T, sem considerar o efeito tempo, constata-se uma diferenca
significativa, porém fica claro que tal fato se deve a significante diferengca de médias
observadas nos tempos Ty e T4, que desvia a média geral da PAS do grupo NT e T para
valores divergentes entre si. Quando porém nos tempos T, T3 e T4 as médias da PAS se
tornam estatisticamente iguais, percebe-se que os valores iniciaram diferentes (Tp e T1),

mas com o decorrer da terapia os valores de PAS se tornaram iguais nos grupos NT e T.
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tempo NT* (média) T** (média)
TO 124,12 139,6°
T 129,32 146,7°
T2 136,0° 149,1°
T3 135,4° 152,9°
T4 120,02 151,6°

valores em mmHg
*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas
médias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, ndo diferem entre si pelo teste de t de Student (P>0,05)

Quadro 9 - Comparacao das médias das pressoes sistdlicas (em mmHg) entre os grupos
nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos avaliados. —
Sao Paulo - 2006
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Grafico 1 - Comparagao das médias das pressdes sistolicas entre os grupos néao tratado
(NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos avaliados. — Sao Paulo -
2006
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tempo NT* (média) T** (média)
TO 84,2° 92,5°
T1 85,6° 91,2°
T2 85,1° 96,3°
T3 85,7° 97,1°
T4 80,4° 94,4°

valores em mmHg
*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas
médias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, ndo diferem entre si pelo teste { de Student (P>0,05)

Quadro 10 - Comparacgédo das médias das pressdes diastolicas (mmHg) entre os grupos

nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos avaliados. — Séo
Paulo — 2006
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Grafico 2 - Comparagao das médias das pressdes diastolicas entre os grupos néao tratado
(NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos avaliados. — S&o Paulo -
2006
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5.5 FREQUENCIA CARDIACA

Os resultados relativos a frequéncia cardiaca (FC) demonstraram que nao houve
diferencga significante na média do referido parametro clinico entre os grupos, ou seja,
caes tratados e nao tratados com carvedilol iniciaram o protocolo com uma FC
estatisticamente igual e mantiveram-na, por todo periodo de avaliacédo. Observou-se,
entretanto, uma redugdo das médias de FC nos dois grupos com o decorrer do tempo;
porém quando da comparagado das medias, dentro do préprio grupo, no grupo NT houve
uma redugao gradual entre as meédias de Ty, T4, T2, T3 € T4, caracterizando, portanto, uma
queda gradativa na FC. Ja no grupo T, houve diferenca significativa entre as médias de Tp
e Ty, Toe Ty, To € Tz e Tp e T4, indicando uma queda inicial da FC (entre Top e T4) e a
posterior manutencédo desta queda inicial, pois ndo houve diferenca entre as médias de
T4, To, T3, E T4. O quadro 11 demonstra que, no comportamento da FC durante o
tratamento dos animais, ocorre uma reducéo gradativa da FC no grupo NT e uma redugao
significante, nas trés primeiras semanas do tratamento com carvedilol (entre Tp € T4), no
grupo T que depois se estabiliza, mantendo a médias da FC igual durante os outros

tempos.
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To 169,50 ° 7,92 182,87° 7,95
T4 157,542 8,35 144,42° 8,08
T, 134,31° 11,11 149,19° 9,96
T3 149,76 ° 15,02 124,87° 16,13
T4 148,27 ° 25,41 119,71° 21,30

valores em batimento por minuto (bpm)
*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas
médias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, ndo diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05)

Quadro 11 - Comparagao das médias e desvios-padrao das freqiéncias cardiacas (em
bpm) entre os grupos nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes
tempos avaliados — Sdo Paulo - 2006

250 ~

200 ~

150 - )i I

bpm

100 -

50

TO ™ T2 T3 T4

——NT =T

Grafico 3 - Comparagao das médias e desvios-padrao das freqiéncias cardiacas (bpm)
entre os grupos nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos
avaliados. — Sao Paulo - 2006
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5.6 EXAME RADIOGRAFICO (VERTEBRAL HEART SIZE - VHS)

Como demonstrado no quadro 12, todos os animais que compuseram 0S grupos
experimentais apresentavam e continuaram a apresentar aumento da silhueta cardiaca,
desvio dorsal da traquéia e, consequentemente, um VHS ("vertebral heart size") maior do
que o valor considerado normal. A analise estatistica demonstrou ndo haver diferenca

significante entre as médias nos diferentes tempos e grupos.

Tempo NT* (média) T** (média)
T0 12,43 ° 12,35°
T 12,452 12,402
T2 12,30° 12,612
T3 12,502 12,922
T4 12,40° 12,402

*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas
médias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, no diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05)

Quadro 12 - Comparagéo das médias do VHS (Vertebral Heart Size segundo Buchanan e
Bilcheler, 1995) entre os grupos nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os
diferentes tempos avaliados. — Sao Paulo - 2006
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57 FRACAO DE ENCURTAMENTO E FRACAO DE EJECAO DO VENTRICULO
ESQUERDO

De todos os parametros ecocardiograficos, a fragdo de encurtamento e a fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo demonstraram ser aqueles mais importantes na avaliagao
objetiva de cdes com cardiomiopatia dilatada. Observou-se comportamento semelhante
desses dois parametros, pois quando se compararam as meédias das fragdes de
encurtamento e de ejegao dos grupos NT e T, nos diferentes tempos, houve diferengas
significantes entre as médias em T3 e T4, Oou seja, somente apds seis meses de
tratamento com carvedilol é que se observou um aumento na fragdo de encurtamento e
de ejecao em relagdo aos animais sem carvedilol. Outro dado interessante € que, tanto na
fracdo de encurtamento como na de eje¢éo, ocorreu uma melhora significante (p<0,05) no

grupo T com o decorrer do tratamento, fato ndo observado no grupo NT.
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Tempo NT* (média) T** (média)
TO 16,02° 16,13°
T 17,29° 21,132
T2 18,70° 21,42°
T3 18,36° 20,62°
T4 18,34° 25,10°

valores em porcentagem (%)
*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas
médias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, no diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05)

Quadro 13 - Comparagao das médias das fragdes de encurtamento (f.encurtamento - %)

entre os grupos nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes
tempos avaliados. — Sao Paulo - 2006
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Grafico 4 - Comparacédo das meédias das fragbes de encurtamento (f.encurtamento - %)
entre os grupos nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos
avaliados. — Sao Paulo - 2006
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Tempo NT* (média) T** (média)
T0 31,92° 32,632
T1 33,93° 38,142
T2 37,622 38,53°
T3 35,352 39,487
T4 36,14° 44,95°

valores em porcentagem (%)
*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas
médias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, ndo diferem entre si pelo teste { de Student (P>0,05)

Quadro 14 - Comparagao das médias das fracbes de ejecao (f. ejecdo - %) entre os
grupos nédo tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos
avaliados. — Sao Paulo — 2006
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Grafico 5 - Comparagao das médias das fragbes de ejecao (f. ejecao - %) entre os grupos
nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos avaliados. — Sao
Paulo - 2006
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5.8 PONTO MAXIMO DO MOVIMENTO DE ABERTURA DO FOLHETO SEPTAL OU
ANTERIOR DA VALVA MITRAL (PONTO E) AO SEPTO INTERVENTRICULAR -
DISTANCIA E-SEPTO

O ponto maximo do movimento de abertura do folheto septal ou anterior da valva
mitral (ponto E) ao septo interventricular, a chamada distancia E-septo, € diretamente
proporcional a dilatacdo ventricular esquerda, pois com o aumento da sua via de saida, a
valva mitral, que se situa numa posigao relativamente posterior, tera seu folheto septal ou
anterior afastado do septo interventricular.

Numericamente, houve uma reducao da distancia com o decorrer dos tempos
porém, nao foram observadas alteragbes estatisticamente significantes entre as médias
da distancia E-septo quando da comparagédo dos dois grupos experimentais (NT e T) e
dos tempos Ty € T4 no mesmo grupo; portanto, ndo se observou alteragao do referido
parametro ecocardiografico em decorréncia do tratamento e da evolugdo do quadro

morbido.
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T0 2,15° 0,16 1,86° 0,16
T 2,06° 0,16 1,89° 0,16
T2 1,94° 0,20 1,72° 0,19
T3 1,87° 0,27 1,74° 0,28
T4 1,67° 0,44 1,52° 0,38

*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas
médias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, ndo diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05)

Quadro 15 - Comparagao das meédias e desvios padrao do ponto maximo do movimento
de abertura do folheto septal ou anterior da valva mitral (ponto E) ao septo
interventricular (distancia E-septo - cm) entre os grupos néo tratado (NT) e
tratado (T), segundo os diferentes tempos avaliados. — S&o Paulo — 2006
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Grafico 6 - Comparacdo das médias do ponto maximo do movimento de abertura do
folheto septal ou anterior da valva mitral (ponto E) ao septo interventricular
(distéancia E-septo - cm) entre os grupos nao tratado (NT) e tratado (T),
segundo os diferentes tempos avaliados. — Sdo Paulo - 2006
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5.9 ESCORE CLINICO

O escore clinico proposto no presente estudo € uma maneira de avaliar
objetivamente o conjunto de dados obtidos por meio dos exames clinico e
complementares de animais com cardiomiopatia dilatada idiopatica, pois partindo do
principio de que quanto maior o numero de sintomas e alteragdes clinicas caracteristicas
da CMD idiopatica o animal apresentar, maior sera sua pontuagdo no escore clinico
proposto e, conseqlientemente, pior sua disfungao cardiovascular.

A tabela 16 monstra que no Ty as médias do escore clinico dos animais dos grupos
NT e T sdo iguais, enquanto que no T1 (21 dias apds o inicio ou ndo do tratamento com
carvedilol), observa-se que a média dos animais do grupo T € significantemente menor
que a dos animais do grupo NT (p<0,05). Essa melhora no escore clinico obtido pelo
grupo tratado com o carvedilol se acentua com o passar dos tempos, como mostra o
grafico 7, e as médias do grupo T, nos tempos T4, T2, T3 e T4, continuam a ser

significantemente menores que as do grupo NT (p<0,01)
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TO
™
T2
T3
T4

7,062 0,27
5,952 0,28
6,03° 0,37
6,50 ° 0,50
6,81° 0,84

6,632 0,27
5,01° 0,28
457" 0,33
4,26° 0,53
4,11° 0,71

*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas

médias seguidas por uma mesma letra, em uma mesma linha, no diferem entre si pelo teste t de Student (P>0,05)

Quadro 16 - Comparacdo das médias e desvios padrao dos escores clinicos entre os
grupos nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos

ESCORE CLIiNICQ

avaliados. — S3o Paulo — 2006
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Grafico 7 - Comparagao das médias e desvios padrao dos escores clinicos entre os
grupos nao tratado (NT) e tratado (T), segundo os diferentes tempos

avaliados. — S0 Paulo - 2006
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5.10 CLASSE FUNCIONAL (SEGUNDO NYHA)

Com o intuito de avaliar a evolugao clinica dos animais, utilizou-se como parametro
a classe funcional, proposta pela New York Heart Association (NYHA). Analisando os
dados observa-se que 75% dos animais que foram medicados com carvedilol
apresentaram melhora na classe funcional, ao passo que sem o carvedilol apenas 40%
melhoraram de classe. Permaneceram na mesma classe funcional 25% dos animais do

grupo T e 56% do grupo NT. A piora na classe funcional sé ocorreu em um animal no

grupo NT.
Classe funcional NT* T
Melhora 10 (40%) 18 (75%)
Inalterado 14 (56%) 6 (25%)
Piora 1 (4%) 0 (0%)
TOTAL 25 (100%) 24 (100%)

*NT: ndo tratado; **T: tratado com carvedilol 0,3 mg/kg/12-12 horas

Quadro 17 - Comparagao entre os grupos NT e T em relagdo a evolugéo clinica dos
animais utilizando como parametro a classe funcional proposta, pela New
York Heart Association (NYHA) (melhora, inalterado ou piora significam
diminuicdo, ndo modificagdo e aumento, respectivamente, da classe
funcional no decorrer das avaliagdes). — Sdo Paulo — 2006
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5.11 DEMAIS DADOS

Todos os dados obtidos pelos exames fisico, eletrocardiografico, radiografico e
ecocardiografico estdo descritos, sob a forma de tabelas, nos anexos ao final do texto.

Acredita-se que os dados acima analisados permitem uma avaliagdo confiavel das
alteracdes cardiovasculares, da evolugao clinica e da resposta terapéutica dos caes com
CMD idiopatica, tratados ou ndo com carvedilol.

Alguns dados como, sintomas apresentados, presenga ou nado de quadro
congestivo, alteragbes detectadas a auscultagdo, alteragdes eletrocardiograficas,
radiograficas ou ecocardiograficas, foram utilizados para a determinagdo da classe
funcional e escore clinico, portanto foram, mesmo que indiretamente, analisados. Outra
parte dos dados apresentados nas tabelas anexas sao valores numéricos fornecidos
pelos exames, que ndo contribuiram, isoladamente, com a avaliagcdo dos animais no

presente estudo, portanto, ndo foram submetidos a analise estatistica.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo acompanhou 49 animais com diagnodstico de CMD idiopatica,
sem medicagdo prévia e cujos proprietarios concordassem em realizar os retornos
marcados e medicar corretamente o animal. A inclusdo dos animais nos grupos
experimentais foi feita alternadamente, ou seja foi indicada a terapia convencional
(digitalico, drogas inibidores da ECA, diuréticos e dieta hipossoddica) associada ao
carvedilol para o primeiro paciente atendido, compondo, portanto o chamado grupo
tratado ou T. O préximo animal, nas mesmas condigdes, foi incluido no grupo dos nao
tratados com carvedilol ou NT, e foi medicado apenas com a terapia convencional
(digitalico, drogas inibidores da ECA, diuréticos e dieta hipossddica). O terceiro animal foi
medicado com carvedilol, o quarto ndo e assim sucessivamente. Desta forma cada grupo
foi formado por um processo de amostragem casual, ou seja randomizado, havendo um
equilibrio no numero de animais de cada grupo.

Dois grupos de animais com mesmo diagndstico, isto € com cardiomiopatia
dilatada, foram estudados e acompanhados com o intuito de que o grupo ndo medicado
com carvedilol (NT) servisse de controle para grupo medicado com carvedilol (T),
permitindo, desta forma, avaliar o efeito do medicamento na terapia da CMD idiopatica.
Outra caracteristica do estudo foi o de ser duplo-cego, pois nos atendimentos aos
pacientes e nas interpretagdes dos exames complementares, os profissionais
responsaveis ndo eram informados a que grupo o animal pertencia, garantindo, assim,

uma iseng¢ao maior na avaliagdo do estado clinico do animal.
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Segundo Packer (1996), em doses terapéuticas, o carvedilol apresentou-se seguro
e com poucos efeitos colaterais, o que foi observado também no presente estudo, em que
0s animais demonstraram uma boa tolerabilidade ao carvedilol, quando ministrado na
dose de 0,3 mg/kg de 12-12horas, pois ndo houve necessidade de excluir nenhum devido
aos efeitos colaterais do farmaco. Abbot (2005) chegou a administrar doses de 0,54
mg/kg de 12-12horas, sem observar efeitos colaterais relevantes nos caes; Uechi (2002)
ao medicar com carvedilol sete cdes com insuficiéncia valvar, induzida
experimentalmente, na dose de 0,4 mg/kg de 12-12horas, observou boa tolerancia ao
medicamento e redugdes na frequéncia cardiaca, pressao arterial e fungcédo renal.
Trabalhos em seres humanos (BRISTOL et al., 1996) e relatos ndo publicados de clinicos-
veterinarios sugerem existir uma forte relagcdo entre dose e efeitos clinicos do carvedilol;
no presente estudo optou-se por estudar o efeito da droga em dose fixa com o intuito de
diminuir o numero de variaveis estudadas, obtendo um numero amostral adequado e
consequentemente uma andlise estatistica confiavel. Porém, frente aos resultados
obtidos, torna-se interessante avaliar se doses maiores ou um aumento progressivo da
dose de carvedilol poderia aumentar os beneficios clinicos para caes com CMD idiopatica.

Frente aos resultados obtidos, pode-se afirmar que o carvedilol ndo provocou
alteragdes no fluxo sanguineo dentro do coragao, pois insuficiéncias valvares secundarias
a dilatacdo cardiaca, observadas nos animais com CMD idiopatica, permaneceram
inalteradas, exatamente como referido por Rahko (2005), em pacientes humanos.

Houve um evidente predominio de animais machos acometidos pois, do total de
animais incluidos no estudo, 73,5% eram machos e 26,5% fémeas. No grupo NT, 72%
eram machos e 28% fémeas, enquanto que no grupo T 75% eram machos e 25% fémeas.

De acordo com Fox (1992), machos sdo mais frequentemente acometidos que as fémeas
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por essa enfermidade cardiaca, numa proporcéo de dois machos para cada fémea, sendo
que no presente estudo observou-se uma relagdo parecida de, aproximadamente, trés
machos para cada fémea.

Das racas de cées incluidas no estudo, Cocker Spaniel, Doberman e Boxer
corresponderam a mais de 46% do total de animais, cinco (10,21%) dos animais nao
tinham definicdo racial e um pouco menos da metade dos animais eram das racas: Old
English Sheepdog, Dogue Aleméao, Pastor Alemao, Weimairaner, Fila Brasileiro,
Rottweiler, Mastin Napolitano e S&o Bernardo. Sisson et al. (1999) e Miller e Calvert
(1992) concordam que as trés ragcas mais predispostas a CMD sao: Cocker Spaniel,
Doberman e Boxer, seguidas pelas ragas grandes ou gigantes.

A idade dos animais estudados também foi semelhante aquela relatada pela
literatura compilada pois, a idade média dos animais do grupo NT foi de 8,36 anos e a do
grupo T de 7,09 anos, todos animais adultos ou adultos-jovem (KITTLESON; KIENLE,
1998; MEURS, 2005).

Do total de 25 animais do grupo NT, cinco foram avaliados apenas em Ty, oito em
To e Ty, seis até o Ty, quatro até T; e dois foram até T4; no grupo T, dos 24 animais,
apenas um animal foi avaliado somente em Ty, nove até T4, dois até T; e trés até T4. Com
0 acréscimo do carvedilol a terapia convencional, houve um menor numero de animais
avaliados apenas em Ty e um maior numero de caes que sobreviveram para serem
avaliados nos tempos T, e Ts. A sobrevida e o numero de animais vivos ao final do estudo
sao formas quantitativas de avaliar a perspectiva de vida obtida com ou sem
medicamento. No presente estudo, a sobrevida dos animais do grupo NT foi de 113 dias e
a do grupo T de 148 dias, mostrando um aumento de 30,9% na taxa media de sobrevida

dos animais do grupo T em relagdo aos do grupo NT, sendo que no grupo NT, dos 25
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animais, dois sobreviveram mais de um ano, periodo maximo de acompanhamento dos
animais, enquanto que no grupo T, dos 24 animais, seis sobreviveram por mais de um
ano. Resultados muito semelhantes foram obtidos em pesquisas multicéntricas realizadas
com seres humanos usando carvedilol e outros beta-bloqueadores, a exemplo do
COPERNICUS (WOLLERT; DREXLER, 2002), em que o carvedilol reduziu em 35% a
taxa de mortalidade dos cardiopatas; do CIBIS Il (LECHAT, 1999), em que o bisoprolol
reduziu em 20% da taxa de mortalidade, do BEST (EICHHORN et al., 2001) uma redugéo
de 10% da taxa de mortalidade com o bucindolol e do MERIT-HF (GHALI et al., 2002) que
estudou o metoprolol e obteve uma reducao de 34% na taxa de mortalidade (os trabalhos
chamam de mortalidade quando deveriam chamar, a taxa mensurada, de taxa de
letalidade).

Quanto da avaliagédo das pressoes arteriais sistélica e diastdlica, constatou-se tanto
pela andlise das médias descritas nos quadros 8 e 9 como pelas tabelas 1 e 2, que o
carvedilol ndo provoca alteragdes significantes desses parametro clinicos. Esses
resultados mostraram-se interessantes pois, varios autores referem-se aos efeitos
vasodilatadores e inotrépico negativo do carvedilol (BRAUNWALD, E, 1997; HATTORI,
NAKAYA; ENDOU, 1989; LASTE, 2001), sendo que este ultimo efeito € um dos principais
motivos da apreensdao demonstrada pelos clinicos e pesquisadores na utilizagdo de
bloqueadores [B-adrenérgicos em cardiopatas com insuficiéncia miocardica,
particularmente, em casos de CMD idiopatica. Frente aos resultados obtidos, pode-se
afirmar que, mesmo com os efeitos vasodilatador e inotrépico negativo induzidos pelos
beta-bloqueadores, o carvedilol, em particular, foi bem tolerado pelo sistema

cardiovascular, conseguindo manter uma relagdo adequada entre o débito cardiaco e a
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resisténcia vascular periférica, suficiente para manter estavel e dentro dos padrées de
normalidade as pressdes arteriais sistolica e diastdlica dos cdes medicados.

Diferentemente ao descrito na literatura compilada (BRAUNWALD, E, 1997;
HATTORI; NAKAYA; ENDOU, 1989; LASTE, 2001), as médias das frequéncias cardiacas
nao apresentaram diferengas significativas quando da comparagao entre os grupos NT e
T. Porém, nos animais tratados com carvedilol, observou-se que, nas primeiras trés
semanas, ocorreu uma marcante redugao da freqiéncia cardiaca que, posteriormente, se
estabilizou em patamares inferiores as frequéncias registradas no inicio da terapia. No
grupo NT, as freqiéncias cardiacas médias em Ty e T4 foram as mesmas que em Tp e Ty
do grupo T, portanto houve redugao da frequéncia no grupo NT, na mesma magnitude da
observada no grupo T, entretanto esta redugéo foi gradativa, quando comparada ao grupo
T. Nao se pode afirmar que essa redugao mais marcante da freqiéncia cardiaca tenha
efeitos deletérios para o sistema cardiovascular pois, mesmo com a diminuicdo do
referido parametro eletrocardiografico, ndo houve alteragcbes na pressado arterial e
tampouco piora clinica dos animais. Vale ressaltar que para animais com um grau mais
avancado de insuficiéncia miocardica, essa reducdo da frequéncia cardiaca pode levar a
redugdes importantes do débito cardiaco e, consequentemente, piora do quadro clinico do
animal.

Rahko (2005) e Packer et al. (1996) estudaram pacientes humanos com
insuficiéncia cardiaca moderada a severa e observaram que o carvedilol aumenta as
fragdes de ejecdo e de encurtamento. Chizzola et al. (2000), avaliando 30 pacientes
humanos, obteve um aumento da média da fragdo de encurtamento de 13,3% para
15,2%. Embora no presente trabalho a espécie estudada seja diversa daquela avaliada

por Chizzola et al. (2000), Packer et al. (1996) e Rahko (2005), pode-se perceber que os
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resultados obtidos no presente trabalho sdo semelhantes aqueles observados pelos
referidos pesquisadores, em seres humanos, pois as fragdes de encurtamento e ejegao
apresentaram melhora evidente, isto é, enquanto animais do grupo NT tiveram um
aumento da fragao de encurtamento de 16,02%, em Ty, para 18,34% em T4, 0s animais
do grupo T apresentaram média de 16,13% em T, e, apdés um ano de tratamento (T4),
passaram para 25,10% de média. Em relagao a fragao de ejegdo também se observou um
significante aumento em decorréncia a adicado do carvedilol ao tratamento convencional,
pois o0 grupo NT com média de 31,92% em T, passou para 36,14% em T4, enquanto que
no grupo tratado houve uma melhora significativa de 32,63%, em Ty, para 44,95%, em T4.
Ao analisar os graficos tanto da fragao de encurtamento como de ejegao, nota-se que,
principalmente apds o T3, ou seja, decorridos seis meses do inicio do tratamento com
carvedilol, € que a melhora das fracbes se tornam mais evidentes. Em seres humanos o
aumento da fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo ocorre, segundo o estudo
denominado CARIBE (CHIZZOLA et al.,, 2000), apos dois meses de tratamento com
carvedilol, porém no estudo os autores tratavam os pacientes com a dose maxima
indicada ou suportada pelo paciente, enquanto que, no presente estudo, a dose foi
intermediaria, ndo havendo aumentos no decorrer do tratamento.

Quanto ao VHS (vertebral heart size) e o ponto maximo do movimento de abertura
do folheto septal ou anterior da valva mitral (ponto E) ao septo interventricular, a chamada
distdncia E-septo, ambos ndo sofreram modificagdes com o decorrer do tempo nos
animais com CMD idiopatica, tanto no grupo dos caes tratados como nos nao tratados
com carvedilol. Como esses dois parametros apresentam uma relacdo direta e
proporcional com a pressao intracardiaca e, consequentemente, com o didmetro cardiaco

(BOON, 1998; LOMBARD, 1984; MOISE, 1988; MORRISON, 1992), pode-se supor que,
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apesar da melhora clinica observada, ndo houve uma redugao da silhueta e nem da
cavidade cardiaca nos animais medicados com carvedilol, provavelmente por nao ter
ocorrido reducéao significante na pré-carga (pressao intracavitaria) a ponto de reduzir o
didmetro cardiaco. Um ponto interessante a ser abordado é que autores relatam efeitos
inotropico e cronotropico negativos em animais e pessoas medicadas com carvedilol
(BRAUNWALD, 1997; CALVERT; MEURS, 2000; SISSON et al., 1999), porém se tal
efeito ocorresse nos animais do estudo, o VHS e a distancia E-septo teriam aumentado,
demonstrando um aumento proporcional da pré-carga e do quadro congestivo.
Evidentemente estudos hemodindmicos devem se realizados, permitindo aferir, de forma
fidedigna, o comportamento da pressao intracavitaria cardiaca durante a evolugdo da
CMD idiopatica em animais tratados com carvedilol ou ndo. Porém pode-se aventar a
hipétese de que o carvedilol, no conjunto de suas agbes, ndo altera a hemodinamica
cardiaca, mantendo-a igual a de animais ndo medicados com carvedilol.

O escore clinico visa tornar objetiva a avaliagdo clinica de animais com uma
determinada doencga, no caso a cardiomiopatia dilatada idiopatica. Para tal, estabeleceu-
se como critérios de avaliacdo os principais sintomas e alteragbes nos exames
complementares, citados ou relatados pela literatura especializada. Ao estabelecer
critérios numéricos para determinacdo da situacdo clinica de um paciente, além de
classifica-lo, definindo desta forma a gravidade da doenca, € possivel comparar e
acompanhar a evolugao clinica do doente. Os resultados demonstram que, ao serem
incluidos no estudo, os cdes com CMD idiopatica apresentavam o mesmo escore clinico,
porém, apos 21 dias de tratamento ja se obsevava uma significante melhora na média do
escore clinico dos céaes tratados em relacdo aos nao tratados com carvedilol, melhora

essa que se intensificou durante todo o estudo.
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Quanto a evolugdo da classe funcional, as observagdes sdo semelhantes as
realizadas quanto ao escore clinico, pois 75% dos animais do grupo T e 40% do grupo NT
melhoraram de classe funcional (aumento de 87,5% no numero de animais com melhora
na classe), ao passo que 25% do grupo T e 56% do grupo NT n&o sofreram alteragdes de
classe funcional (reducédo de 44,6% no numero de animais com inalteracdo de classe).
Fica claro, baseado na classe funcional, que o carvedilol associado a terapia convencional
melhorou, clinicamente, a maior parte dos caes acometidos pela CMD idiopatica. O
trabalho multicéntrico CARIBE (CHIZZOLA et al., 2000) relata resultados semelhantes,
pois no grupo placebo cinco pacientes permaneceram inalterados e dois apresentaram
melhora em relagao a classe funcional, ao passo que, medicados com carvedilol, quatro
pacientes permaneceram inalterados e 11 melhoraramm de classe funcional. Bocchi
(1998) e Krum (1996), em ensaios com seres humanos, também observaram reducao da

classe funcional em pacientes medicados com carvedilol.
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7 CONCLUSOES

Fundamentando-se nos resultados obtidos no presente estudo, para as condi¢cdes

em que foi desenvolvido, conclui-se que:

1 — o B-bloqueador carvedilol, na dose de 0,3 mg/kg/12-12 horas, mostrou-se seguro

e foi bem tolerado pelos animais que receberam a medicacgao;

2 - a adicdo do carvedilol a terapia, convencionalmente indicada para cdes com CMD

idiopatica, resulta em aumento de 30,9% da sobrevida;

3 - a adicao do carvedilol a terapia, convencionalmente indicada para cdes com CMD
idiopatica, ndo causa alteragdes significantes nas pressdes arteriais sistdlica e distdlica,

VHS e na distancia E-septo;

4 - a adicdo do carvedilol a terapia, convencionalmente indicada para caes com CMD
idiopatica, reduz de forma marcante a frequéncia cardiaca, nos primeiros 21 dias de

tratamento;

5 - a adicdo do carvedilol a terapia, convencionalmente indicada para cdes com CMD
idiopatica, provoca aumento das fracdes de ejecdo e de encurtamento, a partir de 180

dias do inicio da terapia;

6 - a adicdo do carvedilol a terapia, convencionalmente indicada para cdes com CMD

idiopatica, causa redugdes do escore clinico e da classe funcional (segundo NYHA).
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ANEXOS
Grupo Nimero sexo raca sobrevida idade (anos)
NT 1 fémea Cocker 47 10
NT 2 fémea Pastor 46 11
NT 3 macho Doberman 170 11
NT 4 macho Doberman 15 8
NT 5 fémea Cocker Vivo 8
NT 6 macho Cocker 150 8
NT 7 fémea Boxer 13 8
NT 8 macho Doberman 86 7
NT 9 macho OES 10 8
NT 10 macho Doberman 480 10
NT 11 macho OES 46 4
NT 12 macho SRD 203 13
NT 13 macho Pastor 300 9
NT 14 macho Cocker Vivo 11
NT 15 fémea Doberman 5 6
NT 16 macho Pastor 5 8
NT 17 fémea Pastor 30 9
NT 18 fémea Cocker 45 4
NT 19 macho SRD 30 8
NT 20 macho Weimairaner 240 8
NT 21 macho Fila Bras 90 8
NT 22 macho Boxer 210 12
NT 23 macho SRD 30 10
NT 24 macho SRD 100 5
NT 25 macho Rottweiler 250 5
Legenda: SRD - sem raga definida OES - Old English Seepdog

Quadro 18 — Caracteristicas dos animais nao tratados com carvedilol (grupo NT) incluidos
no estudo — Sao Paulo - 2006
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Grupo Nimero sexo raca sobrevida idade (anos)
T 26 macho Doberman 56 10
T 27 fémea Dogue Alemao 75 6
T 28 macho Cocker vivo 6
T 29 macho Dogue Aleméao 600 9
T 30 macho Mastin Vivo 3
T 31 macho Sao Bernardo Vivo 3
T 32 macho SRD 140
T 33 macho Dogue Aleméao 70 9
T 34 macho Fila Brasileiro 140 6
T 35 macho OES 170 6
T 37 macho Boxer 180 10
T 38 macho Dogue Aleméao 140 2
T 39 fémea Cocker 60 7
T 40 macho Cocker Vivo 3
T 41 macho Dogue Aleméao 70 7
T 42 fémea Mastin 46 8

43 macho OES Vivo
T 44 fémea OES Vivo 11
T 45 macho Boxer 130 10
T 46 macho Doberman 180 8
T 49 fémea Boxer 115 7
T 50 macho Cocker 330 11
T 51 fémea Boxer 80 6
Legenda: SRD - sem raga definida OES - Old English Seepdog

Quadro 19 - Caracteristicas dos animais tratados com carvedilol (grupo T) incluidos no
estudo — Sdo Paulo — 2006
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estado

INUmero [tempo| geral mucosa | hidratacio | palpacio pulso ACP PAS PAD CF
1 T0 regular | normal normal ndn irreg SOPRO Il 120 80 [\
1 T1 bom | normal normal ndn irreg GALOPE 110 90 \%
2 TO bom | normal normal ndn fraco SOPROI 100 50 11
2 T1 ruim | normal d leve ndn fraco GALOPE 130 70 Il
3 TO bom | normal normal ndn ireg GALOPE 130 90 11
3 T1 bom | normal normal ndn irreg NORMAL 110 90 Il
3 T2 bom | normal normal ndn ireg NORMAL 120 100 Il
4 T0 ruim hipoco normal ndn fraco SOPROII 130 90 [\
4 T1 ruim hipoco normal ndn fraco SOPRO I 140 80 \%
5 TO bom | normal | normal ndn normal SOPRO | 150 90 |
5 T1 bom | normal | normal ndn normal SOPRO | 150 90 [
5 T2 bom | normal | normal ndn normal SOPRO Il 150 90 |
5 T3 bom | normal | normal ndn normal SOPRO llI 130 80 |
5 T4 bom | normal | normal ndn normal SOPRO I 130 80 I
6 T0 regular | normal normal ndn irreg SOPRO I 130 90 \%
6 T1 bom | normal normal ndn irreg SOPRO I 160 110 Il
6 T2 bom | normal normal ndn irreg SOPROI 160 110 Il
6 T3 bom | normal normal ndn ireg SOPROI 160 110 Il
7 T0 regular | normal normal ndn ireg SOPRO | 110 80 \%
8 TO regular | normal normal ndn fraco SOPRO | 130 90 \%
8 T1 bom | normal normal ndn irreg SOPROI 140 80 1
9 TO ruim | normal normal ndn ireg SOPROI 70 70 [\
10 TO bom | normal normal ndn ireg SOPROI 120 80 Il
10 T1 bom | normal normal ndn irreg SOPRO VI 130 100 I
10 T2 bom | normal normal ndn irreg SOPROI 120 80 Il
10 T3 bom | normal normal ndn ireg SOPROI 160 90 Il
10 T4 bom |normal normal ndn irreg SOPRO I 120 80 1
11 TO bom | normal | normal ndn normal SOPRO | 150 110 Il
11 T1 regular | normal | normal ndn normal SOPRO | 150 110 Il
12 TO regular | normal normal ndn irreg SOPRO I 70 50 \%
12 T1 regular | normal normal ndn irreg SOPRO I 70 50 \%
12 T2 regular | normal normal ndn irreg SOPROI 70 50 \Y%
13 TO ruim hipo d leve ndn normal HIPOFON 150 110 I\
13 T1 bom | normal normal ndn fraco HIPOFON 150 110 Il
13 T2 bom hipo normal ndn fraco HIPOFON 150 80 \%
13 T3 bom hipo d mod ndn normal HIPOFON 110 80 Il
14 TO regular | hipo normal ndn normal NORMAL 120 80 1l
14 T1 bom | normal | normal ndn normal NORMAL 120 80 Il
15 TO apatico | hipoco d.leve ndn fraco NORMAL 120 90 [\
16 T1 regular | hipoco normal ndn normal NORMAL 90 70 \Y
17 TO reg hipoco | normal ndn normal SOPRO V 120 80 v
17 T1 bom hipoco normal ndn normal SOPRO YV 120 80 Il
18 TO ruim | normal normal ndn ireg HIPOFON 150 100 W4
18 T1 regular | normal normal ndn ireg HIPOFON 160 110 [\




102

19 TO |regular | normal normal ndn fraco SOPRO I 130 80 \%
20 TO ruim | hiperem| normal ndn fraco NORMAL 120 80 [\
20 T1 ruim normal normal ndn fraco NORMAL 120 80 \%
20 T2 ruim normal normal ndn fraco NORMAL 120 80 1]
normal |hepato/e
splenom

20 T3 bom | normal egalia fraco SOPRO I 120 80 Il
21 TO regular | normal normal ndn normal SOPRO IV 130 90 \%
21 T1 bom normal normal ndn fraco SOPRO IV 160 100 Il
21 T2 bom normal normal ndn fraco SOPRO IV 130 90 Il
22 T0 bom | normal normal ndn ireg SOPRO IV 130 80 Il
22 T1 bom | normal normal ndn irreg SOPRO IV 140 90 I
22 T2 bom | normal normal ndn irreg SOPRO I 180 100 I
23 T0 regular | hipoco normal ndn fraco NORMAL 120 80 W4
23 T1 regular | normal normal ndn normal NORMAL 140 70 1]
24 TO regular | normal normal ndn fraco NORMAL 140 100 \i
24 T1 bom | normal normal ndn ireg NORMAL 160 100 Il
24 T2 bom normal normal ndn normal NORMAL 160 100 Il
25 T0 regular | normal d.leve ndn fraco SOPRO I 160 110 \%
25 T1 regular | normal normal ndn fraco SOPRO I 100 60 \%
25 T2 regular | normal normal ndn fraco SOPRO IV 150 80 1
25 T3 ruim | normal normal ndn fraco SOPROV 150 80 W
Legenda: d. leve - desidratagao leve irreg - irregular

hipoco - hipocorada ACP - auscultagao cardiopulmonar, classificagao sopro

hiperem - hiperémica PAS e PAD - presséo arterial sistélica e diastdlica

ndn - nada digno de nota CF - classe funcional (segundo NYHA)

Quadro 20 - Caracteristicas clinicas dos animais n&o tratados com carvedilol (grupo NT)
incluidos no estudo — S&o Paulo - 2006
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Numer estado

[0) tempo| geral mucosa | hidratacido | palpacgio pulso ACP PAS PAD CF
26 TO regular | normal normal ndn ireg SOPRO Il 120 80 \%
26 T1 regular | normal normal ndn irreg SOPRO I 110 90 Il

27 TO bom normal normal ndn fraco NORMAL 100 90 1
27 T1 bom normal normal ndn normal NORMAL 100 80 |

28 TO bom | normal normal ndn ireg SOPRO IV 150 100 1]
28 T1 bom | normal normal ndn irreg SOPRO I 170 100 I

28 T2 bom | normal normal ndn irreg SOPRO | 130 90 I

28 T3 bom | normal normal ndn ireg SOPRO Il 160 90 I

28 T4 bom | normal normal ndn irreg SOPRO I 160 90 I

29 TO ruim | normal normal ndn irreg HIPOFON 170 100 \%
29 T1 bom | normal normal ndn ireg HIPOFON 170 110 Il

29 T2 bom | normal normal ndn ireg HIPOFON 170 110 [\
30 TO bom normal normal ndn fraco SOPRO | 120 80 1
30 T1 bom normal normal ndn fraco SOPRO | 120 80 Il

30 T2 bom normal normal ndn fraco SOPRO | 100 70 Il

30 T3 bom | normal | normal ndn fraco SOPRO | 110 80 I

30 T4 bom normal normal ndn fraco SOPRO | 120 80 Il

31 TO bom | normal | normal ndn normal SOPRO Il 170 90 1
31 T1 bom | normal | normal ndn normal SOPRO Il 130 70 [

31 T2 bom | normal | normal ndn normal SOPRO Il 120 80 |

31 T3 bom | normal | normal ndn normal SOPRO I 120 70 |

32 TO regular | normal normal ndn fraco SOPRO IV 130 90 \%
33 TO regular | hipoco | normal ndn fraco SOPRO I 140 90 v
33 T1 bom normal normal ndn fraco SOPRO I 180 90 Il

34 TO regular | normal normal ndn normal SOPROI 90 70 \%
34 T1 bom normal normal ndn fraco SOPRO I 90 70 Il

34 T2 bom | normal normal ndn ireg GALOPE 160 100 Il

35 TO bom normal normal ndn fraco SOPRO Il 180 120 Il

35 T1 bom normal normal ndn fraco SOPRO I 110 60 I

35 T2 bom normal normal ndn fraco SOPRO Il 110 60 Il

36 TO regular | hipo normal ndn fraco NORMAL 120 80 1]
36 T1 regular | normal | normal ndn normal NORMAL 140 70 I

37 TO bom | normal | normal ndn normal NORMAL 140 80 [

37 T1 bom | normal | normal ndn normal NORMAL 120 70 [

38 TO bom normal normal ndn irreg NORMAL 170 120 v
38 T1 bom | normal normal ndn irreg GALOPE 170 90 Il

38 T2 bom | normal | normal ndn normal NORMAL 170 120 I

39 TO bom | normal | normal ndn normal SOPRO Il 180 140 1l
39 T1 bom | normal | normal ndn normal SOPRO I 180 140 I

40 TO ruim normal normal ndn fraco NORMAL 130 90 \%
40 T1 bom | normal | normal ndn normal SOPRO V 190 100 I

40 T2 bom | normal | normal ndn normal SOPRO V 140 100 I

40 T3 bom | normal | normal ndn normal SOPRO V 160 100 |
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40 T4 bom | normal normal ndn normal SOPRO YV 160 100 I

41 TO regular | hipoc normal ndn ireg HIPOFON 130 80 \%
41 T1 regular | normal normal ndn irreg HIPOFON 160 100 1
42 TO bom | normal | normal ndn normal NORMAL 140 70 v
42 T1 bom | normal | normal ndn normal NORMAL 140 70 1
43 T0 regular | normal normal ndn ireg NORMAL 130 70 [\
43 T1 regular | normal normal ndn irreg NORMAL 130 70 Il
43 T2 bom | normal normal ndn irreg GALOPE 170 100 1
43 T3 bom | normal normal ndn ireg NORMAL 170 120 1]
44 T0 bom | normal normal ndn fraco SOPRO Il 130 90 Il
44 T1 bom | normal normal ndn fraco SOPRO Il 130 90 Il

44 T2 regular | normal normal ndn fraco SOPRO I 140 90 Il

45 TO bom | normal normal ndn ireg SOPROV 150 100 Il

45 T1 bom | normal normal ndn irreg SOPROI 150 100 Il

45 T2 bom | normal normal ndn irreg SOPRO I 150 100 Il

46 T0 ruim | normal normal ndn ireg SOPRO I 130 90 [\
46 T1 bom | normal normal ndn ireg SOPROI 180 130 Il

46 T2 bom | normal normal ndn irreg SOPRO I 180 130 Il

49 TO bom | normal | normal ndn normal SOPRO I 170 110 I
49 T1 bom | normal | normal ndn normal SOPRO Il 170 110 I

49 T2 bom | normal | normal ndn normal SOPRO Il 160 100 I

50 TO reg hipo normal  |aum abd| normal SOPRO IV 150 100 \Y
50 T1 bom | normal | normal ndn normal SOPRO I 150 100 \Y
50 T2 |caquexia| normal d.leve ndn fraco SOPRO IV 190 100 Il
51 TO regular | normal normal ndn ireg SOPRO | 130 90 11
51 T1 bom | normal normal ndn irreg SOPRO I 170 100 I

Legenda: d. leve - desidratagéo leve irreg - irregular

hipoco - hipocorada
hiperem - hiperémica

ndn - nada digno de nota

ACP - auscultagao cardiopulmonar, classificagdo sopro

PAS e PAD - presséo arterial sistélica e diastdlica
CF - classe funcional (segundo NYHA)

Quadro 21 - Caracteristicas clinicas dos animais tratados com carvedilol (grupo T)

incluidos no estudo — Sao0 Paulo - 2006




105

Numero |tempo | FC (bpm) [Eixo (graus)] Ritmo QRS (s) | QRS (mv) onda T seg ST QT RX - VHS
1 TO 180 30 TS 0,08 2,4 negativa | normal | 0,18 12,8
1 T1 160 90-120 TS 0,07 2,2 negativa infra 0,16 12,6
2 TO 200 60-90 FA 0,06 1,6 negativa | normal | 0,16 13,2
2 T1 180 60-90 FA 0,08 2,5 negativa | normal 0,2 13,1
3 TO 200 60-90 FA 0,07 21 negativa | normal | 0,15 12,7
3 T1 130 60-90 FA 0,08 2,4 negativa | normal | 0,19 12,9
3 T2 140 60-90 FA 0,08 2,7 negativa | normal 0,2 13
4 TO 140 60-90 AS 0,07 2 negativa | normal | 0,15 12,2
4 T1 150 60-90 AS 0,07 2,2 negativa | normal | 0,16 12,4
5 TO 180 60-90 |TS+VPCs| 0,05 1,5 positiva | normal 0,2 12,2
5 T1 140 30-60 S+VPCs 0,04 1,9 negativa | normal | 0,16 12,1
5 T2 120 30-60 AS 0,05 1,7 negativa | normal | 0,16 11,5
5 T3 100 60-90 RS 0,05 1,7 negativa | normal | 0,18 12,3
5 T4 120 30-60 AS 0,05 1,7 negativa | normal | 0,16 12,5
6 T0 180 60-90 TS 0,08 3,2 negativa | normal | 0,18 12,4
6 T1 140 60-90 RS 0,08 4 negativa | normal | 0,18 12,4
6 T2 160 60-90 TS 0,07 3,8 negativa | normal | 0,18 12,4
6 T3 160 60-90 TS 0,07 3,8 negativa | normal | 0,18 12,5
7 T0 200 60-90 TS 0,07 1,2 negativa | normal | 0,18 12,8
8 TO 160 60-90 TS 0,06 2,6 positiva | normal | 0,18 12,7
8 T1 120 60-90 | S+VPCs | 0,06 1,9 negativa | normal | 0,18 12,7
9 TO 160 60-90 FA 0,06 1,4 negativa | normal | 0,16 11,6
10 TO 140 0-30 RS 0,06 1,3 negativa | infrades | 0,2 12,3
10 T1 120 0-30 RS 0,06 1,3 negativa | normal 0,2 12
10 T2 118 0 S+VPCs| 0,06 1,5 negativa | normal | 0,18 12,5
10 T3 120 0-30 RS 0,05 1,3 negativa | normal | 0,18 12,5
10 T4 140 0-30 RS 0,07 0,6| negativa |normal 0,18 12,3
11 TO 90 60-90 RS 0,06 2,6 negativa infra 0,23 12,3
11 T1 160 60-90 RS 0,06 24 negativa infra 0,22 12,5
12 T0 240 60-90 FA 0,06 1,5 negativa | normal | 0,16 13
12 T1 200 90-120 FA 0,08 1,6 negativa | normal | 0,19 13,2
12 T2 140 90-120 FA 0,07 1,1 negativa | normal | 0,18 13,3
13 TO 131 60-90 RS 0,07 1,4 negativa | normal | 0,18 11,8
13 T1 160 60-90 TS 0,07 1,9 negativa infra 0,17 11,8
13 T2 131 60-90 RS 0,07 1,4 negativa | normal | 0,18 11,9
13 T3 160 60-90 TS 0,07 1,9 negativa infra 0,17 12
14 TO 200 60-90 TS 0,06 1,9 negativa | norma | 0,16 10,9
14 T1 180 60-90 TS 0,07 1,6 negativa | norma | 0,18 11
15 T0 116 60-90 RS 0,04 1,2 negativa | normal | 0,20 13,5
16 T1 116 60-90 RS 0,04 1,2 negativa | normal | 0,20 12,9
17 TO 180 60-90 FA 0,1 1,5 negativa | normal 0,8 12,9
17 T1 200 60-90 FA 0,06 1,7 negativa | normal 0,8 12,7
18 TO 220 60-90 TS 0,06 3 negativa | normal | 0,18 13
18 T1 180 60-90 TS 0,06 2,1 negativa | normal 0,2 13,2
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19 TO 120 60-90 RS 0,08 1,2 negativa | normal | 0,215 12,8
20 TO 240 60-90 FA 0,08 2,2 negativa | normal | 0,18 13,2
20 T1 240 60-90 FA 0,08 2,3 negativa | normal | 0,18 13
20 T2 140 90-120 FA 0,06 2,2 negativa | normal | 0,18 12,9
20 T3 200 90-120 FA 0,08 1,3 negativa | normal | 0,16 12,9
21 T0 160 60-90 FA 0,08 0,9 negativa | normal 0,2 12,2
21 T1 190 60 FA 0,06 0,8 negativa | normal | 0,16 12,1
21 T2 150 30-60 FA 0,08 1 negativa | normal | 0,19 11,5
22 TO 150 60-90 AS 0,06 0,8 positiva supra | 0,22 11,5
22 T1 160 60-90 AS 0,06 0,9 positiva | normal | 0,16 12,6
22 T2 100 60-90 AS 0,06 0,8 positiva | normal 0,2 12,3
23 TO 160 60-90 TS 0,06 3,5 bifasica | normal | 0,18 12
23 T1 120 60-90 RS 0,08 2,4 bifasica normal | 0,18 12,2
24 TO 140 60-90 SN 0,08 1,9 negativa | normal 0,2 11,4
24 T1 160 60-90 TS 0,08 1,6 negativa | normal | 0,18 11,2
24 T2 160 60-90 TS 0,08 1,8 negativa | normal | 0,18 11,3
25 T0 200 60-90 FA 0,08 29 negativa | normal 0,2 13
25 T1 140 60-90 FA 0,09 29 negativa | normal 0,2 12,9
25 T2 140 60-90 FA 0,08 2,8 negativa | normal | 0,18 12,8
25 T3 160 60-90 FA+VPC 0,09 2,4 negativa | normal 0,2 12,8
Legenda: FC - freqliéncia cardiaca AS - arritmia sinusal

TS - taquicardia sinusal
FA - fibrilagéo atrial
VPCs - contragdes ventriculares prematuras

RS - ritmo sinusal
VHS - hertebral heart size

Quadro 22 - Caracteristicas eletrocardiograficas dos animais ndo tratados com carvedilol

(grupo NT) incluidos no estudo — Sao Paulo, 2006
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Numero | tempo FC Eixo Ritmo QRS (s) | QRS (mv) onda T seg ST QT RX - VHS
26 T0 200 60-90 TS 0,06 2 negativa | normal | 0,16 12,3
26 T1 140 60-90 | RS+VPC | 0,08 2,2 negativa | normal | 0,19 13,8
27 TO 180 0-30 FA 0,03 1,1 negativa | normal 0,1 11,9
27 T1 100 0-30 FA 0,08 21 bifasica | normal | 0,19 12
28 TO 280 60-90 FA 0,08 1,9 negativa infra 0,14 12,2
28 T1 150 60-90 FA 0,08 2,9 negativa | normal | 0,18 12,5
28 T2 180 60-90 FA 0,07 1,5 negativa | normal | 0,18 12,4
28 T3 200 60-90 FA 0,07 2,8 negativa | normal | 0,16 12,5
28 T4 180 60-90 FA 0,08 2,8 negativa | normal | 0,16 12,4
29 TO 220 60-90 |FA+VPCs| 0,06 1,3 bifasica infra 0,16 12,3
29 T1 100 60-90 |FA+VPCs| 0,06 1,9 positiva | normal 0,2 12,4
29 T2 100 60-90 |FA+VPCs| 0,06 1,9 positiva | normal | 0,2 12,3
30 TO 180 60-90 FA 0,06 1,5 negativa | normal | 0,16 13,1
30 T1 120 60-90 FA 0,08 1,5 negativa | normal | 0,2 13,4
30 T2 120 60-90 FA 0,06 1,4 negativa | normal | 0,16 12,5
30 T3 100 60-90 FA 0,04 1,4 negativa | normal | 0,18 12,4
30 T4 100 60-90 FA 0,04 1,4 negativa | normal | 0,18 12,5
31 TO 139 60-90 RS 0,07 2,1 negativa | normal | 0,18 14
31 T1 120 60-90 RS 0,07 24 positiva | normal | 0,18 13,8
31 T2 80 60-90 AS 0,08 21 bifasica | normal | 0,24 13,8
31 T3 100 60-90 AS 0,05 1,8 negativa | normal | 0,2 13,9
32 TO 180 60-90 FA 0,08 2,1 negativa | normal | 0,17 12,8
33 T0 220 60-90 FA 0,07 2,6 negativa | normal | 0,16 12,9
33 T1 240 60-90 FA 0,07 2,6 negativa | normal | 0,16 12,5
34 TO 150 30-60 FA 0,06 1 negativa | normal | 0,16 12
34 T1 120 30-60 FA 0,06 1,1 negativa | normal 0,2 11,8
34 T2 187 30-60 FA 0,06 1,7 negativa | normal | 0,16 11,9
35 TO 170 60-90 FA 0,05 1,3 positiva | normal | 0,2 13,8
35 T1 100 60-90 FA 0,05 2,1 positiva | normal | 0,18 13,9
35 T2 140 60-90 |[FA+VPC| 0,06 1,9 positiva | normal | 0,19 13,7
36 TO 160 60-90 TS 0,06 3,5 bifasica | normal | 0,18 12,5
36 T1 120 60-90 RS 0,08 2,4 bifasica | normal | 0,18 13
37 TO 90 60-90 |AS+APCs| 0,07 0,9 negativa | normal | 0,24 11,4
37 T1 70 60-90 AS 0,08 1,3 positiva | normal | 0,28 12,2
38 TO 230 60-90 FA 0,08 1,8 negativa | normal | 0,18 11,9
38 T1 153 60-90 FA 0,06 0,9 negativa | normal | 0,16 11,8
38 T2 140 60-90 FA 0,07 2,2 negativa infra 0,17 11,5
39 TO 190 0 TS+VPCs| 0,02 0,4 positiva | normal | 0,18 11
39 T1 200 0 TS+VPCs| 0,03 0,4 positiva | normal | 0,18 10,5
40 TO 140 60-90 RS+VPC | 0,06 2,6 negativa | normal | 0,20 12,2
40 T1 160 90 TS+VPCs| 0,06 3,3 negativa | normal | 0,16 12,5
40 T2 200 30-60 TS 0,06 1,3 negativa | normal | 0,16 12,4
40 T3 120 60-90 AS 0,07 2,9 negativa | normal | 0,16 12,5
40 T4 100 90 AS 0,05 1,8 negativa | normal | 0,14 12,3
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41 TO 230 60-90 FA 0,06 1,3 negativa | normal | 0,18 10,7
41 T1 180 60-90 FA 0,07 1 negativa | normal | 0,18 10,3
42 TO 220 60-90 FA 0,07 1,5 negativa | infra 0,18 13,5
42 T1 200 60-90 FA 0,08 1,3 negativa | infra 0,16 12,9
43 TO 180 60-90 TS 0,08 3,6 negativa | normal | 0,18 13,2
43 T1 180 60-90 TS 0,07 2 negativa | normal | 0,16 13,4
43 T2 200 60-90 TS 0,06 2,6 negativa | normal | 0,16 13,1
43 T3 120 60-90 AS 0,07 2,4 negativa | normal | 0,18 13,3
44 T0 260 60-90 FA 0,07 2,2 negativa | normal | 0,16 13,7
44 T1 160 60-90 FA 0,06 1,8 negativa | normal | 0,2 13
44 T2 120 60-90 |FA+CVP| 0,08 1,8 positiva | normal | 0,23 13,8
45 TO 140 60-90 AS 0,1 1,3 negativa | supra | 0,25 12
45 T1 110 60-90 S 0,1 1,2 negativa | normal | 0,23 12,5
45 T2 140 60-90 |RS+VPCs| 0,14 1,4 negativa | normal | 0,24 12,3
46 TO 100 60-90 RS 0,08 2,1 negativa | normal | 0,2 12,4
46 T1 160 60-90 TS 0,09 29 negativa | normal | 0,22 12,3
46 T2 100 60-90 RS 0,08 21 negativa | normal | 0,2 12,3
49 TO 130 60-90 | AS+VPC | 0,07 0,8 negativa | normal | 0,18 12
49 T1 140 90 AS+VPC | 0,06 0,9 negativa | normal | 0,16 12,2
49 T2 150 60-90 AS 0,07 0,7 negativa | normal | 0,18 12,4
50 TO 180 60-90 TS 0,06 2,2 negativa | infra 0,18 10,8
50 T1 180 60-90 TS 0,04 2 negativa | normal | 0,14 10,9
50 T2 200 60-90 TS 0,05 25 negativa | normal | 0,25 10.7
51 T0 220 60-90 TV 0,06 1,3 negativa | normal | 0,2 11,8
51 T1 120 60-90 RS 0,06 1,3 negativa | normal | 0,2 11,8
Legenda: FC - frequéncia cardiaca AS - arritmia sinusal

TS - taquicardia sinusal
FA - fibrilagéo atrial
VPCs - contragdes ventriculares prematuras

RS - ritmo sinusal
VHS - hertebral heart size

Quadro 23 - Caracteristicas eletrocardiograficas dos animais tratados com carvedilol
(grupo T) incluidos no estudo — Sao Paulo, 2006




109

Numero [tempo| FC Ritmo | Mitral | Tricuspide | Aortica | Pulmonar [Pericardio| Contr segm |Tam aorta|Tam AE
1 TO 162 TS insuf insuf insuf insuf normal | hipocinesia 2,1 4,2
1 T1 160 TS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia 2,1 3,82
2 TO 200 FA insuf insuf normal | normal | normal | hipocinesia 2,3 4,33
2 T1 170 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,52 5,88
3 TO 146 FA insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,24 3,78
3 T1 117 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,27 3,54
3 T2 90 FA insuf insuf normal | normal efusdo | hipocinesia 2,24 4,54
4 TO 140 AS insuf | normal | normal | normal | normal | hipocinesia 2.1 4.4
4 T1 140 AS insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia 2,1 4.4
5 TO 140 RS insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 1,44 3,05
5 T1 143 |RS+VPC|normal| normal | normal | normal | normal |hipocinesia 1,78 3,22
5 T2 123 RS insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,12 2,82
5 T3 115 RS insuf | normal | normal | normal | normal | hipocinesia 1,6 3,3
5 T4 105 RS insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 1,53 3,15
6 TO 115 RS insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 1,93 3,89
6 T1 113 RS insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 1,95 3,47
6 T2 159 RS insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,01 3,48
6 T3 159 RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,01 3,48
7 TO 160 TS insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 1,68 4,66
8 T0 164 TS insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,45 4,34
8 T1 127 RS insuf | normal | normal | normal | normal | hipocinesia| 2,38 4,34
9 TO 130 FA insuf insuf | normal | normal | normal | hipocinesia 2 4,55
10 TO 98 RS insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,75 3,54
10 T1 119 RS insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,41 4.4
10 T2 124 RS insuf | normal | normal | normal | normal | hipocinesia| 3,08 3,82
10 T3 104 RS insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,98 3,68
10 T4 110 RS insuf insuf normal | normal | normal | hipocinesia 2,8 3,8
1 TO 110 RS |normal| normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,35 3,4
1 T1 120 RS |normal| normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,56 2,7
12 TO 145 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,42 4,03
12 T1 146 FA insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,24 4,2
12 T2 92 FA insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,17 4,27
13 TO 126 RS insuf insuf normal | normal | normal | hipocinesia| 1,74 6,02
13 T1 139 RS normal| normal | normal | normal | efusdo |hipocinesia| 2,14 4,55
13 T2 103 RS insuf insuf | normal | normal | efusdo |hipocinesia| 2,17 4,62
13 T3 110 [TAQUI S| insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,14 4,73
14 TO 187 TS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 1,61 3,47
14 T1 162 TS insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 1,93 3,8
15 T0 138 TS insuf | normal | normal | normal | normal | hipocinesia| 2,25 2,97
16 T1 138 RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,63 4,76
17 TO 119 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,77 5,18
17 T1 183 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,77 4,69
18 TO 196 TS insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,21 3,64
18 T1 150 TS |normal| normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 1,82 3,11
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19 T0 85 RS insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,38 4,34
20 TO 251 FA insuf insuf normal | normal | efusdo |hipocinesia| 2,87 4,94
20 T1 196 FA insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,84 5,01
20 T2 169 FA insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,77 5,22
20 T3 151 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,6 47
21 TO 160 FA insuf insuf normal | normal | efusdo |hipocinesia| 2,28 5,72
21 T1 135 FA insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,37 4,52
21 T2 115 FA insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,35 5,59
22 TO 155 FA insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,45 4,45
22 T1 134 FA insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia 2 5,78
22 T2 86 RS insuf | normal | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,42 4,1

23 TO 151 TS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 4,56 2,24
23 T1 97 RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,53 3,66
24 TO 137 SN |normal| insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,66 3,92
24 T1 130 TS insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,87 4,94
24 T2 140 TS insuf insuf normal | normal | normal | hipocinesia 25 4,2

25 TO 119 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,63 4,45
25 T1 127 FA insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,7 4,54
25 T2 120 FA insuf insuf | normal | normal | normal |hipocinesia| 2,68 5,11
25 T3 155 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia 1,8 5,6

Legenda: FC - freqliéncia cardiaca insuf - insuficiéncia

TS - taquicardia sinusal
FA - fibrilagéo atrial
VPCs - contragdes ventriculares prematuras
AS - arritmia sinusal
RS - ritmo sinusal

Contr segm - contragdo segmentar
Tam aorta - tamanho da aorta

Tam AE - tamanho atrio esquerdo

Quadro 24- Caracteristicas ecocardiograficas dos animais n&o tratados com carvedilol
(grupo NT) incluidos no estudo — Sao Paulo, 2006
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E}“me tempo | FC |Ritmo Mitral | Tricuspide |Aortica Pulmonar |pericardio|Contr segm |Tam aortaTam AE
26 [T0 200 TS insuf insuf normal normal |derrame|hipocinesia| 2,42 473
26 |T1 129 RS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 2,45 4,9
27 |10 150 FA normal | normal | normal normal | normal | hipocinesia| 2,66 6,31
27 |T1 80 FA insuf insuf normal normal | normal |hipocinesia| 2,81 3,71
28 |[TO 158 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,26 3,3
28 |T1 181 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,08 4,07
28 T2 173 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 1,67 4,31
28 T3 144 FA insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 2,34 4,55
28 T4 192 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,17 4,9
29 |TO 128 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,28 3,5
29 |1 83 FA normal | normal | normal normal | normal | hipocinesia| 3,28 5,14
29 [T2 100 FA normal normal normal normal | normal |hipocinesia 3 5
30 |[TO 130 | FA insuf insuf normal | normal | efusdo |hipocinesia| 2,43 4,76
30 |T1 95 FA insuf insuf normal | normal | efusdo |hipocinesia| 2,74 5,42
30 (T2 71 FA insuf insuf normal | normal | efusdo |hipocinesia| 2,84 6
30 [T3 79 FA insuf normal normal normal | efusdo |hipocinesia 3,5 7,4
30 [T4 80 FA insuf normal normal normal | efusdo |hipocinesia 3,2 7,3
31 |10 104 | RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,66 3,82
31 T 98 RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 3,8 3,8
31 T2 81 RS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 2,36 3,45
31 [T3 83 RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 3,85 5,18
32 |10 192 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,24 4,52
33 [T0 153 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,6 3
33 |T1 150 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,6 4,3
34 [T0 159 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,84 4,17
34 [T1 117 FA insuf insuf normal normal | normal |hipocinesia| 2,8 3,68
34 (T2 180 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,21 4,26
35 [TO 166 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,56 4,52
35 |T1 136 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,49 4,73
35 |[T2 99 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,83 4,75
36 TO 121 RS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 2,45 476
RS+ insuf

36 [T1 104 | VPCs normal normal normal | normal |hipocinesia| 2,66 4,69
37 |[TO 89 RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,31 3,22
37 |T1 73 RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,35 3,64
38 [TO 203 FA normal | normal | normal normal | normal | hipocinesia| 2,92 7,63
38 T1 160 FA normal normal normal normal | normal | hipocinesia 2,9 6,9
38 T2 137 FA normal insuf normal normal | normal |hipocinesia 3,2 7,5
39 [T0 179 | RS insuf insuf normal | normal | normal | normal 1,9 3,9
39 [T1 165 RS insuf insuf normal normal | normal normal 1,93 41
40 |10 160 | RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 1,62 3,93
40 |T1 124 | RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 1,66 3,71
40 T2 86 RS insuf normal | normal normal | normal | hipocinesia| 1,63 4,52
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40 |T3 130 RS insuf normal | normal normal | normal | hipocinesia| 1,51 3,63
40 (T4 115 RS insuf normal normal normal | normal NORM 1,72 3,77
41 |10 166 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 1,66 1,66
41 T1 140 FA insuf normal | normal normal | normal | hipocinesia| 1,65 1,82
42 [TO 218 FA INS insuf normal normal | normal |hipocinesia| 3,08 413
42 [T1 146 FA INS insuf normal normal | normal |hipocinesia| 3,12 4,03
43 |TO 184 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,42 4,03
43 |T1 178 | TS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,56 4,48
43 T2 177 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,98 4,59
43 T3 114 | RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,38 4,41
44 |10 224 | FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,33 5,22
44 [T1 191 FA insuf insuf normal normal | normal |hipocinesia| 2,24 4,83
44 (T2 169 FA insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,37 5,03
45 |TO 174 | AS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 1,96 3,59
45 |T1 103 | RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,28 4,17
45 T2 149 AS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 1,82 3,89
46 [T0 125 RS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 3,05 4,62
46 |T1 111 RS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 2,8 4,97
46 T2 125 RS insuf normal | normal normal | normal | hipocinesia| 3,05 4,62
49 TO 122 AS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia 2,1 4.1

49 |1 119 RS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 1,91 3,37
49 T2 139 | RS insuf insuf normal | normal | normal |hipocinesia| 2,03 4,03
50 |[TO 170 TS insuf insuf normal normal | normal |hipocinesia| 1,34 3,62
50 T1 200 TS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 2,02 3,91
50 [T2 159 TS insuf insuf normal normal | liquido |hipocinesia| 2,04 4,18
51 T0 140 TV insuf normal | normal normal | normal | hipocinesia| 2,03 4,74
51 T1 125 RS insuf normal normal normal | normal |hipocinesia| 1,97 4.6

Legenda: FC - freqliéncia cardiaca insuf - insuficiéncia

TS - taquicardia sinusal

FA - fibrilagéo atrial
VPCs - contragdes ventriculares prematuras

AS - arritmia sinusal

RS - ritmo sinusal

Contr segm - contragdo segmentar
Tam aorta - tamanho da aorta

Tam AE - tamanho atrio esquerdo

Quadro 25- Caracteristicas ecocardiograficas dos animais tratados com carvedilol (grupo
T) incluidos no estudo — Sao Paulo, 2006
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Numero [tempo | Ao/AE Sep/Mov [Sep/Esp [Sep/Esp | Plivre/Mov | Plivre/Esp/ | Plivre/Esp/ | Diamet/Dia | Diametr/Sis| Vol/DiasF
/Sis /Dia Sis Dia st
1 TO 0,5 | diminuido | 0,93 | 0,58 |diminuido| 0,89 0,58 5,91 5,03 173
1 T1 0,55 | diminuido | 0,87 | 0,68 [diminuido 1,01 0,63 55 4.6 145
2 TO 0,53 | diminuido | 1,22 | 0,77 |[diminuido 1,09 0,57 6,89 5,15 248
2 T1 0,43 | diminuido | 1,45 0,8 |[diminuido 1,51 1,05 6,62 4,76 224
3 TO 0,59 | diminuido | 0,91 | 0,58 |[diminuido| 0,85 0,6 6,73 5,86 233
3 T1 0,64 | diminuido | 0,99 | 0,72 [diminuido 1,02 0,8 5,98 5,19 180
3 T2 0,49 | diminuido | 1,17 | 0,72 |diminuido| 0,96 0,75 6,93 5,88 249
4 TO 0,49 | diminuido | 0,97 | 0,69 |diminuido| 0,94 0,68 8,62 7,25 406
4 T1 0,49 | diminuido | 0,97 | 0,69 [diminuido 0,94 0,68 8,62 7,25 406
5 TO 0,47 | diminuido | 0,77 | 0,49 [diminuido 0,77 0,48 5,33 4,37 136
5 T1 0,55 | diminuido | 0,91 0,65 |diminuido 0,72 0,6 4,62 3,8 91,2
5 T2 0,75 | diminuido | 0,87 | 0,52 |[diminuido 0,7 0,59 4,95 3,97 115
5 T3 0,48 | diminuido | 0,98 | 0,66 [diminuido 0,8 0,62 5,13 4,24 125
5 T4 0,52 | diminuido | 0,86 | 0,61 [diminuido| 0,84 0,63 4,85 4,05 110
6 TO 0,49 | diminuido | 0,6 0,6 |diminuido| 0,74 0,6 6,3 5,6 201
6 T1 0,56 | diminuido | 0,74 0,6 |diminuido| 0,83 0,59 5,82 4,64 167
6 T2 0,57 | diminuido | 0,73 | 0,55 [diminuido 0,9 0,53 6,08 4,69 179
6 T3 0,57 | diminuido | 0,73 | 0,55 [diminuido 0,9 0,53 6,08 4,69 179
7 T0 0,36 | diminuido | 0,71 0,7 |diminuido 1,18 0,75 6,1 5,12 186
8 TO 0,56 | diminuido | 0,78 | 0,58 |diminuido| 0,93 0,66 7,92 6,87 336
8 T1 0,65 | diminuido | 0,95 | 0,77 |diminuido 0,9 0,64 7,28 6,17 279
9 TO 0,45 | diminuido | 0,76 | 0,64 |diminuido| 0,94 0,68 7,22 6,19 273
10 TO 0,78 | diminuido | 1,17 | 0,78 |diminuido 1,33 0,79 5,72 4,49 161
10 T1 0,55 | diminuido | 1,33 | 0,87 |diminuido 1,93 0,92 5,97 4,67 177
10 T2 0,81 | diminuido | 1,12 | 0,79 |diminuido 1,07 0,75 5,76 4,46 163
10 T3 0,81 | diminuido | 1,08 | 0,73 [diminuido 1,03 0,75 6,68 5,31 229
10 T4 0,73 | diminuido | 0,98 | 0,68 [diminuido 1,18 0,68 5,66 4,48 157
11 TO 0,69 | diminuido | 1,17 | 0,72 |diminuido 0,97 0,7 6,26 4,7 199
11 T1 0,95 | diminuido 1,1 0,75 |[diminuido 1,12 0,75 5,5 4,17 147
12 TO 0,6 | diminuido | 0,82 | 0,76 |diminuido| 0,91 0,67 5,48 4,9 146
12 T1 0,53 | diminuido | 0,82 | 0,59 [diminuido 1,06 0,76 6,18 5,16 192
12 T2 0,51 | diminuido | 0,85 | 0,75 |[diminuido 1,2 0,78 5,45 4,39 144
13 TO 0,29 | diminuido | 0,49 | 0,49 |[diminuido 1,51 0,84 7,18 6,51 270
13 T1 0,47 | diminuido | 1,05 | 0,91 [diminuido 1,12 0,67 6,23 5,15 196
13 T2 0,47 | diminuido | 0,81 | 0,86 [diminuido 1,33 0,81 6,16 5,43 181
13 T3 0,45 | diminuido | 0,81 | 0,69 |diminuido 1,06 0,68 6,46 5,5 212
14 TO 0,46 | diminuido | 0,48 | 0,39 [diminuido 1,02 0,6 5,46 4,8 196
14 T1 0,5 diminuido 0,5 0,49 |diminuido 0,67 0,47 5,49 5,01 200
15 TO 0,76 | diminuido 1,3 0,95 |diminuido 1,3 0,98 4,06 3,12 72,5
16 T1 0,58 | diminuido | 0,79 | 0,73 [diminuido 0,97 0,87 7,06 6,34 260
17 TO 0,53 | diminuido | 1,22 0,87 |diminuido 1,39 0,87 6,9 5,56 270
17 T1 0,59 | diminuido | 1,23 1,08 |diminuido 1,36 0,9 6,34 5,59 265
18 TO 0,6 | diminuido | 0,75 | 0,58 |diminuido| 0,86 0,58 5,2 4,5 129
18 T1 0,58 | diminuido | 0,85 | 0,39 [diminuido| 0,58 0,39 6,71 5,75 232
19 TO 0,55 | diminuido | 0,56 | 0,54 |[diminuido| 0,84 0,61 6,48 5,93 214
20 TO 0,58 | diminuido | 1,36 | 1,05 [diminuido 1,26 1,04 4,81 4,09 108
20 T1 0,57 | diminuido 1,3 1,01 |diminuido 1,4 1 4,84 4,09 109
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20 T2 0,53 | diminuido | 1,24 | 1,05 [diminuido 1,38 1,09 5,05 4,18 121
20 T3 0,55 | diminuido 1,2 0,91 |diminuido 1,38 1 5,28 4,48 134
21 TO 0,4 diminuido | 1,33 | 0,99 [diminuido 1,49 1,16 5,6 4,2 162
21 T1 0,52 normal 1,27 | 1,04 normal 1,37 0,97 5,33 3,7 137
21 T2 0,42 | diminuido | 1,85 | 1,04 [diminuido 1,66 1,44 6,14 4,01 189
22 TO 0,55 | diminuido | 1,32 | 0,88 [diminuido 1,32 0,74 6,2 4.8 194
22 T1 0,35 | diminuido | 1,07 | 0,74 |[diminuido 0,96 0,74 6,35 4,91 204
22 T2 0,59 | diminuido | 1,38 | 0,81 [diminuido 1,31 0,89 5,9 4,56 173
23 TO 2,03 | diminuido 0,7 0,64 |diminuido 0,99 0,76 6,21 5,49 194
23 T1 0,69 | diminuido | 0,92 | 0,81 [diminuido 0,94 0,8 6,28 5,18 199
24 TO 0,68 | diminuido | 0,77 | 0,74 |diminuido 1,12 0,77 6,34 5,55 204
24 T1 0,56 | diminuido | 0,71 0,62 |[diminuido 0,9 0,57 6,71 6 233
24 T2 0,51 | diminuido | 0,98 | 0,77 |[diminuido 1,02 0,6 6,79 5,78 165
25 TO diminuido | 1,53 | 0,88 |[diminuido 1,3 0,84 8,96 71 443
25 T1 0,54 | diminuido | 1,39 | 0,98 [diminuido 1,02 0,73 7,85 6,03 311
25 T2 5,06 | diminuido | 1,24 | 0,61 [diminuido 1,06 0,63 8,61 6,65 405
25 T3 0,18 | diminuido | 1,46 | 0,82 [diminuido 1,61 0,96 8,7 6,69 399
Legenda: Ao/AE - relagao aorta/atrio esquerdo Plivre/Esp/Dia - espessura parede livre na diastole
Sep/Mov - movimento septal Diamet/Diast - didmetro diastélico
Sep/Esp/Sis - espessura septal na sistole Diametr/Sis - didmetro sistolico
Sep/Esp/Dia - - espessura septal na diastole Vol/DiasF - volume diastdlico final

Plivre/Mov - movimento parede livre
Plivre/Esp/Sis - espessura parede livre na sistole

Quadro 26- Caracteristicas ecocardiograficas dos animais nao tratados com carvedilol

(grupo NT) incluidos no estudo — Sao Paulo, 2006
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Nume [tempo|Ao/AE | Sep/Mov (Sep/Esp |Sep/Esp | Plivre/Mov |Plivre/Esp/ |Plivre/Esp/ |Diamet/Dia |Diametr/Sis |Vol/DiasF
ro /Sis /Dia Sis Dia

26 TO 0,51 |diminuido| 1,13 | 0,83 |[diminuido 1,32 0,8 6,48 5 214
26 (T1 0,5 |diminuido| 0,78 | 0,69 |diminuido 0,78 0,79 6,46 5,42 212
27 TO 0,42 |diminuido| 1,26 | 0,97 |[diminuido 1,38 0,98 7,77 6,7 322
27 [T1 0,76 |diminuido| 1,26 | 0,94 |diminuido 0,93 0,9 7,04 5,82 259
28 |[TO 0,68 |diminuido| 0,77 | 0,57 |diminuido 0,85 0,5 6,04 4,92 182
28 ([T1 0,51 |diminuido| 0,93 | 0,64 |diminuido 0,92 0,69 5,51 4,57 148
28 (T2 0,39 |diminuido| 0,83 | 0,61 |diminuido 1,2 0,73 5,16 3,99 127
28 |T3 0,47 |diminuido| 1,13 | 0,56 |diminuido 0,99 0,72 59 4,29 173
28 T4 0,45 |diminuido| 1,03 | 0,71 |diminuido 1,21 0,74 5,62 3,85 155
29 TO 0,68 |diminuido| 1,23 | 0,98 |diminuido 1,2 0,69 7,67 6,44 313
29 T1 0,63 |diminuido| 1,58 1,33 | diminuido 1,26 0,63 8,16 6,62 360
29 T2 0,57 |diminuido| 1,5 1,3 |diminuido 1,3 0,7 8,2 6,5 350
30 TO 0,21 |diminuido| 1,12 | 0,88 |diminuido 1,08 0,81 7,95 6,92 340
30 ([T1 0,5 |diminuido| 0,86 | 0,75 |diminuido 1,07 0,71 8,12 6,76 360
30 T2 0,47 |diminuido| 0,77 | 0,74 |diminuido 0,96 0,77 8,4 7,07 381
30 (T3 0,45 |diminuido| 0,83 | 0,87 |diminuido 1,08 0,81 7,81 6,97 326
30 (T4 0,5 |diminuido| 0,9 0,95 |diminuido 1,1 0,86 7,9 6,7 310
31 T0 0,69 |diminuido| 0,73 | 0,69 |diminuido 0,97 0,71 7,31 6,62 281
31 T1 1 diminuido| 1,27 | 0,88 |diminuido 1,27 0,88 6,6 5,6 223
31 T2 0,68 |diminuido| 1,02 | 0,91 |diminuido 1,04 0,5 6,79 59 281
31 T3 0,74 |diminuido| 1,13 | 0,75 |diminuido 0,97 0,92 6,95 6,2 223
32 |TO 0,49 |diminuido| 1,33 | 0,86 |diminuido 1,37 0,86 5,15 3,71 126
33 |TO 0,76 |diminuido| 1,56 | 1,12 |diminuido 1,33 1,23 7,21 5,53 273
33 | 0,6 |diminuido| 1,49 | 0,98 |diminuido 1,35 1,09 6,47 4,95 213
34 |TO 0,68 |diminuido| 0,82 | 0,71 |diminuido 1,11 0,74 7,39 6,45 287
34 T1 0,76 |diminuido| 0,92 | 0,71 |diminuido 1,09 0,63 7,51 6,08 299
34 T2 0,52 |diminuido| 1,03 | 0,81 |[diminuido 1,13 0,78 7,29 6,43 278
35 |T0 0,57 |diminuido| 1,14 | 0,85 |diminuido 1,06 0,85 6,36 5,01 205
35 [T1 0,53 |diminuido| 1,36 | 0,76 |diminuido 1,49 0,8 7,52 5,48 300
35 T2 0,6 |diminuido| 1,24 | 0,71 |diminuido 1,3 0,76 6,86 4,93 244
36 (TO 0,51 |diminuido| 1,03 | 0,87 |diminuido 0,97 0,91 6,6 5,97 223
36 (T1 0,57 |diminuido| 1,05 | 0,82 |diminuido 1,15 0,84 6,88 5,61 245
37 TO 0,72 |diminuido| 1,54 1,2 |diminuido 1,29 0,98 5,56 4,42 118
37 T1 0,64 |diminuido| 1,56 1,22 |diminuido 1,29 1,24 5,01 3,84 118
38 |TO 0,38 |diminuido| 1,26 | 1,02 |diminuido 1,12 0,91 7,67 6,62 313
38 |T1 0,6 |diminuido| 1,23 | 1,12 |diminuido 1,19 0,98 7,11 5,85 264
38 T2 0,6 |diminuido| 1,85 1 diminuido 1,34 0,83 8,5 6,3 391
39 TO 0,46 |diminuido| 0,83 | 0,59 |diminuido 0,75 0,56 4,38 3,48 198
39 T1 0,47 |diminuido| 1,02 | 0,55 |diminuido 0,88 0,59 4,22 3,2 210
40 TO 0,41 |diminuido| 0,58 | 0,55 |diminuido 0,66 0,5 4,72 4,21 103
40 T1 0,45 |diminuido| 1,23 | 0,61 |diminuido 0,8 0,67 512 3,77 124
40 T2 0,36 |diminuido| 0,65 | 0,51 |diminuido 0,76 0,51 4,87 3,79 110,7
40 (T3 0,41 |diminuido| 1,09 | 0,56 |diminuido 0,84 0,62 5,52 4,09 148,5
40 T4 0,45 |diminuido| 1,25 | 0,66 |diminuido 1,15 0,68 517 3,55 128
41 TO 1 diminuido| 1,34 1,18 |diminuido 1,26 1,17 6,22 5,58 195
41 T1 0,8 |diminuido| 2,03 1,08 |diminuido 1,24 1,04 6,44 6,07 212
42 TO 0,74 |diminuido| 1,36 1,19 |diminuido 1,48 1,08 5,91 4,77 189
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42 T1 0,77 |diminuido| 1,39 1,07 [diminuido 1,47 0,91 6,25 4,85 197
43 TO 0,6 |diminuido| 0,78 | 0,63 |[diminuido 1,08 0,56 7,71 6,73 317
43 T1 0,57 |diminuido| 0,86 | 0,63 |[diminuido 0,98 0,59 7,86 6,83 331
43 T2 0,65 |diminuido| 1,24 | 0,82 |[diminuido 1,12 0,79 7,02 5,91 257
43 T3 0,54 |diminuido| 1,54 | 0,88 |[diminuido 1,15 0,84 7,74 6,23 257
44 TO 0,45 |diminuido| 0,9 0,88 |[diminuido 1,25 0,78 5,74 4,7 182
44 T1 0,46 |diminuido| 1,42 | 0,98 |[diminuido 1,07 0,78 6,41 4,67 209
44 T2 0,47 |diminuido| 1,36 | 0,88 |[diminuido 1,22 0,92 6,58 4,44 213
45 TO 0,49 |diminuido| 0,86 | 0,83 |[diminuido 1,22 0,83 5,1 4,49 123
45 T1 0,55 |diminuido| 0,98 | 0,84 |[diminuido 1,14 0,83 5,25 4,43 132
45 T2 0,47 |diminuido| 0,74 | 0,74 |diminuido 1,03 0,7 5,38 4,91 140
46 TO 0,66 |diminuido| 1,2 0,78 |diminuido 1,1 0,76 7,62 6,32 309
46 T1 0,56 |diminuido| 1,27 0,8 |diminuido 1,06 0,71 7,04 5,94 258
46 T2 0,66 |diminuido| 1,2 0,78 |diminuido 1,1 0,76 7,62 6,32 309
49 TO 0,51 |diminuido| 0,75 | 0,56 |diminuido 0,85 0,62 6,07 5,24 181
49 T1 0,57 |diminuido| 1,14 | 0,78 |diminuido 1,06 0,79 5,78 477 165
49 T2 0,5 |diminuido| 0,92 | 0,69 |diminuido 0,84 0,66 5,73 5 161
50 TO 0,37 |diminuido| 0,81 0,57 |diminuido 0,99 0,65 5,49 4,54 146
50 T1 0,52 |diminuido| 0,63 | 0,51 |[diminuido 1 0,45 5,64 4,5 152
50 T2 0,57 |diminuido| 0,96 | 0,66 |[diminuido 1,21 0,66 5,56 4.4 151
51 TO 0,43 |diminuido| 0,99 | 0,58 |[diminuido 1,22 0,76 5,64 4.4 156
51 T1 0,43 |diminuido| 1,05 | 0,76 |[diminuido 0,98 0,78 6,22 5,29 195
Legenda: Ao/AE - relagao aorta/atrio esquerdo Plivre/Esp/Dia - espessura parede livre na diastole

Sep/Mov - movimento septal
Sep/Esp/Sis - espessura septal na sistole

Sep/Esp/Dia - - espessura septal na diastole

Plivre/Mov - movimento parede livre
Plivre/Esp/Sis - espessura parede livre na sistole

Diamet/Diast - diametro diastélico

Diametr/Sis - diametro sistolico

Vol/DiasF - volume diastdlico final

Quadro 27- Caracteristicas ecocardiograficas dos animais tratados com carvedilol (grupo
T) incluidos no estudo — Sdo Paulo, 2006
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Numero [tempo | Vol/SisF | Vol Sistol |F. Encurta|F Ejecdo | Enc Pared | Stres Sist | Stres Dias| E-Septo ESCORE
1 T0 119 53,9 15,0% | 31,0% 0,53 5,65 10,2 1,49 7
1 T1 96,9 49,2 16,0% | 42,0% 0,37 4,55 8,7 1,7 6
2 T0 127 121 25,0% | 48,0% 0,92 4,69 12,08 1,13 6
2 T1 102 115 28,0% | 53,0% 0,39 3,15 6,3 1,07 6
3 T0 170 63,1 13,0% | 27,0% 0,29 6,9 11,2 2,82 8
3 T1 130 50 13,0% | 28,0% 0,28 5,09 7,47 2,35 5
3 T2 171 77,8 15,0% | 31,0% 0,28 6,12 9,24 2,71 5
4 T0 226 180 15,8% | 32,0% 0,38 7,71 12,7 3,75 7
4 T1 226 180 15,8% | 32,0% 0,38 7,71 12,7 3,75 7
5 T0 86,4 50,4 17,9% | 36,8% 0,60 5,67 11,1 1,02 6
5 T1 61,9 36,6 17,9% | 31,0% 0,20 5,3 7,7 1,16 6
5 T2 70,3 45,6 19,0% | 39,0% 0,18 5,67 8,4 1,2 5
5 T3 78,7 46,9 17,5% | 35,0% 0,19 5,3 8,3 1,24 5
5 T4 72 38 16,4% | 34,5% 0,33 4,82 7,7 1,12 5
(] T0 166 448 10,4% | 22,3% 0,23 7,57 10,5 2,12 8
(] T1 99,3 68,5 20,2% | 40,8% 0,41 5,59 9,86 2,59 3
6 T2 104 81,7 22,5% | 47,0% 0,73 5,09 11,47 1,72 5
6 T3 104 81,7 22,5% | 47,0% 0,73 5,09 11,47 1,72 5
7 T0 124 62 16,0% | 33,0% 0,57 4,3 8,1 1,77 9
8 T0 244 92,1 13,2% | 27,3% 0,41 7,38 12 3,8 7
8 T1 191 87,1 15,1% | 31,0% 0,41 6,85 11,37 1,92 7
9 TO 193 80,5 14,2% | 29,4% 0,38 6,58 10,61 3,04 9
10 TO 91,9 69,3 21,0% | 43,0% 0,68 3,37 7,24 0,71 4
10 T1 100 77 21,7% | 43,3% 0,33 3,51 6,48 0,9 5
10 T2 90,5 73,4 22,0% | 44,0% 0,43 4,16 7,68 1,11 5
10 T3 135 93,8 20,0% | 41,0% 0,37 5,15 6,9 1,12 5
10 T4 91,4 65,6 20,8% | 41,8% 0,73 3,8 8,32 1,26 6
11 T0 102,6 96,1 24,9% | 48,0% 0,28 4,86 8,94 1,72 3
1 T1 77,1 70,1 24,3% | 47,0% 0,33 3,72 7,33 1,28 4
12 T0 112 33,3 10,5% | 23,0% 0,26 5,38 8,2 1,7 7
12 T1 127 65,3 16,5% | 34,0% 0,36 4.9 7,92 2,65 7
12 T2 87,2 57,1 19,4% | 39,5% 0,54 3,66 6,99 1,29 7
13 T0 216 53,7 9, 3% 0,2% 0,44 4,31 8,55 3,5 8
13 T1 126 69,4 17,3% | 0,4% 0,40 4,6 9,3 3 6
13 T2 143 48 11,8% |0, 25% 0,64 4,08 7,6 2,5 7
13 T3 149 63 14,2% | 0,3% 0,56 5,18 9,5 2,2 8
14 TO 126 69,4 12,0% | 25,8% 0,70 4,7 9,1 2,03 7
14 T1 130 72 8,7% 19,0% 0,42 7,48 11,6 2,04 5
15 T0 38,5 34 23,1% | 47,0% 0,25 24 3,18 1,08 7
16 T1 204 56,2 10,2% | 22,0% 0,10 6,53 8,11 3,96 5
17 T0 216 53,7 20,0% | 38,8% 0,65 6,39 7,93 1,98 8
17 T1 200 48 12,0% | 25,0% 0,51 4,11 7,08 2,48 7
18 T0 92,4 37 13,0% | 28,0% 0,33 5,2 8,96 1,91 8
18 T1 163 68,8 14,0% | 29,0% 0,49 9,9 17,2 2,6 8
19 T0 214 175 8,4% 18,3% 0,38 7,05 10,62 2,52 7
20 T0 73,7 34,2 14,9% | 32,0% 0,21 3,24 4,62 1,1 9
20 T1 73,7 35,8 15,4% | 32,6% 0,40 2,92 4,84 1,47 7
20 T2 77,6 43,3 17,2% | 36,0% 0,27 3,02 4,63 1,64 7
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20 T3 91,4 42,6 15,4% | 32,6% 0,27 3,02 4,63 1,64 8
21 T0 76,6 78 25,2% | 49,0% 0,28 2,8 4,82 1,42 8
21 T1 58,1 78,9 30,5% | 58,0% 0,41 2,7 5,5 1,5 6
21 T2 70,4 119 34,6% | 62,8% 0,15 2,41 4,3 1,56 6
22 T0 106,9 84,9 221% | 44,0% 0,44 3,63 8,37 1,11 6
22 T 113 91,1 23,0% | 45,0% 0,23 5,11 8,58 0,96 7
22 T2 99,8 73,3 21,0% | 42,0% 0,47 3,54 6,62 1,37 4
23 TO 146 47,9 11,5% | 24,6% 0,23 5,54 8,17 2,4 9
23 T1 128 71,3 17,5% | 35,7% 0,18 5,51 7,85 2,2 5
24 TO 151 52,3 12,1% | 26,0% 0,45 4,95 8,23 2 5
24 T1 181 52,1 10,6% | 22,0% 0,58 6,66 11,77 2,24 4
24 T2 165 73,2 14,8% | 31,0% 0,70 5,67 11,3 2,3 5
25 T0 263 179 20,7% | 40,5% 0,55 5,46 10,67 4.1 7
25 T1 182 129 21,1% | 41,8% 0,40 5,9 10,75 1,51 7
25 T2 227 178 22,7% | 44,0% 0,68 6,3 13,7 2,3 9
25 T3 222 160 23,1% | 44,5% 0,23 4,15 9,06 2,52 10
Legenda: Vol/SisF - volume sistdlico final Stres Sist - estresse sistolico

Vol Sistol - volume sistdlico
F. Encurta - fragdo de encurtamento
F. Ejecdo - fracédo de ejecédo
Enc Pared - encurtamento de parede

Stres Dias - estresse diastolico
Distan E-Sep - distancia E-septo
ESCORE - escore clinico

Quadro 28- Caracteristicas ecocardiograficas dos animais nao tratados com carvedilol

(grupo NT) incluidos no estudo — Sao Paulo, 2006
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Numero|tempo |Vol/SisF |Vol Sistol |F. Encurta|F Ejecdo |Enc Pared |Stres Sist|Stres Dias| E-Septo ESCORE
26 T0 123 90,6 21,0% | 42,0% 0,39 3,86 8,1 1,55 6
26 T1 142 70,4 16,0% | 33,0% 0,30 6,9 8,18 2,1 6
27 T0 235 83,2 13,0% | 26,6% 0,41 4,85 7,93 1,9 5
27 T1 172 83,5 16,0% | 32,8% 0,30 6,25 7,82 1,7 4
28 T0 113 68,8 18,0% | 38,0% 0,70 5,79 12,08 1,81 9
28 T1 95,8 52,1 17,0% | 35,0% 0,33 4,97 7,98 1,67 5
28 T2 69,5 57,6 25,0% | 45,0% 0,64 3,32 7,06 1,32 5
28 T3 82,6 90,6 27,0% | 52,3% 0,37 4,3 8,2 1,4 5
28 T4 63,9 91 31,0% | 59,0% 0,63 3,18 7,59 0,7 4
29 T0 211 102 16,0% | 32,0% 0,30 6,57 12,7 1,82 6
29 T1 225 135 18,0% | 37,0% 0,35 5,25 7,98 2,45 3
29 T2 225 135 25,0% | 40,0% 0,38 5,5 7,06 1,5 3
30 T0 252 89,8 12,9% | 26,7% 0,33 6,4 9,81 2,64 8
30 T1 235 123 17,5% | 34,8% 0,50 6,31 11,4 3,7 6
30 T2 261 118 16,6% | 31,0% 0,25 7,36 10,9 4,6 6
30 T3 252 73,6 10,7% | 22,5% 0,20 7,5 11,2 3,3 6
30 T4 240 71 14,0% | 22,5% 0,20 7,5 11,2 2,9 6
31 T0 225 56,4 9,4% | 20,0% 0,37 6,82 10,29 2,77 5
31 T1 153 69,9 15,1% | 31,2% 0,28 6,4 8,25 2,3 4
31 T2 225 56,4 12,3% | 25,9% 0,11 5,67 13,6 2,03 4
31 T3 153 69,9 10,9% | 22,9% 0,34 6,39 9,26 2,54 4
32 TO 58,4 68,1 27,8% | 53,8% 0,59 2,7 5,99 1,05 7
33 TO 149 123 23,3% | 45,0% 0,08 4,15 5,86 1,96 7
33 T1 115 98,2 23,4% | 46,0% 0,19 3,7 5,9 1,03 6
34 TO 212 75,4 12,6% | 26,2% 0,50 5,81 9,99 2,03 6
34 T 105 113 21,0% | 37,9% 0,73 5,58 11,9 1,97 5
34 T2 210 69,1 22,7% | 25,0% 0,45 5,7 9,34 1,04 4
35 T0 118 86,7 21,2% | 42,0% 0,20 7,5 4,72 1,47 6
35 T1 146 153 27,1% | 51,0% 0,46 3,68 9,4 1,92 5
35 T2 114 129 28,1% | 53,0% 0,71 3,79 9,02 1,2 4
36 T0 177 45,6 11,0% | 20,4% 0,06 6,15 7,25 1,73 10
36 T 154 91,3 23,0% | 37,0% 0,37 4,87 8,19 1,92 6
37 T0 63,9 54,8 16,0% | 25,0% 0,00 3,42 5,67 1,33 5
37 T1 63,9 54,8 23,1% | 46,2% 0,00 2,98 4,04 1,38 3
38 TO 225 88,5 14% |28,00% 0,10 59 8,42 1,65 7
38 T1 169 94,7 36% | 17,00% 0,21 4,9 7,2 1,53 4
38 T2 181 183 25% 46% 0,61 4,7 10,2 1,1 3
39 TO 93 82 18,5% | 42,0% 0,34 4,64 7,82 1,38 8
39 T1 99 93 24,.0% | 48,0% 0,49 3,6 7,15 0,91 4
40 T0 79 24,3 10,8% | 23,5% 0,32 6,38 9,44 1,7 7
40 T1 60,7 63,9 26,2% | 51,2% 0,19 4,71 7,64 1,55 6
40 T2 62,8 48,7 21,5% | 43,6% 0,35 4,86 9,55 1,68 5
40 T3 76,8 76 25,8% | 49,8% 0,26 4,87 8,9 1,66 3
40 T4 52,6 75,4 31,4% | 58,0% 0,41 3,08 7,6 1,77 3
41 T0 152 43 10,2% | 22,0% 0,07 443 5,31 2,17 7
LY T1 147 64,3 14,3% | 29,5% 0,19 4,89 6,19 2,6 6
42 T0 86 54 19,2% | 39,0% 0,37 3,12 5,47 1,23 6
42 T1 88 68 22,4% | 44,0% 0,61 3,3 6,87 1,02 5
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43 T0 233 83,4 12,7% | 26,3% 0,92 6,23 13,8 2,48 7
43 T1 241 89,6 15,2% | 27,0% 0,66 6,97 13,3 2,9 7
43 T2 173 83,1 20,2% | 32,3% 0,42 5,27 8,88 1,83 6
43 T3 173 83,1 21,0% | 38,7% 0,37 9,81 5,41 1,75 5
44 T0 102 80 18,1% | 37,0% 0,60 3,76 7,36 1,55 7
44 T 100 108 27,1% | 51,8% 0,37 4,36 8,22 1,51 5
44 T2 98 110 32,5% | 60,0% 0,30 3,7 7,15 1,3 5
45 TO 91,9 31,8 12,0% | 26,0% 0,47 3,66 6,14 1,44 6
45 T1 89 43,3 15,6% | 32,7% 0,37 3,88 6,32 1,67 5
45 T2 113 26,7 8,7% 19,0% 0,47 4,76 7,68 1,68 6
46 T0 202 106 17,0% | 34,4% 0,45 5,74 10,02 3,24 7
46 T1 175 82,8 19,8% | 32,0% 0,49 5,6 9,91 2,64 5
46 T2 202 106 17,0% | 34,4% 0,45 5,74 10,02 3,24 4
49 T0 136 54 13,6% | 28,6% 0,37 6,16 9,79 1,7 5
49 T1 105 59,2 17,4% | 36,0% 0,34 4,5 7,31 1,56 6
49 T2 118 43,7 22,0% | 26,9% 0,27 5,95 8,68 1,5 5
50 T0 92,1 52,5 17,0% | 35,0% 0,52 4,5 8,44 2,15 7
50 T 87,3 65,1 19,0% | 39,0% 0,22 4,5 12,5 1,77 6
50 T2 87,6 63,4 20,8% | 41,9% 0,83 3,6 8,4 1,98 5
51 TO 79,8 68,5 221% | 43,5% 0,60 3,6 7,42 1,79 5
51 T1 134 60,6 24,0% | 31,0% 0,20 5,4 8,18 2,21 3
Legenda: Vol/SisF - volume sistdlico final Stres Sist - estresse sistolico

Vol Sistol - volume sistolico
F. Encurta - fragdo de encurtamento

F. Ejecgao - fragdo de ejegéo

Enc Pared - encurtamento de parede

Stres Dias - estresse diastolico
Distan E-Sep - distancia E-septo

ESCORE - escore clinico

Quadro 29- Caracteristicas ecocardiograficas dos animais tratados com carvedilol (grupo

T) incluidos no estudo — Sdo Paulo, 2006





