REBECCA BASTOS PESSOA

Mensuracdo do Tempo de Conducdo Atrial Total por meio da
ecocardiografia tecidual em cées normais e em cées com

Valvopatia Mitral Mixomatosa

Sao Paulo

2018



REBECCA BASTOS PESSOA

Mensuragdo do Tempo de Condugao Atrial Total por meio da ecocardiografia

tecidual em ciaes normais e em caes com Valvopatia Mitral Mixomatosa

Dissertagdo apresentada,aq Prograpia de Pods-
Graduacao em Clinica Veterindria da-Faculdade de
.. R P Y ‘“‘«%?\ d/ . .
Medicina Veterinaria € Zootecnia da Universidade

de Sao Paulo para a 6B‘£§“ﬁ¥?;éomdo titulo de Mestre

R

a de;concentragéo:

De acordo: ////\(/ / /
Oriqﬁtado!

Sao Paulo
2018

Obs.: A versio original encontra-se disponivel na Biblioteca da FMVZ/USP.

Scanned by CamScanner



Autorizo a reproducéo parcial ou total desta obra, para fins académicos, desde
que citada a fonte.

DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO NA PUBLICACAO

(Biblioteca Virginie Buff D'Apice da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S&o Paulo)

T. 3670 Pessoa, Rebecca Bastos
FMVZ Mensuracéo do Tempo de Condugéo Atrial Total por meio da ecocardiografia tecidual
em cdes normais e em cdes com Valvopatia Mitral Mixomatosa / Rebecca Bastos
Pessoa. — 2018.
96 f. :il.

Dissertacdo (Mestrado) — Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia. Departamento de Clinica Médica, Sdo Paulo, 2018.

Programa de Pés-Graduagéo: Clinica Veterinaria.
Area de concentracéo: Clinica Veterinaria.
Orientadora: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.

1. Condugéo inter-atrial. 2. Ecocardiografia. 3. Fibrilagao Atrial. I. Titulo.

Ficha catalogréfica elaborada pela bibliotecéaria Maria Aparecida Laet, CRB 5673-8, da FMVZ/USP.



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO ‘

Cemissdo de Etica no Uso de Animais =

CERTIFICADO

FACULDBADT I MEDICINA VETERINARIA

Certificamos que a proposta intitulada “Mensuracao do Tempo de Condugao Atrial Total por meio da ecocardiografia tecidual em
cdes normais e em caes com Valvopatia Mitral Mixomatosa®, protocolada sob o CEUA n? 2819170417, sob a responsabilidade de
Maria Helena Matiko Akao Larsson e equipe; fiebecca Bastos Pessoa - que envalve a producdo, manutengao efou utllizagao de
animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem|, para fins de pesquisa clentifica ou ensino - estd de
acordo com os preceitos da Lei 11.794 de B de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as
normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagio Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissbo de Etica
no Use de Animals da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (CEUAIFMVZ) na reunido de
01/06/2017.

We certify that the proposal *Total Atrial Conduction Time Evaluated with Tissue Doppler Imaging in Normal Dogs and in Dogs with
Myxomatous Mitral Valve Disease®, utilizing 24 Dogs (males and females), protocol number CEUA 2819170417, under the
responsibliity of Maria Helena Matiko Akao Larsson and team; Rebecca Bastos Pessoa - which Involves the production,
maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific
research purposes or teaching - 15 in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of july 15, 2009, as well as with
the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation {(CONCEA), and was approved by the Ethic
Committee on Animal Use of the School of Veterinary Medicine and Animal Sclence (University of Sao Paulo) (CEUAFMVZ) in the
meeting of 06/01/2017.

Finalidade da Proposta: Pesquisa
Vigéncia da Proposta: de 062016 a 05/2018 Area; Cardiologia
Origem: Animais de proprietdrios

Espécie:  Caes sexo. Machose Fémeas  idade: 4 a 18 anos N 24
Linhagem: Vanados Peso:  1860kg

Resumo: © Total Atrial Conduction Time {TACT) é um parametro de avaliagdc da condu¢ao do estimulo elétrico através dos atrios.
Em medicing humana uma sérle de estudos demonstraram que o TACT mensurado pela ecocardiografia tecidual através do
Iintervalo PA-TDI é um preditor independente da ccorréncia de fibrilagdo atrial. O objetivo desse estude é estabelecer valores
normais para o TACT em caes, averiguando possiveis fatores que interfiram nos valares obtidos, tais coma porte, raca e sexo e
definir se ha correlagdo desse pardmetro com o desenvolvimento de fibrilagdo atrial nesses animais,

Local do experimento: Servigo de Cardiologia HOVET-USP

S&0 Paulo, 15 de junho de 2018

Kdrw\(jt'bﬂ- Teodor -

Profa. Dra, Annelese de Souza Traldi Roseli da Costa Gemes
Presidente da Comissdo de Etica no Uso de Animais Secretdria
Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da Universidade Faculdade de Medicina Veterindrla e Zootecnia da Universidade
de S3o Paulo de Sao Paulo

Av. el O Orlanso Marpees de Pava, 27, Citudte Unhersitienn: Armando de Sales Qlvwra CEP 05508-270 S30 PauaySP - Braed! - e 55 (11) 30007676 | x93 (11) 3032-2024
Harken de stengimento: 29 8 3¢ das THI0 bs 18h - emall et @ung tr
CEUA N 2019170417



FOLHA DE AVALIACAO

Autor: PESSOA, Rebecca Bastos

Titulo: Mensuracdo do Tempo de Conducdo Atrial Total por meio da
ecocardiografia tecidual em caes normais e em cédes com Valvopatia

Mitral Mixomatosa

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pos-Graduacdo em Clinica Veterinaria da
Faculdade de Medicina Veterindria e
Zootecnia da Universidade de Sao Paulo
para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias

Data: / /




Banca Examinadora

Prof. Dr.
Institui¢ao: Julgamento:
Prof. Dr.
Instituicao: Julgamento:
Prof. Dr.
Instituicao: Julgamento:




DEDICATORIA

A minha familia de sangue, pelo apoio e
paciéncia.

A minha familia de coracéo, pelo estimulo

para ser melhor.



AGRADECIMENTOS

A Prof2 Maria Helena Matiko Akao Larsson, pela orientagdo por tantos anos, por me

apresentar a Cardiologia Veterinaria e por me ajudar a ser uma profissional melhor.

A minha mae Débie, pelos anos de dedicacéo e carinho. Espero que um dia eu
possa retribuir todos os sacrificios que foram feitos por mim e pela minha formacgéo

profissional.

A minha irma Rafaella, pelo incentivo, pela sinceridade e pelo companheirismo

durante todos esses anos.

As minhas irmas Maria Luisa e Maria Fernanda, e ao meu pai Sidney, pela

compreensao e pelo carinho.

Ao meu namorado, Cayo, pelo carinho e companheirismo inestimaveis, sem o0s

quais essa dissertacao nao teria sido concluida.

Aos meus sogros, Dirce e Alfredo, pelo incentivo e torcida constante durante todos

estes anos.

A Profa Alice Maria Paiva Della Libera, por me apresentar o universo da pesquisa e

ter a paciéncia de guiar meus primeiros passos neste caminho.



A minha colega de mestrado e de profissdo Cristina Torres Amaral, pela ajuda no
desenvolvimento deste projeto e por todos os conhecimentos repassados de

maneira tdo paciente e gentil.

Ao meédico veterinario Guilherme Teixeira Goldfeder, pela ajuda no desenvolvimento

deste projeto e pela orientacéo profissional inestimavel.

As minhas amigas e colegas de oficio, Suzana Neves Enumo e Ana Elisa Marques

Goncalves, pela amizade e companheirismo.

A médica veterinaria Camila Marinelli Martins, pela ajuda com a estatistica, e pelos
domingos perdidos no meu banco de dados.

A todos os Médicos Veterinarios que desenvolveram projetos de pesquisa anteriores
ao meu no servico de Cardiologia no HOVET-USP, cujas imagens eu pude utilizar
nesta dissertacdo. Guilnerme Goncalves Pereira, Ronaldo Jun Yamato, Moacir
Leomil Neto, Lilian Caram Petrus, Fabricio Lorenzini Aranha Machado, Ariane
Marques Gongalves, Caio Nogueira Duarte, Matheus Matioli Mantovani, André

Gimenes, Orson Nomubitso Kamakura e Paula Hiromi Itikawa.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), pelo

financiamento de bolsa de pesquisa que possibilitou a execucéo desse projeto.

A Pacgoquinha, Xena, Shi-ra, Pitucha, Kitana e Lara por cada momento e lembranca

feliz que deixaram comigo.

Ao Bandit, pelas lembrancas eternas.



“Nanos gigantum humeris incidentes”

(Bernard de Chartres, século XII)



RESUMO

PESSOA, R. B. Mensuragédo do Tempo de Conducéao Atrial Total por meio da
ecocardiografia tecidual em cdes normais e em cdes com Valvopatia Mitral
Mixomatosa. [Total Atrial Conduction Time Evaluated with Tissue Doppler Imaging
in Normal Dogs and in Dogs with Chronic Mitral Valve Disease]. 2018. 96 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade de Séo Paulo, Sado Paulo, 2018.

O Tempo de Conducdo Total Atrial (TACT) reflete a conducdo dos estimulos
elétricos no territorio atrial. Tal parAmetro pode ser mensurado por meio do estudo
eletrofisiolégico ou por métodos nao invasivos, como a ecocardiografia tecidual. Em
medicina sabe-se que a mensuracdo do tempo decorrido entre o inicio da onda P do
eletrocardiograma ao pico da onda A do grafico do Doppler tecidual (intervalo PA-
TDI) € um preditor independente da ocorréncia de fibrilacdo atrial secundéaria a
diversas causas. Em medicina veterinaria ndo existem estudos publicados sobre o
assunto até o momento. Objetivou-se estabelecer valores normais de TACT para
cdes e investigar quais variaveis podem influenciar os resultados obtidos. Além
disso, propods-se a investigagdo do TACT como um preditor da ocorréncia de
fibrilacdo atrial em cédes com valvopatia mitral mixomatosa. Realizou-se estudo
retrospectivo utilizando um banco de imagens ecocardiograficas de cdes que
participaram de projetos de pesquisa no Servico de Cardiologia do VCM/HOVET-
USP. O TACT foi mensurado empregando o Doppler tecidual guiado por cores,
sendo o intervalo PA-TDI medido com o cursor do Doppler tecidual posicionado na
parede lateral do atrio esquerdo, logo acima do anulo da valva mitral. Para andlise
estatistica as variaveis foram submetidas ao teste de Shapiro-Wilk e estimou-se o
coeficiente de correlacdo de Pearson ou de Spearman com o TACT. Para verificar
as diferencas do TACT quanto as variaveis utilizaram-se o teste t de Student, a
ANOVA para medidas ndo repetidas, o procedimento de Bon Ferroni quando
necessario e a ANOVA 2-fatores. Todos os testes estatisticos foram considerados
significativos quando p<0,05. No que concerne a investigacdo das variaveis
associadas a fibrilagdo atrial, foi realizada uma regressdo multipla de Cox

considerando o tempo para a ocorréncia da fibrilagdo atrial. De 264 estudos



ecocardiograficos disponiveis, 144 foram selecionados. O intervalo PA-TDI médio
dos caes livres de doencas cardiovasculares foi de 47 + 9,09 ms. Observou-se que
dentre os fatores estudados, o valor encontrado foi diferente entre animais de porte
mini ou pequeno comparados aos animais de porte grande ou gigante (p=0,01) e
que sexo, castracdo e obesidade n&do influenciaram nos valores de p,
respectivamente, 0,50, 0,24 e 0,98. A duracdo do TACT apresentou correlacdo com
a duracdo do intervalo PR, frequéncia cardiaca, peso e concentracdo de
eosinofilos/mm?3 de sangue nos animais sem doencas cardiovasculares. Quanto aos
animais doentes, o intervalo PA-TDI foi significativamente mais longo nos individuos
com valvopatia mitral mixomatosa estagios B2 e C (respectivamente, 55,4 £+ 7,7 e
55,7 £+ 9,2 ms). Além disso, observou-se aumento de 13% de chance de
desenvolver fibrilagdo atrial a cada unidade aumentada do intervalo PA-TDI
(p<0,01). Com base nos resultados encontrados, aventa-se a hipétese de que tanto
0 aumento atrial isolado quanto o advento da ICC possam ja acarretar atrasos de
conducéo interatrial e que o TACT mensurado pelo intervalo PA-TDI pode prever a
ocorréncia de fibrilacdo atrial secundéaria a valvopatia mitral mixomatosa em cées,
embora a baixa frequéncia dessa arritmia na populacdo estudada possa ter

mascarado resultados mais expressivos neste sentido.

Palavras-chave: Conducéo inter-atrial. Arritmias supraventriculares. Fibrilagcao Atrial.



ABSTRACT

PESSOA, R. B. Total Atrial Conduction Time Evaluated with Tissue Doppler
Imaging in Normal Dogs and in Dogs with Chronic Mitral Valve Disease.
[Mensuracdo do Tempo de Conducdo Atrial Total por meio da ecocardiografia
tecidual em cédes normais e em cédes com Valvopatia Mitral Mixomatosa]. 2018. 96 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade de Séo Paulo, Sado Paulo, 2018.

Total Atrial Conduction Time (TACT) reflects the conduction of the electrical stimuli in
the atrial territory. It can be measured by electrophysiological study or by non-
invasive methods, such as tissue Doppler echocardiography. In human medicine it is
known that the time measured between the beginning of the electrocardiogram P-
wave to the peak of A-wave tissue Doppler graph (PA-TDI interval) represents and
independent predictor of the occurrence of atrial fibrillation secondary to several
causes. In veterinary medicine there are no published studies on the subject so far.
The objective was to establish normal TACT values for dogs and investigate which
variables may influence the results obtained. In addition, TACT was proposed as a
predictor of the occurrence of atrial fibrillation in dogs with myxomatous mitral
valvopathy. A retrospective study was carried out using a bank of echocardiographic
images of dogs that were enroled in research projects at the Cardiology Service of
HOVET/FMVZ-USP. TACT was measured using color-coded tissue Doppler, and PA-
TDI interval was measured with tissue Doppler sample positioned on the lateral wall
of the left atrium, just above the mitral valve annulus. For statistical analysis,
variables were submitted to Shapiro-Wilk test and Pearson or Spearman correlation
coefficient with TACT was estimated. Student's t-test, ANOVA for non-repeated
measurements, Bon Ferroni procedure when necessary, and the 2-factor ANOVA
were used to verify the TACT differences. All statistical tests were considered
significant when p <0.05. Regarding the investigation of the variables associated with
atrial fibrillation, a multiple Cox regression was performed considering the time for the
occurrence of atrial fibrillation. From 264 available echocardiographic studies, 144
were selected. The mean PA-TDI interval of dogs free from cardiovascular diseases

was 47 + 9.09 ms. It was observed that among the factors studied, the value found



was different between small dogs compared to large or giant animals (p = 0.01) and
that gender, castration and obesity had no influence (p values were, respectively,
0.50, 0.24 and 0.98). TACT duration correlated with the duration of the PR interval,
heart rate, weight, and blood eosinophil concentration/mm? in animals without
cardiovascular disease. PA-TDI interval was significantly longer in patients with
myxomatous mitral valvopathy stage B2 and C (55.4 + 7.7 and 55.7 = 9.2 ms,
respectively). In addition, there was a 13% increase in the chance of developing atrial
fibrillation at each increased unit of PA-TDI interval (p <0.01). On the basis of the
results found, it is hypothesized that both isolated atrial strech and the advent of CHF
may already lead to atrial conduction delays and that the TACT measured by the PA-
TDI interval may predict the occurrence of atrial fibrillation secondary to myxomatous
mitral valve disease in dogs. The low frequency of atrial fibrillation in the studied

population may have masked more expressive results.

Keywords: Interatrial conduction. Supraventricular arrhythmias. Atrial fibrillation.
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1. INTRODUCAO

O Tempo de Conducdao Atrial Total ou Total Atrial Conduction Time (TACT) &
uma medida de tempo que reflete a conducdo de impulsos elétricos sinusais no
territorio atrial. O TACT tem sido proposto como importante marcador de
remodelamento atrial, por refletir ndo s6 o carater estrutural dessas transformacoes,
mas também seu componente elétrico (MAFFE et al., 2015). Sua mensurac¢éo pode
ser feita por diversas técnicas, sendo o padrdo-ouro o estudo eletrofisioldgico
(ERDEM et al., 2016).

Tendo em vista que a dilatacdo atrial e a depressdo da conducéo interatrial
determinam o tempo total requerido para a ativacdo elétrica dos atrios (MERCKX et
al., 2005), o TACT poderia representar um importante preditor da ocorréncia de
arritmias supraventriculares, principalmente a fibrilacdo atrial (FA). No entanto, a
aplicabilidade clinica da realizacdo de um estudo eletrofisiolégico em medicina
veterinaria € baixa, tendo em vista 0s custos proibitivos do procedimento em
algumas situacbes. Assim, tém-se buscado métodos alternativos de mensuracao

desse parametro de maneira ndo-invasiva.

Foi proposto um método ndo-invasivo de mensuracdo do TACT, por meio da
ecocardiografia tecidual, que vem mostrando resultados promissores na ultima
década em humanos (MERCKX et al., 2005). A mensuracdo do TACT por este
método baseia-se no intervalo de tempo transcorrido entre o inicio da onda P no
eletrocardiograma simultdneo até o pico da onda Am no Doppler tecidual,
denominado intervalo PA-TDI. Essa mensuracao € feita com o volume de amostra
logo abaixo do anulo da valva mitral na parede lateral do atrio esquerdo, e pode ser
feita utilizando a modalidade Doppler guiada por cores ou a modalidade pulsada,
sendo ambas as técnicas descritas na literatura (DEN UIJL et al., 2011; MULLER et
al., 2013).

Em humanos, esse método apresenta correspondéncia com a mensuracao
do TACT pelo estudo eletrofisiologico (FUENMAYOR; RAMIREZ; FUENMAYOR,
2002; ERDEM et al., 2016). Além disso, 0 método de mensuragdo com a utilizagédo

do Doppler tecidual também apresenta correspondéncia com outro método néao-
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invasivo de mensuracdo do TACT, o eletrocardiograma de alta resolugcdo (MERCKX
et al., 2005).

Em medicina, o TACT mensurado por meio da ecocardiografia tecidual é
apontado como um forte preditor da ocorréncia de fibrilacdo atrial (FA). Sua
aplicabilidade ja foi comprovada para prever a ocorréncia dessa arritmia em
pacientes em ritmo sinusal, ap0s cardioversdo elétrica da arritmia, apés infarto
agudo do miocardio, cirurgia de revascularizagdo coronariana, ap0s procedimento
de ablacé&o por radiofrequéncia, dentre outros (DE VOS et al., 2009; DEN UIJL et al.,
2011; FUJIWARA et al., 2014; MAFFE et al., 2015).

Em medicina veterinaria existe uma escassez de informacdes quanto a
mensuracdo do TACT, por qualquer método que seja. A maioria dos estudos que
abordam o estudo eletrofisiologico em cdes € realizada dentro da medicina,

enfocando a pesquisa em prol da saude humana.

A mensuracdo do TACT por meio da ecocardiografia tecidual em cées é até
o0 momento, inédita. Ndo existem informacdes publicadas na literatura no que diz
respeito aos fatores biologicos que influenciem o TACT mensurado pelo método de
Doppler tecidual em cées, nem tampouco sobre sua validade como preditor da

ocorréncia de fibrilacao atrial.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 FISIOLOGIA DA CONDUCAO DO ESTIMULO ELETRICO PELOS ATRIOS

O sistema de geracdo e conducdo dos estimulos elétricos cardiacos €
formado pelo tecido nodal, pelo tecido de conducéo e pelo miocardio propriamente
dito. No que concerne aos atrios, ha especial destaque para o nodo sinoatrial,
também chamado de no sinusal, nédulo sinoauricular, nd sinoatrial ou nédulo de
Keith e Flack (KEITH; FLACK, 1907).

Primeiramente descrito como o primum movens do sistema elétrico do
coracdo, o nodo sinoatrial é formado por tecido de caracteristicas histologicas e
eletrofisiolégicas diferentes dos demais tecidos cardiacos. E descrito como uma
estrutura difusa, alongada e em formato de cigarro, localizada na jungao da veia
cava cranial com o atrio direito (AMBROSI et al., 2012). Em cées, encontra-se na
porcdo superior do sulco terminal, com sua extremidade inferior posicionada na
juncao entre a crista terminal e a banda intercaval (SANTILLI; PERREGO, 2009).

7

Histologicamente, o né sinoatrial € constituido por trés tipos celulares
distintos: as células P ou nodais, as células T ou de transicdo e as células do
miocardio atrial. As células P possuem atividade de marcapasso, ou seja, sao
aquelas que efetivamente geram os estimulos elétricos que dao inicio a
despolarizacdo do miocardio, enquanto que as células T possuem caracteristicas

intermediarias entre estas e as células do miocardio atrial.

Outros autores classificam as células do nodo sinoatrial por meio da
expressado de diferentes proteinas do grupo das conexinas, responsaveis pelas
chamadas juncdes do tipo GAP. Por meio deste critério foram identificados trés tipos
celulares, de distribuicdo anatdbmica similar aqueles descritos acima, sendo as
células centrais  ANP-negativas/neurofilamento-positivas/Cx43-negativas/Cx45-
positivas, as células periféricas ANP-negativas/neurofilamento-positivas/Cx43-
positivas/Cx45-positivas, e as células atriais ANP-positivas/neurofilamento-
negativas/Cx43-positivas/Cx45-negativas (BOYETT et al., 2003).
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O ultimo grupo de células citado acima, o das células do miocardio atrial, tem
sido alvo de muita controvérsia. Por muito tempo ndo houve consenso quanto ao
tipo celular dos tecidos responsaveis pela conducdo do estimulo elétrico pelo
territério atrial. Alguns autores acreditavam que essas células apresentavam
caracteristicas histoldgicas e eletrofisiologicas diferentes das demais células do
miocardio atrial, e que por isso deveriam ser caracterizadas como um tecido de
conducdo especializado, a exemplo das fibras de Purkinje nos ventriculos (JAMES;
SHERF, 1971; JANSE; ANDERSON, 1974).

No entanto, a partir do final do século XX e inicio do século XXI, trabalhos
surgiram explicitando a relagéo entre a disposicao das fibras nas vias de conducéao
internodais e interatriais e a conducao preferencial dos estimulos através dos atrios
(HO; ANDERSON; SANCHEZ-QUINTANA, 2002; HO; SANCHEZ-QUINTANA,
2009). Sabe-se que a conducdo de um estimulo elétrico através do comprimento de
uma fibra muscular é mais rapida do que através do diametro da mesma, e que uma
mudanca brusca de orientacdo de tais fibras pode ocasionar um bloqueio funcional
(HO; SANCHEZ-QUINTANA, 2009).

Desse modo, grande parte da comunidade cientifica atualmente acredita que
os feixes de conducdo atrial existam ndo devido as caracteristicas histolégicas e
eletrofisiol6gicas diferenciadas das células do miocardio atrial envolvidas, mas sim
pela disposi¢do de suas fibras musculares num mesmo sentido, embora ainda haja
controvérsia (ANDERSON et al., 2009). Alguns autores, por exemplo, afirmam que
dentre as fibras miocérdicas atriais ordinarias ha também fibras de Purkinje (SERRA,;
TORRES; FRAUSTRO, 2013).

No tocante a anatomia do sistema de conducao atrial na espécie canina, sao
reconhecidos trés feixes de conduc¢dao internodal, os quais levam preferencialmente
os estimulos elétricos do nd sinoatrial até o n6 atrioventricular. Ha também duas vias
de conducéo interatrial, responsaveis por levar a frente de despolarizacdo até o atrio
esquerdo. Os feixes internodais sdo nomeados anterior, médio e posterior, e 0s
feixes interatriais sdo denominados feixe de Bachmann e fasciculo inferior. Tais

estruturas estéo ilustradas na Figura 1.
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Figura 1 — llustracdo do sistema de conducéo cardiaco do cao.
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Legenda: NS= né sinoatrial; VCCr= 6stio da veia cava
cranial; VCCd= 6stio da veia cava caudal; FO= forame
oval; OSC= 6stio do seio venoso coronariano; FB= feixe
de Bachmann; FIAI= fasciculo interatrial inferior; FINA=
feixe inter-nodal anterior; FINM= feixe inter-nodal médio;
FINP= feixe inter-nodal posterior; FANL= feixe éatrio-nodal
lateral; FANM= feixe atrio-nodal medial; FANS= feixe atrio-
nodal superior; FAVP= feixe atrioventricular proximal,
NAV= né atrioventricular; FAVD= feixe atrioventricular
distal; BD= ramo direito; FAS= fasciculo antero-superior;
FPI= fasciculo p6stero-inferior.

Fonte: (SANTILLI E PERREGO, 2009).

Santilli e Perrego (2009) detalharam a anatomia do sistema de condugédo
atrial em cées. O feixe internodal anterior emerge da regido do no sinoatrial, percorre
a margem anterior da veia cava cranial interceptando o feixe de Bachmann, percorre
anteriormente a regido do septo interatrial e continua seu percurso até o feixe

atrioventricular proximal sob o nome de feixe atrionodal superior.

O feixe internodal médio, por sua vez, percorre o territério atrial paralelamente
ao feixe internodal posterior, anteriormente a fossa oval, e assume a denominagéo

de feixe atrio-nodal medial ao se aproximar do no atrioventricular.

O feixe internodal posterior, por fim, percorre a regido da crista terminal e
desce ao longo do septo interatrial posterior até o 0stio do seio venoso coronariano,

a partir do qual se denomina feixe atrionodal lateral. Os trés feixes atrionodais
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encontram-se no feixe atrioventricular proximal, o qual se comunica diretamente com

0 no atrioventricular.

No que diz respeito a condugdo dos estimulos elétricos entre os atrios,
destaca-se o papel do feixe de Bachmann (FB). Essa estrutura emerge de um ponto
proximo ao noé sinoatrial, atravessa a porcdo superior do septo interatrial e se
estende até o apéndice atrial esquerdo. O FB tem sido foco de inUmeras pesquisas
em medicina que destacam seu papel no contexto da génese e terapia da fibrilacdo
atrial, visto que se acredita que esta seja a via de conducdo preferencial entre os
atrios quando a estimulacdo € oriunda da porcdo superior do atrio direito e/ou de
qualquer regido epicardica (SAKAMOTO et al., 2005; VAN CAMPENHOUT et al.,
2013).

O feixe de Bachmann foi primeiramente descrito em cées, em 1916 por
pesquisador homoénimo (BACHMANN, 1916), porém ainda h& davidas sobre qual
sua real extensao e ramificacées. Sabe-se que o feixe se prolonga pela regido
subepicéardica através da invaginacao existente entre os atrios, sendo envolvido por
tecido adiposo e podendo ser dissecado e observado, macroscopicamente, em parte
do seu trajeto (VAN CAMPENHOUT et al.,, 2013). Na literatura é descrita a
existéncia de duas ramificacdes do FB, que se estendem até os apéndices atriais
esquerdo e direito, porém alguns trabalhos questionam se essas estruturas sao
realmente relacionadas ao feixe ou se sdo oriundas da musculatura atrial adjacente
(SAKAMOTO et al., 2005).

Assim como os feixes internodais, ha certa controvérsia quanto a natureza e a
classificacdo das células do FB como partes de um sistema de conducéo
especializado. Enquanto alguns autores demonstraram a presenca de tipos celulares
distintos e de miocitos com uma disposicdo Unica de miofilamentos e de sistema
tubular (JAMES; SHERF, 1971), outros ndo observaram diferencas histologicas
significativas (DOLBER; SPACH, 1987).

Além do FB, descreve-se na literatura veterinaria a presenca de uma via de
conducgéo interatrial proxima a regido do anel fibroso, denominado fasciculo inferior
(FIAID) (SANTILLI; PERREGO, 2009). Nos caes, o FIAI surge proximo ao né sinoatrial
e percorre a crista terminal pela regido infero-lateral do atrio direito, atravessando o

ostio do seio coronariano e chegando ao atrio esquerdo. Sua porcéo distal termina



27

na musculatura atrial esquerda, em uma estrutura denominada ligamento ou veia de
Marshall (SANTILLI; PERREGO, 2009).

Um trabalho feito com moldes de silicone de coragfes de caes descreveu em
detalhes outras duas vias de conducéo interatrial afora o FB e FI (SAKAMOTO et al.,
2005). Estas sdo denominadas conexdo interatrial antero-superior (CAS) e
musculatura do seio coronariano (MSC). Segundo Sakamoto e colaboradores
(2005), as vias de conducgdo trans-septais sdo as preferenciais apenas quando a
estimulacdo vem do proprio septo, e a definicdo de qual via sera a utilizada ocorre
baseado na distancia do ponto de estimulacdo e da arquitetura do miocérdio

adjacente.

2.2 O TEMPO DE CONDUCAO ATRIAL TOTAL

O Tempo de Conducao Atrial Total, referido na literatura como TACT, é a
representacdo temporal da conducéo elétrica interatrial. Este parametro quantifica o
tempo decorrido entre o inicio da despolariza¢céo atrial na regido do né sinusal até a
ltima por¢éo do territdrio atrial a receber os estimulos elétricos, a parede lateral do

atrio esquerdo, na regido do anel valvar.

b

Deve-se atentar quanto a nomenclatura deste parametro, visto que a
mensuracdo de conducao atrial mais citada na literatura é o tempo de conducéo
internodal. Desse modo, alguns autores utilizam o termo “tempo de conducgao atrial”
como uma representacédo do tempo decorrido entre a despolarizacdo do no sinoatrial
e do no atrioventricular (ZIPES; JALIFE, 2014).

Alguns autores caracterizam o TACT como “tempo de conducéo interatrial”,
termo mais ilustrativo do que a medida de fato representa. Quando mensurado por
meio da ecocardiografia, o0 TACT é referido por alguns autores como “tempo de
acoplamento eletromecanico atrial”, devido as particularidades do método, embora o
tempo de conducdo interatrial e o tempo de acoplamento eletromecanico sejam

conceitos teoricamente diferentes (PARK et al., 2010).
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O padréo ouro de mensuracao do TACT € o estudo eletrofisiolégico (ERDEM
et al., 2016). Neste procedimento o TACT é mensurado por meio do intervalo HRA-
LA, o qual é definido pelo tempo decorrido entre o eletrograma atrial do eletrodo,
posicionado na regido do no6 sinoatrial, e o eletrodo mais distal, posicionado no seio
venoso coronariano (CEPIEL et al.,, 2017). Este método permanece como padrao
ouro de mensuracdo do tempo de conducdo interatrial pois, juntamente com o
eletrocardiograma de alta resolucdo (ECG-AR), baseia a quantificacdo de tempo
apenas nos estimulos elétricos que percorrem o miocardio. Os métodos que
envolvem a ecocardiografia, por sua vez, englobam em diferentes medidas, o tempo
relativo ao acoplamento eletromecéanico, podendo resultar em tempos maiores,
apesar de proporcionais aos do estudo eletrofisiolégico (FUENMAYOR; RAMIREZ;
FUENMAYOR, 2002; ERDEM et al., 2016).

Atualmente, estudos eletrofisiologicos sdo conduzidos em cdes com certa
frequéncia em paises como EUA e Italia. Apesar de tratar-se de um procedimento
que ja vem sendo realizado ha décadas em prol da saiude humana, relatos de sua
metodologia detalhada séo relativamente escassos na literatura. Um estudo
conduzido com enfoque veterinario refere que o tempo HRA-LA em cées higidos da
raca Beagle é de 39,5 ms em média (CEPIEL et al., 2017).

Outro método de mensuracao do TACT considerado fidedigno em relacéo ao
estudo eletrofisiologico é o eletrocardiograma de alta resolucdo (MERCKX et al.,
2005). Essa técnica consiste na quantificacdo da duracédo da onda P num sistema de
eletrocardiografia com analise computadorizada, ap6s processos de filtragem do
sinal e construcdo de modelos vetoriais (GUIDERA; STEINBERG, 1993). Sua
aplicabilidade clinica €, no entanto, reduzida devido a sensibilidade do método aos
artefatos de movimento, de modo que sua utilizagcdo em cées se torna inviavel na

dependéncia do temperamento e indole do animal.

Em 2002, Fuenmayor e colegas descreveram um método alternativo de
mensuracao do TACT, baseado na utilizacdo da ecocardiografia. Trés modalidades
distintas do ecocardiograma podem ser utilizadas para esse fim, sendo estas o
Doppler pulsado, o0 modo M e o Doppler tecidual. O primeiro foi utilizado por
Fuenmayor e colegas em seres humanos e baseia-se no tempo decorrido entre o

inicio da onda P do eletrocardiograma de superficie até o inicio da onda A do sinal
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do Doppler do fluxo transmitral no corte apical 4-camaras, determinando o intervalo
P-A.

O modo M, por sua vez, foi utilizado em conjunto com a modalidade Doppler
por Omi e colaboradores (2005), e consiste na disposicdo do cursor do aparelho
logo acima do anulo da valva mitral no corte apical 4 camaras, ativando
simultaneamente o modo M e o Doppler tecidual. Assim obtém-se a imagem da
movimentagdo mais precoce dessa porcao do territério atrial e mensura-se o tempo
decorrido entre o inicio da onda P e esse momento. Tal intervalo foi denominado

pelos autores como “tempo de acoplamento eletromecanico”.

No contexto da insuficiéncia cardiaca congestiva de curso cronico, perfil no
qual melhor se encaixam os cdes apresentando Valvopatia Mitral Mixomatosa ou
Doenca Valvar Mixomatosa Mitral (DVMM) estagios B2 avancado, C ou D, estudos
realizados em seres humanos demonstraram que um dos principais gatilhos para o
desenvolvimento de arritmias supraventriculares sdo as areas de condugdo mais
lenta, representada principalmente por porcdes fibroticas e/ou necrosadas de tecido
(SINNO et al., 2003; VERHEULE et al., 2003). Verheule e colaboradores (2003)
observaram alteracdes sugestivas de atraso de conducéo pelo feixe de Bachman
nesses pacientes, o que reforca a hipétese de que o TACT possa ser um parametro

atil na predicédo da ocorréncia de arritmias supraventriculares.

Diversos autores atribuem aumentos do TACT a menor velocidade de
conducgéo interatrial (VERHEULE et al., 2003; ABOU et al., 2017). A velocidade de
conducdo do estimulo elétrico no miocardio € dependente da intensidade da
corrente elétrica gerada na fase zero do potencial de acdo, da amplitude do
potencial de acdo, da densidade de juncées comunicantes nos discos intercalares e
do tipo de conexina presente no tecido (CURI; FILHO, 2017). Dessa forma, destaca-

se a importancia do conceito de remodelamento elétrico do miocardio.

Sabe-se que existem dois tipos de remodelamento elétrico no coracéo,
sendo eles o primério, sem doencga estrutural concomitante, e o secundario, com
componente estrutural presente (CUTLER; JEYARAJ; ROSENBAUM, 2011). Tal
modificacdo da dindmica dos tecidos esta relacionada as alteracbes da expressao
de canais ibnicos que participam das diferentes fases do potencial de acéo, a

diminuicAo da expressao de conexina-43, essencial para a propagacdo dos
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estimulos elétricos através das juncBes do tipo gap, a ativacdo neurohormonal
induzida por estiramento, favorecendo o aparecimento de fibrose, dentre outros
(VERHEULE et al.,, 2003; CUTLER; JEYARAJ; ROSENBAUM, 2011; PANDIT;
WORKMAN, 2016). O remodelamento elétrico do coracdo é um processo muito
complexo e cujas bases fisioldgicas ainda sédo parcialmente desconhecidas
(PANDIT; WORKMAN, 2016).

2.3 ECODOPPLERCARDIOGRAFIA TECIDUAL NA MENSURACAO DO TACT

Os primeiros autores a proporem a mensuracdo do TACT por meio da
ecocardiografia tecidual, em humanos, foram Merckx e colaboradores (2005).
Fuenmayor e colegas (2002) ja haviam proposto a mensurac¢do do intervalo PA
utiizando o método Doppler, porém utilizaram a modalidade pulsada no fluxo
transmitral, método que ndo considera a ativacao tardia da parede lateral do atrio

esquerdo, e que por este motivo subestima o TACT.

Esta modalidade ecocardiogréafica baseia-se no efeito Doppler, descoberto por
pesquisador homdnimo em 1842. Tal efeito tem como principio a observacéo de que
alvos que se aproximam de um observador refletem propagacdes ondulatérias com
frequéncia mais alta, enquanto que aqueles que se afastam deste mesmo

observador, o fazem com frequéncia mais baixa (ANAVEKAR; OH, 2009).

Desta forma, ondas de ultrassom oriundas da probe do equipamento de
ecocardiografia séo refletidas com maior ou menor frequéncia de volta para a probe,
na dependéncia da direcdo do objeto de interesse, definido pelo posicionamento do
cursor ou volume de amostra no aparelho. A modalidade Doppler pulsado é utilizada
tendo como alvos as hemé@cias circulantes dentro das camaras cardiacas, de modo
a gerar um grafico de velocidades e direcionamento desses fluxos. Tais fluxos
apresentam, tipicamente, alta frequéncia e baixa amplitude, motivo pelo qual os
aparelhos de ecocardiografia possuem filtros que excluem sinais de baixa frequéncia
e alta amplitude (NIKITIN; WITTE, 2004).
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Enquanto a modalidade Doppler colorido apenas atribui um cédigo de cores
as velocidades adquiridas por meio do Doppler pulsado, a modalidade tecidual
requer uma modificacdo da forma de aquisicdo das imagens pelo aparelho. Isto se
da pois os folhetos valvares, os musculos papilares e as paredes atriais e
ventriculares também se movem, porém tipicamente apresentam pulsos de reflexédo
de baixa frequéncia e alta amplitude, os quais sdo excluidos da analise no Doppler
pulsado (VAN DE VEIRE et al., 2008).

Dessa forma, a inverséao desses filtros possibilitou o advento de um meio de
estudar a movimentacdo miocardica independentemente, em teoria, dos fluxos
intracardiacos (NIKITIN e WITTE, 2004). Assim, a modalidade tecidual pode ser
utiizada em diversas situacBes, tais como a avaliacdo da funcdo sistdlica
longitudinal do ventriculo esquerdo, diagndstico de areas de isquemia, identificacao
de disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo, diagndéstico de dissincronia intra e
interventricular, dentre outras (NIKITIN e WITTE, 2004).

Existem dois tipos de analise com Doppler tecidual, sendo estes o TDI
pulsado e o TDI guiado por cores. O segundo baseia-se na atribuicdo de uma cor
para cada pixel da imagem, de acordo com a velocidade e dire¢do dessa porcao do
tecido (VAN DE VEIRE et al., 2008). Para este tipo de andlise, ao contrario do TDI
pulsado, é necessario pos-processamento na propria maquina ou em software
adequado. Uma das limitacdes desta técnica em aparelhos mais antigos é a baixa
resolucdo temporal, que foi resolvida nos aparelhos mais modernos, capazes de
capturar imagens com frame rates de até 100 Hz. A vantagem dessa modalidade em
relacdo ao TDI pulsado é a possibilidade de avaliar diversos segmentos miocardicos
simultaneamente (HO; SOLOMON, 2006).

Apesar de equivalentes, as velocidades adquiridas por meio do TDI pulsado e
do TDI guiado por cores nédo sao iguais. Tipicamente, a modalidade pulsada capta
velocidades maximas enquanto a guiada por cores capta velocidades médias
(NIKITIN e WITTE, 2004; VAN DE VEIRE et al., 2008).

No que concerne a mensuragdo do TACT, existem trabalhos que utilizaram a
modalidade TDI pulsado (MERCKX et al., 2005; MULLER et al., 2014; TAKAHASHI
et al., 2014) e outros que utilizaram a modalidade TDI guiado por cores (BERTINI et
al., 2010; MAFFE et al., 2015; MULLER et al., 2017), tendo todos chegado a
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resultados positivos no que diz respeito ao valor do intervalo PA-TDI como preditor

da ocorréncia de FA em seres humanos.

A grande maioria dos trabalhos disponiveis na literatura correlacionando
TACT e FA foram realizados de maneira prospectiva, visto que a fibrilagéo atrial por
variadas causas € de ocorréncia relativamente frequente em seres humanos. Foi
determinado que o intervalo PA-TDI, numa analise multivariada é o Unico preditor
independente da ocorréncia de FA por qualquer causa, sendo cada aumento de 10
ms correspondente a um aumento de 37-52% na chance de desenvolver FA em dois
anos (DE VOS et al, 2009). Em medicina veterinaria, ndo existem trabalhos

publicados sobre a correlacao entre o TACT e o desenvolvimento de FA.

Uma limitacdo da mensuracdo do TACT por meio da ecocardiografia tecidual
baseia-se no fato que o Doppler tecidual € influenciado por movimentos
intratoracicos que ndo os da area de interesse, tais como a translacdo do coracao e

0S movimentos respiratérios, o que pode prejudicar a qualidade dos dados obtidos.

Além disso, outra limitacdo da afericdo do TACT por meio de outras técnicas
que ndo o estudo eletrofisioldgico, inclusive o intervalo PA-TDI, é a indefinicdo da
fonte do atraso de conducdo, podendo este estar relacionado ao préprio sistema de
conducao interatrial e/ou a propagacdo dos estimulos através do miocardio atrial

ordinario.

2.4 ETIOPATOGENIA DA FIBRILACAO ATRIAL

A fibrilagdo atrial é a arritmia supraventricular mais frequente em humanos e
sua ocorréncia esta relacionada a maior mortalidade e pior qualidade de vida
(ABHAYARATNA et al., 2006). Em cées sua ocorréncia é relativamente baixa, porém

representativa de mau progndstico (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010)

Os mecanismos desencadeadores da FA vém sendo estudados desde o
inicio do século XIX, porém por serem extremamente complexos, até hoje ainda nao
sdao completamente conhecidos (NATTEL et al., 2005). Define-se a FA como uma

atividade elétrica atrial rapida e irregular, em consequéncia da qual os atrios nao
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contraem efetivamente. Tal arritmia representa uma condicdo na qual o nodo
sinoatrial perde o controle sobre o ritmo cardiaco, resultando em atividade elétrica

desordenada em diferentes areas dos atrios (NATTEL, 2002).

No inicio de século XX acreditava-se que 0S mecanismos de
hiperautomatismo, atividade deflagrada e reentrada estavam envolvidos na génese
da FA. Trabalhos das décadas de 60 e 70 (ALLESSIE; BONKE; SCHOPMAN, 1977,
MOE; RHEINBOLDT; ABILDSKOV, 1964) reforcaram a hipétese de que essa
arritmia seria causada sobretudo por circuitos multiplos de reentrada, de modo que

as demais teorias cairam temporariamente em descrédito.

O mecanismo de reentrada baseia-se no conceito de um mesmo estimulo
elétrico circulando por duas vias de conducdo com velocidades de conducéo e
periodos refratarios diferentes, ao redor de um substrato anatdmico ou funcional,
associado a presenca de um bloqueio unidirecional. Alessi e colegas (1977)
introduziram o conceito de “comprimento de onda”, que consiste no produto da
velocidade de conducédo e do periodo refratario, de modo que se o comprimento de
onda for menor do que o comprimento anatdmico do circuito, o estimulo elétrico se
perpetua (ALLESSIE; AUSMA; SCHOTTEN, 2002). Tal teoria € denominada leading
circle, e permite a compreensado do surgimento de FA em tecidos sem obstaculos

anatomicos.

Uma teoria alternativa a do leading circle é aquela denominada spiral core, a
qual se baseia no conceito de rotores. Rotores sé@o areas de singularidade fasica, ou
seja, de curvatura extrema da onda de despolarizacdo, nas quais a velocidade de
conducado se aproxima de zero, e que representam o centro da reentrada a partir do
qual um circuito em espiral se espalha pelo miocardio (KRUMMEN; SWARUP;
NARAYAN, 2015). Atualmente, a comunidade cientifica divide-se quanto a aceitacéo
da teoria do leading circle e do spiral core (COMTOIS; KNELLER; NATTEL, 2005).

Além dessas teorias sobre reentrada, no inicio do século XX diversos
pesquisadores encontraram evidéncias eletrofisiolégicas da participacdo de porcdes
de tecido, sobretudo no atrio esquerdo, como 0s 0stios das veias pulmonares, na
génese da fibrilagcdo atrial, envolvendo o mecanismo de automatismo, questionando
a teoria dos circuitos mdultiplos de reentrada (HAISSAGUERRE et al., 1998;
EUGENE et al., 2007).
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Atualmente, embora ndo exista consenso, acredita-se que todos o0s
mecanismos supracitados de génese de arritmias sejam validos, visto que a FA é
uma entidade com etiologia mdltipla e diversa. Assim, sugere-se que o0
hiperautomatismo de focos no Ostio da veias pulmonares esteja relacionado a
ocorréncia de FA paroxistica e em pacientes com a Sindrome do QT longo; que a
atividade deflagrada e os poOs potenciais tardios estejam associados a FA em
pacientes com ICC ou com mutagdes nos receptores de rianodina, e que a reentrada
esteja ligada ao advento e perpetuacdo dessa arritmia na presenca de obstaculos

estruturais e aumento atrial (IWASAKI et al., 2011).

Outro ponto chave para a compreenséo da complexa fisiopatogenia da FA é
o remodelamento elétrico e estrutural do coracdo na presenca de uma arritmia,
inclusive da propria FA. Sabe-se que a maxima “AF beggets AF”, cunhada por
Wijffels e colaboradores (1995) é valida, visto que a prépria arritmia é capaz de

promover um substrato e gatilhos para sua perpetuacao, conforme ilustra a Figura 2.

Figura 2- Mecanismos da fibrilag&o atrial e sua perpetuacéo.
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Fonte: modificado de NATTEL et al., 2002.

Conforme discutido em secdes anteriores, o remodelamento elétrico consiste na
alteracdo da dindmica do fluxo de ions nos miécitos. Tal processo inicia-se com 0
excesso de entrada de Ca?* nas células excitadas em frequéncias altas, posto que a

cada potencial de acdo, hd um influxo dessas moléculas. Assim, ativa-se um
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mecanismo protetor dessas células, por meio do qual ha inibicdo da expresséo de
canais de Ca?* do tipo lento e aumento da intensidade da corrente de K* retificadora,

terminando por diminuir a duragédo do proprio potencial de acéo.

Sabe-se que o0 encurtamento do potencial de acao favorece a manutencao e
a vulnerabilidade do miocardio aos circuitos de reentrada, favorecendo a
perpetuacdo da FA. Além disso, o menor influxo de Ca?* intracelular promove a
liberacdo desse ion durante a diastole e o aparecimento de pés-potenciais tardios
(IWASAKI et al., 2011).

No que concerne ao remodelamento estrutural do coragédo, sabe-se que no
advento de uma taquiarritmia ocorre a liberacdo de diversos fatores pro-fibroticos,
tais como TGF-B1, angiotensina Il e PDGF (NATTEL; BURSTEIN; DOBREYV, 2008).
A fibrose, além de desorganizar o arranjo dos midcitos, atrapalha a conducéo do
estimulo elétrico no coragcdo, promovendo a diminui¢cdo da velocidade de conducéo
e favorecendo o mecanismo de reentrada, além de favorecer a proliferacdo de
fibroblastos, os quais podem se acoplar eletricamente aos midcitos e promover
hiperautomatismo ou reentrada (IWASAKI et al., 2011). Sabe-se também que a
velocidade de conducao é diminuida pela downregulation de conexinas nas juncdes
do tipo Gap entre os midcitos (ALLESSIE; AUSMA; SCHOTTEN, 2002).

As causas da fibrilacdo atrial em seres humanos sdo diversas e incluem
doenca arterial coronariana, pericardite, doenca valvar mitral, afec¢des cardiacas
congénitas, ICC, doenca cardiaca tireotéxica e hipertensdao (NATTEL, 2002). Em
geral, associa-se o advento da FA as doencas que cursam com aumento da pressao
atrial ou dilatacdo desta camara, além da chamada FA de origem idiopatica,

conhecida como lone atrial fibrillation.

Apesar de apresentar etiologia diferente daquela da espécie humana, a FA
também ocorre em cées e representa uma entidade morbida importante e debilitante
nesses animais. As causas mais comuns relacionadas a esse tipo de arritmia nos
cdes sao a idiopatica, que pode ocorrer sobretudo em cdes de grande porte, a
cardiomiopatia dilatada e a insuficiéncia valvar crénica de mitral. De maneira menos
costumaz, pode-se observar o advento de tal arritmia de forma secundéaria a

endocardite, as doencas cardiacas congénitas nao-tratadas, a dirofilariose com
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comprometimento pulmonar, ao uso de farmacos arritmogénicos, a neoplasia e ao
trauma (TILLEY, 1992).

Existem poucos trabalhos em medicina veterinaria que abordam o tema da FA
dentro do contexto da DVMM. Borgarelli e colaboradores (2004) compararam a
evolucdo natural da DVMM e do prolapso de mitral em cées de grande e de pequeno
porte, chegando a conclusédo de que a ocorréncia de FA é mais frequente em caes
da raca Pastor Alemao do que em ragas de menor tamanho.

Sabe-se que tal correlagcdo advém do fato de que a ocorréncia da FA requer
uma certa dimenséo de superficie atrial com propriedades elétricas alteradas para
sua perpetuacdo, o que geralmente ndo ocorre em cédes pequenos devido ao
tamanho dos atrios nesses individuos (GUGLIELMINI et al., 2000). Em geral, quanto
maior a superficie atrial, maior o espaco fisico disponivel para a acomodacédo de
circuitos de reentrada (IWASAKI et al., 2011).

Gugliemini et al (2000) comprovaram que o tamanho do atrio esquerdo (AE) e
0 peso de caes acometidos por diversas cardiopatias séo fatores determinantes para
o desenvolvimento da FA. No entanto, observaram que cédes de pequeno porte,
comumente afetados por DVMM, podem ndo desenvolver tal arritmia,
independentemente de apresentarem valores de relacdo atrio esquerdo/aorta

(AE/A0) muito aumentados, devido a auséncia de massa atrial suficiente para tal.

A maior parte dos trabalhos que envolvem cdes acometidos por FA sao
estudos conduzidos por médicos, utilizando os animais como modelo experimental,
nos quais a insuficiéncia mitral (IM) é induzida cirurgicamente. Em um desses
trabalhos, Verheule et al. (2003) estudaram as propriedades eletrofisiolégicas e
estruturais de atrios cronicamente dilatados de cédes com IM induzida. Os autores
comprovaram que nesses individuos a FA é mais facilmente induzida e que o
periodo refratario do tecido atrial se encontra aumentado em comparacdo ao de

caes normais.

Outro trabalho realizado com cées (LI et al., 1999) nos quais a ICC foi
induzida por cinco semanas de estimulacao atrial rapida ndo encontrou evidéncias
de remodelamento elétrico no coracdo desses animais, apenas de diminuicdo da

velocidade de conducéo e remodelamento estrutural por meio de areas de fibrose, o
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gue indica que este componente pode ser mais relevante em casos de FA de curso

cronico.

Sabe-se que, em humanos, a frequéncia de batimento atrial em individuos
acometidos pela FA pode chegar a 400 a 600 batimentos por minuto (bpm). Caso
todas as ondas de ativacdo fossem conduzidas aos ventriculos, a contracao
cardiaca seria inefetiva e levaria a morte rapidamente (NATTEL, 2002). Isso néo
ocorre devido a capacidade do nodo atrioventricular de filtrar os estimulos advindos
dos atrios, no entanto, a frequéncia cardiaca final ainda é maior do que aquela que

seria regida pelo nodo sinoatrial.

Em medicina humana, sabe-se que as manifestacdes clinicas relacionadas a
FA, como dor de cabeca, tontura e palpitacdo somam-se aquelas decorrentes do
processo de ICC, como fraqueza e dispneia, e que 0 processo de tratamento da
afeccao, incluindo efeitos colaterais, hospitalizacdo e intervencdes, contribuem para
a piora significativa da qualidade de vida dos pacientes afetados (ALIOT et al.,
2014). A afericdo da qualidade de vida em pacientes humanos acometidos por FA
vem ganhando cada vez mais importancia nos ultimos anos, e vem sendo

considerada parte da avaliacdo de sucesso terapéutico, tal a sua relevancia.

Em medicina veterinaria, acredita-se que a diminuicdo da qualidade de vida
secundaria a FA também ocorra, e que a mesma se estenda aos tutores dos animais
envolvidos, tanto em decorréncia do desgaste emocional frente ao sofrimento do
animal, quanto aos custos inerentes as diversas intervengdes e hospitalizacdes que

se fazem necessarias.

A ocorréncia da FA, além de piorar a qualidade de vida do animal acometido,
representa um marcador de mau progndéstico em cées valvopatas (BORGARELLI et
al., 2012). A arritmia reflete a presenca de alteracdes cardiacas estruturais
importantes, além de comprometer o esvaziamento do atrio esquerdo devido a sua
alta frequéncia cardiaca e, consequentemente, a0 aumento da pressao intra-atrial
esquerda, agravando o quadro de congestdo. Ademais, a alta frequéncia cardiaca
por periodos prolongados pode induzir uma disfuncdo sistdlica do ventriculo
esquerdo, gerando um quadro denominado taquicardiomiopatia (SHINBANE et al.,
1997).
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3. OBJETIVOS

O objetivo primario consiste na investigacdo do TACT mensurado por meio do
intervalo PA-TDI em caes livres de doencas cardiovasculares e em cdes com DVMM
em diferentes estagios. De maneira secundaria, buscou-se identificar dados da
anamnese, exame fisico, eletrocardiograma e ecocardiograma que pudessem
influenciar as mensuracdes obtidas e determinar se o intervalo PA-TDI é um fator

preditor da ocorréncia de fibrilacdo atrial em caes com DVMM.
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4. MATERIAIS E METODOS

Realizou-se estudo retrospectivo com o banco de imagens ecocardiograficas
do Servico de Cardiologia do Departamento de Clinica Médica do Hospital
Veterindrio da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de
Sdo Paulo (VCM-HOVET/FMVZ-USP). A partir da selecdo de estudos
ecocardiograficos que atendessem aos critérios de inclusdo, procedeu-se a
reinterpretacdo destes por um Unico observador e posterior busca de informacdes
diversas no prontuario dos animais, arquivados e mantidos no HOVET/FMVZ-USP.

4.1 ANALISE DO BANCO DE DADOS

Os critérios de inclusdo dos estudos ecocardiograficos foram exames
realizados em cées de qualquer idade, nos aparelhos da marca GE® modelo Vivid 7
Expert (General Electric Co.- GE) ou Vivid | (General Electric Co.- GE) com recursos
para estudos em modos B, M e Doppler (pulsatil, continuo, colorido e tecidual), com
eletrocardiografia concomitante (em derivacéo bipolar DIl), com boa visibilizacdo da
onda P no referido eletrocardiograma, boa qualidade do Doppler tecidual guiado por
cores e, no minimo, 5 ciclos cardiacos consecutivos gravados com o uso do Doppler

guiado por cores.

Os critérios de exclusdo dos exames foram aqueles realizados em outras
espécies que ndo a canina, exames sem a utilizacdo de Doppler tecidual guiado por
cores, exames sem eletrocardiografia concomitante, aqueles cuja gravacéao de ciclos
cardiacos foi inferior a cinco ciclos, além daqueles de pacientes que ndo estavam

em ritmo sinusal.
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4.1.1 Analise das imagens ecocardiograficas

ApGs a realizagdo da mensuragéo do intervalo PA-TDI de todos os exames
selecionados, procedeu-se a reinterpretacdo da totalidade dos exames
ecocardiograficos por um Unico examinador, seguindo as recomendacfes da
Echocardiography Comitte of the Speciality of Cardiology — American College of
Veterinary Internal Medicine e American Society of Echocardiography (ASE), com
adaptacdes sugeridas por Boon (2011).

Para a realizacdo de todas as mensuracgdes utilizou-se o software de bancada
EchoPac (General Electric Co.-GE). Foram avaliados, por meio do modo M, a
frequéncia cardiaca (FC), a espessura do septo interventricular no final da didstole
(SIVd), a espessura da parede livre do ventriculo esquerdo no final da diastole
(PLVEd), o diametro diastolico final da cavidade do ventriculo esquerdo (DIVEd), o
diametro sistdlico final da cavidade do ventriculo esquerdo (DIVES), a espessura do
septo interventricular no final da sistole (SIVs), a espessura da parede livre do
ventriculo esquerdo no final da sistole (PLVES), a fracdo de encurtamento (AD) e a

fracdo de ejecao (método de Teichholz) (FE).

No corte transverso da janela paraesternal direita foram avaliados o diametro
da aorta (Ao) e o tamanho do atrio esquerdo (AE), além da relacdo AE/Ao. As
imagens gravadas para a determinacdo da relacdo AE/Ao foram adquiridas em
diferentes momentos do ciclo cardiaco, de modo que os valores de corte aplicaveis a
cada método foram utilizados para determinar o parametro denominado “aumento do
atrio esquerdo”. Para as imagens adquiridas com o cursor do eletrocardiograma
simultaneo, localizado no final da onda T, foi utilizado o método sueco (HANSSON et
al., 2002). Para aquelas com o cursor imediatamente antes da onda P foi utilizado o
método de Rischniw e colaboradores (2000).

Pelo modo Doppler pulsado, foram avaliadas a velocidade e o gradiente dos
fluxos das artérias pulmonar e aorta, do fluxo transmitral, dos fluxos de insuficiéncia
das valvas mitral e tricispide, quando presentes, além do tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV). A modalidade Doppler tecidual foi utilizada para averiguar a
velocidade de movimentacdo do anulo da valva mitral, com o volume de amostra

posicionado na parede lateral esquerda da regiéo.
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A velocidade maxima do fluxo da artéria pulmonar foi obtida na janela
paraesternal esquerda na via de saida de ventriculo direito, com o0 volume de
amostra acima dos folhetos da valva pulmonar. No corte apical quatro camaras, foi
feito o registro do fluxo transmitral, conforme descrigbes anteriores (BOON, 2011).
Foram mensuradas as velocidades das ondas E (enchimento rapido) e A (contracéo

atrial) transmitral, relacdo E/A, tempo de desaceleracdo da onda E.

No corte apical cinco camaras, na janela paraesternal esquerda, foi obtida a
velocidade maxima do fluxo da artéria aorta, com o volume de amostra posicionado
logo abaixo dos folhetos da valva adrtica. Obteve-se, também, o valor do TRIV,
posicionando-se o volume de amostra do Doppler de fluxo pulsado entre a via de
entrada e via de saida do ventriculo e calculou-se a relacdo E/TRIV, conforme
Schober e colaboradores (2010).

Com base no espectro da regurgitacdo da valva mitral, de acordo com Yi e
colaboradores (2014), foi calculado o dP/dT reverso ou negativo, o qual quantifica o
tempo e a diminuicdo de pressdo necessarios para a velocidade do fluxo diminuir de
3 m/s para 1 m/s. Nao foi calculado o indice quando o espectro ndo foi formado de
maneira clara, ou quando o jato de regurgitacdo era excéntrico e circundava a

parede do atrio esquerdo (efeito coanda).

4.1.2 Célculo da funcéo atrial

Para a andlise da funcéo atrial esquerda, foram utilizados os videos gravados
do corte apical quatro camaras com, no minimo, trés ciclos cardiacos registrados.
N&o foram utilizadas imagens do corte apical duas camaras, pois estes eram
escassos nos registros e, teoricamente, os valores em ambos 0s cortes sao
similares no cdo (WESSELOWSKI et al.,, 2015). As mensura¢cbes foram feitas
conforme Hoéllmer e colaboradores (2017). Utilizou-se o método de area-superficie,
sendo calculada a area biplanar do atrio esquerdo em mm? e o comprimento do
assoalho do atrio esquerdo até o anulo da valva mitral (eixo perpendicular) em mm.

Tais medidas foram aplicadas na férmula abaixo:

Volume atrial (mm3) = 0,85 x area biplanar? (mm?2)/ eixo perpendicular (mm)
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N&o foram utilizadas as medidas calculadas pelo software por limitacdes
inerentes ao mesmo, visto que 0s volumes em questdo estdo abaixo do limite

minimo de detec¢cdo do mesmo.

Os volumes atriais foram obtidos em trés momentos distintos do ciclo
cardiaco, sendo estes o volume atrial maximo (VAE maximo), calculado no final da
sistole ventricular, imediatamente antes da abertura da valva mitral; o volume atrial
minimo (VAE minimo), NO final da diastole ventricular, no frame de fechamento da
valva mitral; e o volume atrial pré-p (VAE pa), no inicio da onda P do

eletrocardiograma simultaneo.

A partir desses volumes foram calculadas as fracbes de ejecao atrial

esquerda total, ativa e passiva, seguindo as férmulas abaixo:
FEAE '[Ota|= (VAE maximo - VAE minimo)/ VAE maximo
FEAE passiva= (VAE maximo - VAE pa)/ VAE maximo

FEAE ativa= (VAE pa -VAE minimo)/ VAE pa

4.1.3 Dados gerais e do exame clinico

Posteriormente, foi feita busca retrospectiva nos prontuarios dos animais
cujos ecocardiogramas foram revisados, no intuito de coletar dados de exame fisico,
anamnese, pressao arterial, tracados de eletrocardiograma e exames laboratoriais.
A metodologia dos trabalhos de pesquisa cujos animais foram originalmente
incluidos foi revisada, para detalhamento das técnicas utilizadas.

Todos os exames eletrocardiograficos foram realizados em aparelhos da
marca ECAFIX® modelo 6. Todos os animais foram colocados em decubito lateral
direito e tiveram seus tracados obtidos de acordo com Tilley (1992). Foram avaliados
frequéncia e ritmo cardiacos, duracdo e amplitude da onda P e do complexo QRS,
duracdo dos intervalos PR e QT, andlise do segmento ST (quanto & morfologia e
nivelamento), polaridade da onda T, eixo elétrico aproximado do complexo QRS no
plano frontal na derivagcdo DII, com velocidade de registro igual a 50 mm/s, com

aparelho calibrado para 1 milivolt (mV) igual a 1 centimetro (cm).
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No tocante aos exames de sangue realizados, todos foram feitos e analisados
no Laboratério Clinico do VCM do HOVET/FMVZ-USP. Os hemogramas foram
realizados em contador hematolégico automético, para uso veterinario, da marca
ABC VET — Horiba ABX® ou SERONO® modelo 9020 AX determinando-se as
contagens totais de hemacias, leucécitos, hemoglobina, volume globular e

plaguetas.

A contagem diferencial de leucdcitos foi realizada por microscopia optica do
esfregaco sanguineo com sangue in natura, confeccionado no momento da coleta

das amostras, e corados pela técnica de Rosenfeld.

O perfil bioquimico foi feito com analisador bioquimico automéatico da marca
LABTEST®, modelo LABMAX 240. Foram tabulados os resultados das dosagens
séricas de fosfatase alcalina (FAIl), aspartato aminotransferase (AST), alanino
aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase (GGT), proteina total, albumina,

ureia e creatinina.

Para a determinag&o das proteinas totais foi utilizado o método colorimétrico
de biureto (GORNALL; BARDAWILL; DAVID, 1949), e para a dosagem de albumina,
0 método colorimétrico do verde de bromocresol (CORCORAN; DURHAM, 1977). A
atividade enzimatica da alanina aminotransferase (ALT) foi definida pelo método
cinético em ultravioleta, segundo Schumann et al., (2002), a da fosfatase alcalina
(FAI) pelo método colorimétrico segundo Cerotti et al. (2002), ou segundo protocolo
do fabricante Biosystems AS (Barcelona, Spain) do analisador bioquimico
automatico da marca LABTEST®, modelo LABMAX 240.

Para a avaliacdo do perfil renal, a ureia e a creatinina foram mensuradas de
acordo com as recomendacdes dos fabricantes DIASYS® (Holzheim, Germany) e
LABTEST® (Lagoa Santa, Minas Gerais), respectivamente, ou de acordo com Talke
e Schubert (1965) e Lutsgarten e Wenk (1972).

Os dados recuperados foram tabulados e os animais foram separados em
cinco grupos de estudo, a saber: animais livres de doencas cardiovasculares,
denominados grupo DVMM A, animais com diagnostico de DVMM estagio B1,
estagio B2, estagio C e estagio D segundo a classificacdo do American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) 2009. O intervalo PA-TDI de cada grupo foi

mensurado e a influéncia das varidveis da anamnese, exame fisico,
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eletrocardiografia e ecocardiografia foram estudadas de maneira independente,

conjunta ou em associacdo com o estadiamento da doenca em cada animal.

Foi investigada também a possibilidade de desenvolvimento de FA em até
dois anos apds a data do exame ecocardiografico analisado, sendo o periodo de
corte escolhido baseado no trabalho de De Vos e colaboradores (2009). Foram
considerados animais que apresentaram FA aqueles que possuiam tracados da
arritmia documentados em prontuario dentro desta janela de tempo.

Independentemente do desfecho apresentado, os animais cujo ultimo registro
em prontuario foi inferior a dois anos apds a data do ecocardiograma analisado,
foram incluidos no presente estudo e o tempo decorrido entre o exame analisado e o

altimo retorno foi levado em consideracao na regressao de Cox realizada.

4.2 MENSURACAO DO INTERVALO PA-TDI

A mensuracao do intervalo PA-TDI foi realizada com base na metodologia
descrita por Maffé e colaboradores (2015). Utilizou-se o programa Q analysis-
EchoResearch, no software de bancada EchoPac (General Electric Co.-GE). Foram
realizadas no minimo cinco medidas do intervalo PA-TDI, sendo calculada sua
média. Assim, objetivou-se minimizar as interferéncias causadas pela respiracao,
pela movimentacdo do coracdo dentro do térax e pelas mudancas no enchimento
cardiaco (BOON, 2011).

O volume de amostra foi posicionado na parede lateral do atrio esquerdo, logo
acima do anulo da valva mitral. Dessa forma, adquiriu-se o tracado da ativacao
mecanica da regido de interesse. O intervalo PA-TDI foi definido pelo tempo
decorrido entre o inicio da onda P do eletrocardiograma simultaneo (derivagéo DII)

até o pico da onda A do referido tragado, conforme ilustram as Figuras 3 e 4.



Figura 3- Tracado de ativacdo mecanica da parede lateral do atrio esquerdo e mensuracao do intervalo PA-TDI — Sdo Paulo, 2018
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Figura 4- Detalhe da mensuracéo do intervalo PA-TDI, do inicio da onda P do eletrocardiograma ao
pico da onda A’- Sdo Paulo, 2018

4.3. ANALISE ESTATISTICA

As analises foram feitas utilizando software Statistical Package for the Social
Science (SPSS), versdo 16.0 (SPSS®, Inc.,Chicago, lllinois). Foi feita a estatistica
descritiva geral e segundo diagnostico de todas as variaveis da anamnese, exame
fisico, eletrocardiograma e ecocardiograma de cada um dos grupos de estudo. Para
as variaveis quantitativas, foram estimados média, mediana, desvio padrdo e
intervalo interquartil. Para as variaveis qualitativas foram calculadas as frequéncias
gerais, segundo o diagndstico. As variaveis da anamnese, exame fisico,
eletrocardiograma e ecocardiograma foram avaliadas também quanto as diferencas

do intervalo PA-TDI médio.

As variaveis quantitativas foram testadas quanto a aderéncia a distribuicdo
normal com o teste Shapiro-Wilk para a tomada de decisdo quanto a utilizagdo de
abordagem paramétrica ou ndo paramétrica para os dados. O intervalo PA-TDI
meédio (variavel quantitativa principal de interesse) teve distribuicdo normal. Foi
utilizado um modelo de regresséao linear para estimar a variagdo do TACT em funcéo

da variacdo do peso. Para verificar a correlagdo entre as variaveis e o TACT, foi
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estimado o coeficiente de correlacdo de Pearson ou o coeficiente de correlacdo de

Spearman, quando a variavel correlacionada nao teve distribuicdo normal.

Para verificar as diferencas do intervalo PA-TDI médio quanto as variaveis
qualitativas com duas categorias utilizou-se o teste t de Student para variaveis
independentes. Para verificar as diferencas do intervalo PA-TDI médio quanto as
variaveis qualitativas com mais de duas categorias, utilizou-se a ANOVA para
medidas ndo repetidas e o procedimento de Bon Ferroni como post-hoc, quando

necessario.

Para verificar a influéncia das varidveis qualitativas estudadas em conjunto
com o grupo de estudo foi utilizada a ANOVA 2-fatores. Todos 0s testes estatisticos

foram considerados significativos quando p<0,05.

No concernente a investigacdo das variaveis associadas a fibrilacéo atrial, foi
realizada uma andlise de regressdo multipla com o modelo de Cox (COX, 1992)
considerando o tempo (em dias) para a ocorréncia da fibrilagdo atrial. As co-
variaveis utilizadas foram: VAE maximo, VAE minimo, VAE pa, AE/AO, TACT, dP/dT
negativo e FEAE total, FEAE ativa € FEAE passiva.

Inicialmente, foram construidos modelos simples com estimativa dos
parametros para entrada das variaveis nos modelos multiplos, tendo como ponto de
corte p<0,10. Em seguida, estimaram-se as equacdes dos modelos multiplos tendo
como ponto de corte para permanéncia no modelo p<0,25. No final, o modelo mais
ajustado foi determinado pela andlise das curvas de sobrevivéncia e dos residuos de
cada co-variavel. Esta metodologia de entrada e saida de variaveis foi baseada nos
modelos propostos por Collet (1994).
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5. RESULTADOS

A fase de coleta retrospectiva do banco de estudos ecocardiogréaficos
resultou na selecdo de um total de 264 animais, dos quais 120 foram descartados
devido a falta de imagens ecocardiograficas especificas para as mensuracdes
propostas, impossibilidade de visibilizagdo da onda P no eletrocardiograma
simultaneo, presenca de outras cardiopatias que ndo a DVMM ou presenca de
registros hospitalares incompletos e/ou dubios. Para a analise dos resultados

restaram, portanto, 144 estudos ecocardiograficos.

5.1 ANIMAIS LIVRES DE DOENCAS CARDIOVASCULARES

No que diz respeito ao grupo DVMM A, composto por caes livres de doencas
cardiovasculares, os valores encontrados para o intervalo PA-TDI foram de 47+ 9,09
(média e desvio-padrdo) e 45,8 e 9 (mediana e intervalo interquartil). A idade dos
animais foi em média 6,64 £ 2,45 anos e o peso foi 10 + 9 kg. A caracterizacdo das

variaveis qualitativas dessa populacéo esta exposta na Tabela 1.

Tabela1- Variaveis qualitativas da populacdo de cées livres de doencas
cardiovasculares incluidos no presente estudo - Sao Paulo, 2018

(Continua)
Caracteristic%svi/lol\j Zées do grupo No. (%)
Sexo
Machos 39,6
Fémeas 60,4
Porte
Mini e pequeno 83,0

Médio 13,2
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(Concluséo)

Caracteristicas dos cées do grupo

DVMM A No. (%)

Grande e gigante 3,8
Castracao
Castrado 72

N&ao castrado 28

Escore de Condi¢édo Corporal (1-9)

1 0

2 0

3 4,4
4 13,3
5 42,2
6 17,8
7 13,3
8 4,4
9 4,4

Legenda: DP= desvio padrdo; No= nimero.

As variaveis eletrocardiogréaficas dos pacientes incluidos no grupo DVMM A
estdo apresentadas na Tabela 2, enquanto os parametros ecocardiograficos dessa

populacao estao ilustrados na Tabela 3.

Tabela 2 - Varidveis eletrocardiograficas da populacdo de cées livres de
doencas cardiovasculares incluidos no presente estudo - Sao

Paulo, 2018
(Continua)
Variaveis eletrocardiograficas dos caes do Valores
grupo VVM A Média + DP

Duracéo da Onda P (s) 0,04 £ 0,01



(Concluséo)

Variaveis eletrocardiograficas dos caes do Valores
grupo VVM A Média + DP
Amplitude da Onda P (mV) 0,3+0,1
Duracéo segmento PR (s) 0,0870 + 0,19
Duracédo do complexo QRS (s) 0,04 £ 0,01
Amplitude do Complexo QRS (mV) 1,5570 + 0,60
Duracao do Intervalo QT (s) 0,1808 + 0,02
Ritmo No (%)
Ritmo Sinusal 54
Arritmia Sinusal 22
Arritmia Sinusal Com MPM 6
Taquicardia Sinusal 54

Legenda: DP= desvio padrao; No= nimero absoluto;

MPM= marcapasso migratorio

Tabela 3- Parametros ecocardiograficos da populagdo de cées livres de
doengas cardiovasculares incluidos no presente estudo - Sé&o

Paulo, 2018
(Continua)
Variaveis ecocardiogréaficas dos -

caes do grupo DVMM A Média + DP
SIvd (cm) 0,04 + 0,01
PLVEd (cm) 03+0,1
DIVEd (cm) 0,09 +0,19
DIVEs (cm) 0,04 + 0,01
FE (%) 0,77 £ 0,08
AD (%) 0,44 £ 0,08

Diametro da Ao (cm) 1,54 +0,43
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(Concluséo)

Variaveis ecocardiograficas dos
caes do grupo DVMM A

Média + DP

Tamanho do AE (cm)
Relagdo AE/Ao

Velocidade da onda E (m/s)
Velocidade da onda A (m/s)
TDE (ms)

TRIV (ms)

Relacédo E/TRIV

Relacgao E/A

Velocidade da onda E' (m/s)

Velocidade da onda A’ (m/s)

Velocidade do fluxo da Artéria
Pulmonar (m/s)

Velocidade do fluxo da Artéria Aorta
(m/s)

VAE maximo (mm3)
VAE pa (mm?)
VAE minimo (mm3)
FEAE total (%)
FEAE passiva (%)
FEAE ativa (%)
AAE maxima (mMm?)
AAE minima (mm?)

AAE pa (mm?)

2,15+0,58

1,43+0,20

0,65+0,12

0,57 £0,15

90 £19

66 + 13

1,04 + 0,36

1,22+0,38

0,09 +0,02

0,08 + 0,02

0,87 £0,14

1,21+0,19

8409,57 + 8491,32

5608,21 + 5849,75

3153,75 + 3594,64

64+8

32+13

44+ 11

410,3 £ 242,82

211,65 +1419

307,70 £ 190,77

No que diz respeito as comorbidades dos cées incluidos no presente estudo,
apenas um animal apresentou hipotireoismo e outro teste rapido ELISA (enzyme-

linked immunosorbent assay) positivo para Ehrlichia sp. Nado houve diferenga no
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intervalo PA-TDI do céo hipotireoideo, bem como daquele positivo para Ehrlichia sp,

e 0s demais animais do grupo DVMM A (p= 0,191 e p= 0,58, respectivamente).

Quanto a investigacdo dos fatores correlacionados ao intervalo PA-TDI em
cées, os resultados encontrados na populacdo estudada referentes a anamnese e
exame clinico estdo ilustrados na Tabela 4. Os parametros ecocardiograficos estao
descritos na Tabela 9. O gréfico de regressao linear referente a varidvel peso esta
ilustrado no Gréfico 1.

Tabela 4 - Coeficiente de correlacdo entre o intervalo PA-TDI e parametros
de cées livres de doencas cardiovasculares incluidos no presente
estudo - Séo Paulo, 2018

(Continua)
Parametro Coeficierlte de D
Correlagédo com o PA-TDI

Peso (Kg) 0,62 <0,01*
FC ao exame fisico (bpm) -0,31 0,03*
Idade (anos) 0,03 0,79
Escore de Condig¢&do Corporal (1-9) -0,04 0,77
Frequéncia Respiratoria (mrpm) 0,11 0,47
PAS (mmHg) 0,05 0,73
Duracéo segmento PR (s) 0,34 0,02*
Duracéo da Onda P (s) 0,14 0,35
Amplitude da Onda P (mV) -0,26 0,07
Duracéo do complexo QRS (s) -0,08 0,56
Amplitude do Complexo QRS (mV) -0,23 0,11
Duracéo do Intervalo QT (s) 0,09 0,54
Uréia (mg/dL) -0,23 0,11
Creatinina (mg/dL) 0,22 0,13
Proteina Total (g/dL) 0,15 0,29
Albumina (g/dL) 0,25 0,08
Fosfatase Alcalina (U/L) 0,09 0,53

Sodio (mmol/L) 0,18 0,35



(Concluséo)

Coeficiente de

Parametro Correlacé@o com o PA-TDI P

Potéssio (mmol/L) -0,16 0,41
Célcio (mg/dL) -0,13 0,52
Fosforo (mg/dL) -0,30 0,14
Hemadcias (108/pL) 0,05 0,73
Hemoglobina (g/dL) 0,08 0,55
Hematdcrito (%) 0,08 0,59
VCM (fL) -0,05 0,70
HCM (pg) 0,12 0,39
CHCM (%) 0,12 0,39
Leucdcitos/mms3 -0,06 0,67
Neutrofilos/mm3 -0,12 0,38
Segmentados/mm3 -0,10 0,47
Linfocitos tipicos/mm3 0,15 0,30
Linfécitos atipicos/mm3 -0,30 0,21
Mondécitos/mm?3 -0,19 0,18
Basofilos/mm3 0,07 0,62
Eosindfilos/mm3 0,34 0,01*

Legenda: FC= frequéncia cardiaca; PAS= pressao arterial sistémica.
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Graéfico 1 - Grafico de dispersédo do TACT mensurado pelo intervalo PA-TDI em relagdo ao peso

e equacao de regressao linear - S&o Paulo, 2018
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No que tange as variaveis qualitativas, observou-se que dentre os fatores
estudados, o valor do intervalo PA-TDI foi diferente apenas entre animais de porte
mini ou pequeno comparados ao dos animais de porte grande ou gigante (p=0,01).
Sexo, castracdo e obesidade nao influenciaram no valor do intervalo PA-TDI (valores

de p respectivamente 0,50, 0,24 e 0,98).
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5.2 ANIMAIS EM DIFERENTES ESTAGIOS DA VALVOPATIA MITRAL
MIXOMATOSA

Quanto aos animais com DVMM, compararam-se os valores do intervalo PA-
TDI encontrados nos grupos DVMM B1, DVMM B2, DVMM C e DVMM D com o valor
do intervalo PA-TDI do grupo DVMM A, livre de doencas cardiovasculares. Os

resultados encontrados estdo ilustrados no Grafico 2 e na Tabela 5.

Gréfico 2 - Histograma do TACT mensurado pelo intervalo PA-TDI de acordo
com o grupo de diagnéstico dos cédes incluidos no presente estudo
- S&o Paulo, 2018
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Tabela5- Média e desvio padrdo do intervalo PA-TDI de cada grupo de
estudo e nivel de significancia de sua diferenga com o grupo livre
de doencas cardiovasculares - S&o Paulo, 2018

Grupo de estudo

Intervalo PA-TDI

56

Média + DP Valor de p
DVMM A 47,3+£9,1 -
DVMM B1 50,4 + 10 1,00
DVMM B2 554=+7,7* <0,01
DVMM C 55,7+9,2* <0,01
DVMM D 54,3 +16,9 1,00

Legenda: DP=desvio padrao.

* Diferenga estatistica significante entre o valor apresentado e o valor
do intervalo PA-TDI no grupo dos cées higidos.

Além da comparagdo do intervalo PA-TDI entre os grupos de animais
acometidos por DVMM, propds-se também a avaliacdo de outras variaveis da
anamnese, exame clinico e ecocardiograma sobre a conducao atrial. Assim, o efeito
de tais variaveis sobre o intervalo PA-TDI foi estudado, isolado ou em conjunto com

o estagio da DVMM. Tais resultados estdo expressos nas Tabelas 6, 7 e 8.

Tabela 6 - Dados da anamnese e do exame fisico da populagéo total de caes
incluidos no presente estudo e sua relagdo com o intervalo PA-
TDI, levando em consideragéo a variavel isolada ou o estagio da
DVMM em conjunto- Sao Paulo, 2018

(Continua)
Intervalo PA-TDI
Variavel p variavel +
Média + DP p variavel estagio
DVMM
Tosse Ausente 49,7 +9,7 <0,01* 0,34
Presente 545+9,7
Cansaco facil Ausente 51,0+ 10,1

Presente 53,9+9,3 0,10 0,33



(Concluséo)

Intervalo PA-TDI

Variavel p variavel +
Média + DP p variavel estagio
DVMM

Dispneia Ausente 51,2+10,4

Presente 55,3+6,6 0,01* 0,78
Histérico de convulsao

Ausente 51,9+ 10

0,96 0,49

Presente 52,1+59
Cianose Ausente 51,7 +£10,1

Presente 54,2 +8,4 0,42 0,07
Sincope ou pré-sincope Ausente 51,8 +£10,2

Presente 534+74 0,55 0,99
Ascite Ausente 51,8+9,8

Presente 75,2 0,01* -
Queixas do sistema Ausente 52,1+10
digestorio

Presente 50,1 +9,6 0,53 0,45
Queixas do sistema génito- Ausente 50,8 +9,4
urinario <0,01* 0,48

Presente 57,0 £ 10,9

Legenda: DP= desvio padrao.

* Diferenca estatistica significante entre os valores apresentados.
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Tabela 7 - Histérico medicamentoso da populacdo total de cées incluidos no presente
estudo e sua relagdo com o intervalo PA-TDI levando em consideracao a variavel
isolada ou o estagio da DVMM em conjunto — Sao Paulo, 2018
Intervalo PA-TDI
Medicamento em uso p variavel +
Média + DP p variavel estagio da
DVMM
IECA Néao 51,1£95 0,01* 0,76
Sim 56,5+11,4
Furosemida Nao 50,9 + 10 0,01* 0,012
Sim 56,3+ 84
Espironolactona Nao 51,1+9,7 <0,01* 0,11
Sim 59,1+9,4
Anlodipino Nao 51,7+9,8 0,11 0,71
Sim 60,9 £ 12,7
Nao 51,9+10
Pimobendana . 0,90 0,85
Sim 526+14
Digoxina Néo 51,6+9,8
0,051 0,52
Sim 59,6 +11,9
Hidroclortiazida N&o 51,8 +9,8*
0,01* -
Sim 75,2
Dropropizina Nao 51,6 £9,7*
. 0,02* 0,10
Sim 61,4+12,4
Aminofilina Nao 51,8 +9,8*
Sim 75,2 0,01* -

Legenda: DP= desvio padrao.

* Diferenca estatistica significante entre os valores apresentados.

a Diferenca estatisticamente significante entre os animais do grupo DVMM A que n&o utilizam

Furosemida e aqueles do grupo DVMM C que usam Furosemida.
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Tabela 8 - Dados do exame fisico da populacdo total de cées incluidos no
presente estudo e sua relacdo com o intervalo PA-TDI levando em
consideragdo a variavel isolada ou o estdgio da DVMM em
conjunto - Sdo Paulo, 2018

Intervalo PA-TDI
Parametro p variavel +
Média + DP p variavel estagio da
DVMM
Hidratagc&o Hidratado 50,4 09,9
. 0,96 0,49
Desidratado 476 + 12,7
Mucosas Réseas 50,07 £9,7
Hipocoradas 52,6+11,4 0,89 033
0,25 0,41
Aumentados 46,5+ 1,27
Padré&o respiratorio Eupneico 50,5+9,2
Dispneico 49,9 +11,7 0,45 0,60
Ritmo cardiaco Regular 50,41 + 10,27
Irregular 50,56 + 5,11 0,38 0,63
Palpacédo abdominal Sem sensilidade 50,50 + 10,11
dolorosa
0,25
Com sensibilidade 52,30 £9,48
dolorosa
Campos pulmonares Sem alteragédo 50,22 £ 9,70
0,03* 0,012
56,80 + 18,30

Crepitacdo

Legenda: DP= desvio padrao.

* Diferenca estatistica significante entre os valores apresentados.

Quanto ao ecocardiograma, as variaveis qualitativas que apresentaram

relacgo com o intervalo PA-TDI na populagdo geral foram a presenca de

insuficiéncia mitral importante em relacdo a auséncia de insuficiéncia mitral

(p=0,001) e presenca de aumento importante do atrio esquerdo em relacdo a

auséncia de remodelamento desta camara (p<0,01). Além disso, a média do
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intervalo PA-TDI dos grupos DVMMB2, DVMMC e DVMMD com hipertensao
pulmonar discreta foi maior do que aquela dos animais livres de cardiopatia e de

hipertensao pulmonar (p=0,01, p<0,01 e p=0,02 respectivamente).

As variaveis quantitativas do ecocardiograma e sua correlacdo com o
intervalo PA-TDI na populacéo geral do estudo e em cada grupo diagnéstico estao

dispostas na Tabela 9.



Tabela 9- Coeficientes de correlacdo do intervalo PA-TDI média com as variaveis ecocardiograficas quantitativas em todos os animais e segundo o

diagndstico — Sao Paulo, 2018

(Continua)
Variavel Todos os animais DVMM A DVMM B1 DVMM B2 DVMM C DVMM D

Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p
SIvd (cm) 0,28 <0,01 0,55 <0,01 0,61 <0,01 0,40 0,03 0,40 0,03 0,28 <0,01
PLVEd (cm) 0,18 0,02 0,47 <0,01 0,67 <0,01 0,31 0,11 0,31 0,11 0,18 0,02
DIVEd (cm) 0,56 <0,01 0,55 <0,01 0,52 <0,01 0,43 0,02 0,43 0,22 0,56 <0,01
DIVEs (cm) 0,45 <0,01 0,40 <0,01 0,51 <0,01 0,52 <0,01 0,52 <0,01 0,45 <0,01
FE (%) -0,01 0,84 -0,13 0,37 -0,32 0,11 -0,45 0,01 -0,45 0,01 -0,01 0,84
AD (%) 0,02 0,74 -0,04 0,73 -0,26 0,19 -0,43 0,02 -0,43 0,02 0,02 0,73
Diametro Ao (cm) 0,3 <0,01 0,54 <0,01 0,22 0,27 0,24 0,21 0,24 0,21 0,3 <0,01
Tamanho do AE (cm) 0,48 <0,01 0,57 <0,01 0,45 0,02 0,32 0,10 0,32 0,10 0,48 <0,01
Relacdo AE/Ao 0,29 <0,01 -0,01 0,94 0,38 0,06 <0,01 0,97 <0,01 0,97 0,29 <0,01
Velocidade da onda E 0,24 <0,01 -0,10 0,46 0,08 0,68 -0,05 0,78 -0,05 0,78 0,24 <0,01

(m/s)

T9



(Continuacgéo)

Variavel Todos os animais DVMM A DVMM B1 DVMM B2 DVMM C DVMM D

Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p
Velocidade da onda A

0,27 <0,01 0,03 0,80 -0,07 0,71 0,05 0,79 0,05 0,79 0,27 <0,01
(m/s)
TRIV (ms) -0,1 0,91 0,29 0,03* -0,05 0,77 0,38 0,04* 0,38 0,04* -0,01 0,91
Relacédo E/TRIV 0,19 0,01* -0,24 0,09 0,09 0,66 -0,02 0,91 -0,02 0,91 0,19 0,01*
Relacédo E/A -0,01 0,86 -0,04 0,77 0,27 0,18 -0,19 0,33 -0,19 0,31 -0,01 0,86
Velocidade da onda

0,01 0,84 -0,15 0,28 0,17 0,40 0,22 0,26 0,22 0,29 0,01 0,84
E' (m/s)
Velocidade da onda

0,20 0,01* 0,03 0,79 -0,03 0,85 -0,07 0,71 -0,07 0,71 0,2 0,01*
A’ (mls)
Velocidade do fluxo

-0,24 <0,01* -0,30 0,03* -0,02 0,92 -0,41 0,03* -0,41 0,03* -0,24 <0,01*
da AP (m/s)
Velocidade do fluxo

0,02 0,98 0,10 0,45 0,22 0,27 -0,14 0,49 -0,14 0,49 0,02 0,98
da AO (m/s)
VAE maximo (Mm?3) 0,59 <0,01* 0,59 <0,01* 0,61 <0,01* 0,45 0,02* 0,28 0,08 0,04 0,91
VAE pa (mm3) 0,61 <0,01* 0,54 <0,01* 0,75 <0,01* 0,54 <0,01* 0,5 0,03* 0,16 0,69

29



(Conclusao)

Variavel Todos os animais DVMM A DVMM B1 DVMM B2 DVMM C DVMM D
Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p
VAE minimo (MM?3) 0,59 <0,01* 0,61 <0,01* 0,59 <0,01* 0,56 <0,01* 0,27 0,10 -0,23 0,57
FEAE total (%) -0,31 <0,01* -0,28 0,05 -0,39 0,05 -0,41 0,03* -0,09 0,58 0,57 0,13
FEAE passiva (%) -0,17 0,04* 0,12 0,93 -0,28 0,17 -0,18 0,37 -0,39 0,01* 0,03 0,94
FEAE ativa (%) -0,23 <0,01* -0,32 0,03* -0,20 0,33 -.0,35 0,07 0,11 0,49 0,69 0,05
AAE maxima (MM?) 0,60 <0,01* 0,63 <0,01* 0,63 <0,01* 0,48 0,01* 0,28 0,08 0,16 0,69
AAE minima (MmM?) 0,60 <0,01* 0,65 <0,01* 0,67 <0,01* 0,55 <0,01* 0,28 0,08 -0,21 0,61
AAE pa (mm?) 0,62 <0,01* 0,60 <0,01* 0,74 <0,01* 0,52 <0,01* 0,37 0,02* 0,16 0,69
dP/dT negativo -0,22 0,08 - - -0,53 0,21 -0,32 0,14 -0,32 0,14 -0,22 0,08

Legenda: Coef= coeficiente de correlacdo

*valores estatisticamente significantes.

€9



Frente a influéncia do tamanho dos animais em algumas das variaveis ecocardiograficas acima avaliadas, optou-se por

realizar nova analise de algumas das variaveis normalizadas pelo peso dos animais selecionados, conforme ilustra a Tabela 10.

Tabela 10. Coeficientes de correlacdo (Coef) do intervalo PA-TDI médio com variaveis ecocardiograficas quantitativas normalizadas pelo peso em todos os
animais e segundo o diagnéstico — Sao Paulo, 2018.

(Continua)
Variavel/peso Todos os animais DVMM A DVMM B1 DVMM B2 DVMM C DVMM D
Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p

DIVEd (cm)/ (kg) -0,05 0,47 -0,58 <0,01* -0,42 0,03* -0,06 0,74 -0,13 0,42 0,11 0,07
Tamanho do AE (cm)/
(ko) -0,09 0,27 -0,56 <0,01* -0,50 0,10 -0,18 0,35 -0,31 0,05 0,31 0,45
VAE maximo (Mm?3) / (kg) 0,42 <0,01* 0,07 0,62 0,41 0,04* 0,17 0,38 0,05 0,74 0,31 0,45
VAE pa (mm?3) / (kg) 0,47 <0,01* 0,11 0,44 0,50 0,01* 0,22 0,28 0,17 0,31 0,23 0,57
VAE minimo (MM3) / (kg) 0,48 <0,01* 0,26 0,07 0,52 <0,01* 0,33 0,09 0,07 0,65 -0,04 0,91
AAE maxima (mm?) / (k) 0,28 <0,01* -0,32 0,03* -0,24 0,91 0,09 0,96 -0,07 0,67 0,42 0,26

¥9



(Concluséo)

Variavel/peso Todos os animais DVMM A DVMM B1 DVMM B2 DVMM C DVMM D
Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p Coef p
AAE minimamm?) / (kg) 0,33 <0,01* -0,21 0,16 0,16 0,45 0,13 0,51 <0,01 0,96 0,02 0,95
AAE pamm?) / (kg) 0,31 <0,01* -0,31 0,03 0,01 0,92 0,02 0,89 0,02 0,86 0,33 0,42

Legenda: Coef= coeficiente de correlacéo

*valores estatisticamente significantes.

<9
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5.3 INVESTIGACAO DO TACT COMO PREDITOR DA FIBRILACAO ATRIAL

No que diz respeito a investigacdo do poder preditivo do TACT mensurado por
meio do intervalo PA-TDI para a ocorréncia de fibrilagcdo atrial nos animais com
DVMM, optou-se por proceder a investigacdo com modelos bivariados e modelos
multivariados. Dos animais cujos exames foram reavaliados, apenas seis
apresentaram o desfecho de fibrilagdo atrial, ou seja, 4,1 %, sendo que um destes
apresentou essa arritmia apds 1038 dias a partir da realizacdo do exame
ecocardiografico, ndo sendo incluido na analise.

Os parametros da populacdo que apresentou FA em até dois anos em
comparacao com aquela que ndo apresentou esté ilustrada na Tabela 11.

Tabela 11 - Variaveis selecionadas na populacdo que apresentou FA e
populacdo que ndo desenvolveu a arritmia - Sdo Paulo, 2018

FA em até 2 anos Sem FA em até

Parametro (n=6) 2 anos (n=135)
Peso (Kg, médiat DP) 7,84 +6,11 8,13+3,1
Fémeas (%) 20 a7
Porte pequeno (%) 100 54

FC ao exame fisico (bpm, médiat DP) 128 + 22 131 +23
Idade (anos, médiat DP) 94+3 93+3
Animais obesos (%) 0 3
Frequéncia Respiratéria (mrpm, médiat DP) 42 + 32 43 +31
PAS (mmHg, média+ DP) 132 +14 134 + 24
Duracéo da onda P (ms, médiat DP) 0,04 + 0,04 0,04 + 0,03
Intervalo PR (ms, médiat DP) 0,08 £+ 0,01 0,08 £+ 0,01
Duracao do intervalo PA-TDI (ms, médiat DP) 64,22 + 16,99 51,9+9,8
Relacdo AE/Ao (média+ DP) 1,75 + 0,48 1,76 + 0,49
Grupo DVMM A (%) 0 32
Grupo DVMM B1 (%) 0 16
Grupo DVMM B2 (%) 0 18
Grupo DVMM C (%) 80 25
Grupo DVMM D (%) 20 6

Legenda: FC= frequéncia cardiaca; PAS= pressao arterial sistolica.
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5.3.1 Modelos bivariados

Os resultados da analise bivariada estdo descritos na Tabela 12. A variavel
dependente é a fibrilacao atrial (0- ndo; 1- sim), e a variavel tempo foi considerada
em dias decorridos desde o exame ecocardiografico até o diagnostico da fibrilacdo
atrial ou até o ultimo retorno do paciente. As curvas de sobrevivéncia baseadas nos

resultados dessa analise estéo ilustradas na Figura 5.

Tabela 12- Andlise bivariada de parametros ecocardiogréficos em relacéo a ocorréncia de fibrilagdo

atrial e ao tempo decorrido — Sao Paulo, 2018

Modelo Co-variavel Valor de p Coeficiente IC
1 TACT 0,006* 1,131 1,035-1,235
2 AE / AO 0,003* 6,536 1,903 — 22,444
3 dP/dT negativo 0,498 0,999 0,995 - 1,002
4 VAE maximo (MmM3) 0,000* 1,000 1,000 - 1,000
5 VAE pa (Mm3) 0,001* 1,000 1,000 - 1,000
6 VAE minimo (MM3) 0,001* 1,000 1,000 - 1,000
7 FEAE total (%) 0,048 0,007 0,000 - 0,952
8 FEAE passiva (%) 0,478 0,112 0,000 - 47,431
9 FEAE ativa (%) 0,902 0,972 0,624 — 1,517

Legenda: * Modelos com p<=0,10 escolhidos para a etapa seguinte.



Figura 5- Curvas de sobrevivéncia dos modelos de regressao de Cox para as covariaveis
significativas: TACT, AE/AO, VAE maximo, VAE minimo € VAE pa — S80 Paulo, 2018
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Até 300 dias de acompanhamento, a probabilidade de sobrevivéncia (né&o
desenvolver FA) dos animais avaliados ficou em torno de 99-100%, entre 300 e 400
dias, ela cai para 95-96% (TACT), 93-94% (AE/AO), 94% (VAEmaximo), 95%
(VAEminimo € VAEpa).

N&o foi possivel encontrar uma curva ROC estatisticamente significante para
0 modelo do TACT PA-TDI, sendo a mais ajustada uma que teve &rea abaixo da
curva de 0,75 com p=0,06.

5.3.2. Modelos multivariados

Foram avaliados 42 modelos multiplos com as variaveis VAEmaximo, VA pa,
VAEminimo, AE/AO, TACT E FEAE o, definidas por meio da andlise bivariada. O
critério para permanéncia no modelo multiplo foi p<=0,25. O modelo mais ajustado
foi 0 modelo 3, porém ndo houve modelo significativo. A Tabela 13 ilustra os
modelos com varidveis significativas encontrados, seus respectivos coeficientes,

valores de p e intervalos de confianca.

A

Tabela 13- Andlise multivariada de parametros ecocardiograficos em relacdo a ocorréncia de
fibrilac&o atrial — S&o Paulo, 2018

(Continua)
Modelo Co-variavel Valor de p Coeficiente IC
2 VAEwmaximo + VAEwminiMo
VAEwmAxiMo 0,044~ 1,000 1,000 — 1,000
VAEwminimo 0,207 1,000 1,000 - 1,000
VAEwmaximo + VAEwminimo +
3 VAEpa
VAEwmAxiMo 0,092 1,000 1,000 - 1,000
VAEwminimo 0,083 1,000 1,000 — 1,000
VAEpa 0,160 1,000 0,999 — 1,000
12 VAEwmaximo + FEAE TOTAL
VAEMAxIMO 0,001* 1,000 1,000 - 1,000
FEAE TOTAL 0,249 0,068 0,001 - 6,588
29 VAEwinimo + TACT

VAEwmiNnivo 0,007* 1,000 1,000 — 1,000
TACT 0,215 1,055 0,969 — 1,150
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(Concluséo)

Modelo Co-variavel Valor de p Coeficiente IC
VAEwminvo + FEAE TOTAL
27 VAEwiNIMo 0,002* 1,000 1,000 - 1,000
0,498 —
FEAE TOTAL 0,078 527,303 558551,723
32 AE/AO + TACT
AE/AO 0,109 3,662 0,750 — 17,885
TACT 0,019* 1,114 1,018 -1,218
38 TACT + FEAE TOTAL
TACT 0,011* 1,126 1,027 - 1,234
FEAE TOTAL 0,149 0,005 0,000 — 6,840

Legenda: IC= intervalo de confianca

*valores estatisticamente significantes.
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6. DISCUSSAO

O estudo da conducdo elétrica interatrial € assunto que gera controvérsias
desde o século XIX até os dias atuais, apesar do desenvolvimento de tecnologias
cada vez mais avancadas para sua investigacdo. Em medicina veterinaria, a
conducao elétrica interatrial é, ainda, tema pouco explorado, porém em expansao

com o crescente interesse na realiza¢do de estudos eletrofisiol6gicos.

O primeiro ponto estudado no presente trabalho foi o valor normal de TACT
para animais livres de doencas cardiovasculares, identificados como grupo DVMM A.
O valor médio de 47+ 9,09 ms € maior do que o valor médio de 39,5 ms descrito por
Cepiel e colaboradores (2017), por meio de estudo eletrofisioldgico de caes higidos

da raca Beagle.

Tal diferenga é esperada devido a inclusdo em certa extensdo do tempo de
acoplamento eletromecanico na mensuragdo do TACT por meio da ecocardiografia.
Além disso, os animais utilizados no presente estudo eram de portes variados, de
modo que a comparacdo a um grupo composto apenas por Beagles ndo é
inteiramente valida. Nao existem, até o momento, trabalhos publicados em medicina

veterinaria abordando a duracédo do intervalo PA-TDI em caes.

Em seres humanos a duracdo do intervalo PA-TDI demonstrou estar
correlacionada a duracdo do intervalo HRA-LA mensurado pelo estudo
eletrofisiol6gico, com um eletrodo posicionado na regido superior do atrio direito e o
outro na por¢cdo mais distal do seio venoso coronariano, ao redor do anulo da valva
mitral (ERDEM et al., 2016). Em medicina veterinaria ainda ndo foi realizada tal
comparacao, frente a relativa indisponibilidade do estudo eletrofisiolégico na pratica

cotidiana ou experimental.

No grupo de animais livres de doencas cardiovasculares do presente estudo,
foram incluidos animais de diversas definicdes raciais, portes, idades e de ambos os
sexos. Nao foram excluidos animais com comorbidades, pois o objetivo do trabalho
foi ilustrar o comportamento do intervalo PA-TDI numa populagéo de caes que reflita

a realidade da populacéo canina regional, em uma abordagem pragmatica.

A investigagdo da influéncia das variaveis da anamnese, do exame
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fisico, da ecocardiografia e da eletrocardiografia sob a duracéo do intervalo PA-TDI
demonstrou correlacdo positiva e moderada com o peso do animal e demonstrou
que o TACT mensurado por este método € menor em animais de porte mini/pequeno
em relacdo aqueles de porte grande/gigante. Tais resultados sdo esperados a
medida que a area atrial a ser despolarizada por um mesmo estimulo elétrico sinusal
é significativamente maior em animais de grande porte, 0 que demanda mais tempo,

devido uma velocidade de conducao teoricamente similar em tecido higido.

Tal achado pode ajudar a explicar a maior predisposicdo de cées de racas
gigantes ao desenvolvimento da chamada FA idiopatica, ou seja, sem causa
aparente. Segundo a teoria do leading circle, a presenca de um comprimento de
onda menor do que o circuito anatdmico ao redor de um obstaculo funcional
determina a presenca de reentrada. Além disso, uma éarea atrial maior acomoda
mais circuitos de reentrada, o que perpetua a FA (NATTEL, 2002). Tais fatores estao
presentes, mesmo na auséncia de alteracfes estruturais do miocardio em animais

de porte grande.

Foi observada também correlacdo fraca e positiva do TACT com a duracédo do
intervalo PR no eletrocardiograma. Deve-se lembrar que tal intervalo inclui o tempo
decorrido na condugdo interatrial e internodal além do tempo de passagem do
estimulo elétrico pelo né atrioventricular, pelos fasciculos direto e esquerdo e pela
rede de Purkinje (SANTILLI e PERREGO, 2009). Assim, pode-se aventar a
possibilidade de que intervalos PR maiores possam estar relacionados a um
aumento do tempo de conducéo interatrial, no entanto, dada a presenca de diversos
outros pontos cujo retardo de conducéo atrial possa prolongar o PR, tal afirmacao

nao tem grande aplicabilidade clinica.

Outra correlacdo observada foi uma associagao fraca e negativa do intervalo
PA-TDI com a frequéncia cardiaca do animal ao exame fisico. Da interpretacdo de
tal achado, constata-se que quanto maior a FC, menor o TACT, possivelmente

devido a diminuicdo do tempo de diastole cardiaca inerente ao estado taquicardico.

Outro achado do presente estudo foi a aparente correlagéo positiva e fraca do
intervalo PA-TDI com a concentracdo de eosindfilos no sangue dos animais
estudados. Tal observacdo pode ser decorrente do acaso, ou da presenca de

potenciais outliers que apresentaram eosinofilia, mas cuja causa nao foi
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esclarecida nos prontuarios meédicos.

Uma observacdo importante do presente estudo foi a de que as variaveis
sexo e castragcdo nao apresentaram correlacdo/associagdo com a duracdo do
intervalo PA-TDI. Em seres humanos, ha apenas um estudo comparando valores
desse intervalo entre 0os géneros, no qual também nado foram observadas diferencas
significativas (ERDEM, 2016). No entanto, sabe-se que os hormodnios sexuais
apresentam efeitos bem definidos sobre a condugdo dos estimulos elétricos no
tecido cardiaco, seja por meio da acdo em receptores de hormdnios sexuais
presentes no miocardio, seja pela modulacédo da expressédo de genes, receptores e
canais ionicos (JONSSON et al., 2010). Aventa-se a possibilidade de que o grande
percentual de animais castrados no presente estudo possa ter mascarado a
influéncia do sexo sobre o TACT e que o numero reduzido de animais inteiros
avaliados possa ter subestimado tais diferencas no que concerne a variavel

castracao.

Um resultado ndo esperado foi obtido no presente estudo no que tange a
auséncia de correlacdo do intervalo PA-TDI com a idade nos animais higidos e
naqueles doentes, incluidos no presente estudo. Em estudo humano, Erdem e
colaboradores (2016) observaram que individuos saudaveis na faixa etaria entre 30
e 40 anos apresentam valores maiores, ainda que no limite da significancia

estatistica, do que aqueles entre 20 e 30 anos.

E ideia bem difundida no meio médico que a velocidade de conduc&o diminui
em pessoas mais idosas, porém nos Uultimos anos esse dogma vem sendo
contestado. Estudos falharam em evidenciar areas de fibrose nos tecidos de
conducdo de pessoas idosas livres de doencas cardiovasculares, embora existam
resultados conflitantes na literatura (BABAEYV et al., 2000; PLATONOV et al., 2011).
Interroga-se se a fibrose seria relacionada apenas a idade ou se seria consequéncia

de potenciais comorbidades, frente a alta incidéncia de doencas do sistema

cardiovascular em seres humanos (PLATONOQV et al., 2011).

A auséncia de correlagéo entre idade e TACT nos animais dos grupos DVMM
A e B1 no presente estudo pode ser atribuida ao fato de que a populagéo livre de
doencas cardiovasculares selecionada foi composta por animais relativamente

jovens, com idade média de 6,64 * 2,45, talvez insuficiente para demonstrar
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guantidade significativa de deposicao fibrética, com reflexos na conducéao atrial. Ja a
auséncia de correlacdo entre intervalo PA-TDI e idade nos caes dos grupos DVMM
B2 e C pode ser explicada pela presenca de fatores de confusdo como a propria
doenca valvar, incorrendo em alteracdes eletrofisiolégicas secundarias a este fator,

mascarando uma possivel influéncia do envelhecimento.

Outro achado do presente estudo foi a auséncia de correlagdo entre
obesidade e ECC com o valor do TACT. Sabe-se que a obesidade em pessoas pode
causar aumento dos valores de dispersdo da onda P, parametro que reflete a
ativacdo e conducdao atrial (GOUDIS et al., 2015).

Aumentos no TACT mensurado pelo intervalo PA-TDI também foram
correlacionados a maiores indices de massa corporal (IMC) em humanos. Acredita-
se que a deposicdo de gordura no pericardio seja parcialmente responsavel pelos
atrasos de conducédo atrial em pessoas obesas, juntamente com alteracbes
eletrofisiol6gicas decorrentes da sindrome metabdlica (WEIJS et al., 2011). Em caes
também foi demonstrado aumento da dispersdo da onda P em caes obesos,
independentemente da presenca de remodelamento cardiaco ou doenca
concomitante (DITTRICH, 2016).

Dessa forma, esperava-se encontrar valores aumentados para 0os animais
obesos, 0 que pode nao ter ocorrido pela baixa representatividade desse grupo na
populacao de estudo ou pelo fato de a obesidade em cées ndo apresentar a mesma
fisiopatogenia que em humanos, possivelmente atingindo o sistema cardiovascular
de maneira diversa (TVARIJONAVICIUTE et al., 2012). Sabe-se que a ocorréncia de
disfuncédo cardiaca relacionada a obesidade (ORCD) na espécie canina é uma
realidade, porém alguns dos fatores presentes na doenca humana, como a

aterosclerose, ndo fazem parte da sindrome na espécie (TROPF et al., 2017).

No que diz respeito a avaliacdo da populacdo global de cées incluidos na
analise final, observou-se que os animais dos grupos DVMM B2 e DVMM C
apresentaram intervalo PA-TDI mais longo do que aqueles do grupo DVMM A, e que
alguns dados do exame fisico e da anamnese estdo correlacionadas ao intervalo
PA-TDI. Animais que apresentaram tosse, dispneia e ascite no dia da realizagéo do
ecocardiograma apresentaram valores estatisticamente mais altos de TACT do que

do que os animais saudaveis. Além disso, aqueles que estavam fazendo
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uso de inibidores da ECA, espironolactona, furosemida, hidroclortiazida,

dropropizina, aminofilina e furosemida também apresentaram valores mais altos.

Tais achados denotam que animais que apresentavam quadro clinico mais
avancado no que concerne a DVMM apresentam intervalos PA-TDI mais longos. O
uso de espironolactona, furosemida e hidroclortiazida é recomendado apenas para
animais que apresentam ICC, de acordo com os guidelines do ACVIM 2009
(ATKINS et al., 2009). O uso de dropropizina e aminofilina, por sua vez, é indicado
para animais com bronquite, mas tais farmacos sédo frequentemente utilizados em
cardiopatas para amenizar a tosse decorrente da compresséo do brénquio principal

esquerdo.

Observou-se também que o uso de furosemida estava relacionado a maiores
valores de TACT apenas quando se comparou o grupo DVMM A (o qual nédo
utilizava o farmaco) com o grupo DVMM C, de modo que se intui que os cdes com
TACT aumentado eram animais com episodio presente ou passado de ICC.

Dessa forma, tais achados, juntamente com a presenca de tosse, dispneia e
crepitacdo de campos pulmonares ao exame fisico sugerem que a presenca de ICC
prolonga o intervalo PA-TDI, ou seja, que a insuficiéncia cardiaca pode retardar a
conducdao interatrial. Outra hip6tese € a de que alguns medicamentos possam alterar
as propriedades eletrofisiolégicas do coracao, porém o desenho do presente estudo

nao pode fornecer tal resposta.

Os efeitos da ICC nas propriedades eletrofisioldgicas atriais foram estudados
mais detalhadamente no contexto da manutencdo e perpetuagdo da FA em
pacientes que ja apresentam a arritmia, € nos quais a FA gera mais FA. No entanto,
os fatores responsaveis pelo surgimento dessa arritmia no contexto da ICC séo
relativamente pouco explorados na literatura, bem como os efeitos da congestéo sob

as propriedades elétricas do miocardio ainda sem arritmias.

Estudo realizado em cédes demonstrou que a ICC crénica por si s6 nao altera
o periodo refratario atrial e a heterogeneidade da refratariedade miocardica, porém
causa heterogeneidade da conducao elétrica ao nivel local, devido ao aparecimento
de pequenas areas de conducéo lenta formadas por deposicao de tecido fibrotico (LI
et al., 1999).
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Estudo com obijetivos similares foi realizado em humanos, corroborando com
a hipotese de que no advento de ICC nédo ha diminuicdo do periodo refratario atrial,
mas, sim, areas regionais de menor velocidade de conducdo, em areas de tecido
cicatricial (SANDERS et al., 2003). Dessa forma, considera-se que a fibrose seja um
dos principais fatores envolvidos na génese de arritmias atriais no contexto de

quadros de ICC cronica.

E importante colocar que em pacientes com ICC crénica, como no trabalho
conduzido por Sanders e colegas (2003), observou-se diminuicdo da velocidade de
conducdo, mas sem alteracdo do periodo refratario efetivo. Ao contrario destes
modelos de ICC cronica, modelos caninos de ICC causada por estimulacao
ventricular rdpida, em geral induzida por marcapasso, evidenciam alteracdo do
periodo refratario efetivo (PANDIT; WORKMAN, 2016). O presente estudo, por
abordar animais com DVMM de ocorréncia natural, aproxima mais da hipotese de
que a diminuicao da velocidade de conduc¢éo na presenca de IC se deva as areas de
fibrose, as quais, de acordo com Sanders et al. (2003), podem localizar-se no feixe
de Bachmann e na crista terminalis, explicando possiveis atrasos de conducéo

interatrial.

Uma observacdo importante a ser feita € a de que nao houve diferenca no
TACT dos animais do grupo DVMM D em relacédo aqueles animais livres de doencas
cardiovasculares. Tal dado foi inesperado frente ao contexto de ICC refrataria em
que esses animais se encontravam e pode ser devido a presenca de um outlier ou

devido ao baixo nUmero de animais nesse estagio incluidos no estudo.

Observou-se, também, no presente estudo que os animais do grupo DVMM
B2 também apresentaram TACT aumentado em relacdo ao grupo DVMM A. Sabe-se
gue o estiramento atrial crénico, mesmo na auséncia de ICC, ativa canais iGnicos
especificos, provocando alteragcbes na expressdo de genes, induzindo hipertrofia
celular e alteracdo de fluxos ibnicos transmembrana, o que pode resultar em
alteracdes no PA e estimulos para a sintese de angiotensina IlI, poderoso agente
pro-fibrotico (SANDERS et al., 2003).

Massie et al. (1993) encontraram evidéncias eletrofisioldgicas de disturbios de
conducao intra-atriais em cabras com dilatacdo atrial induzida experimentalmente

por quatro semanas, demonstrando correlagdo da heterogeneidade de
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conducdo com o tamanho dos midcitos atriais, atribuindo a hipertrofia celular papel

importante no detrimento da conducéo, além da deposicao fibrética em si.

Ueda e colegas (2014) observaram diminuicdo da velocidade de conducéo e
do periodo refratario efetivo em um modelo de coracdes isolados de coelhos, nos
quais dilatacéo atrial aguda foi induzida. Estudos da conducéo elétrica atrial em cées
com estiramento atrial crénico, poréem sem ICC, a exemplo de cdes com DVMM
estagio B2, ainda ndo estéo disponiveis na literatura.

Uma observacéo interessante a ser feita no que concerne ao uso de enalapril
€ que o valor do intervalo PA-TDI dos animais que utilizavam a medicacdo € maior
do que os demais, independentemente do diagndstico do animal, ou seja, o
resultado é valido também para animais no estagio B2. Dessa forma, pode-se
hipotetizar que o enalapril retarde o tempo de conducéo interatrial ou que o0s
pacientes que apresentavam apenas aumento atrial esquerdo significante,

medicados com enalapril, mesmo sem ICC, ja apresentam TACT aumentado.

Quanto aos efeitos dos medicamentos na conducao atrial, ha de colocar-se
que o estudo em coracbes saudaveis muitas vezes ndo pode ser transposto para
agueles em ICC ou com doencas especificas. De qualquer modo, sabe-se que o
enalapril aumenta a velocidade de conducéo e prolonga o PA em ratos com ICC, o
gue corrobora com a hipotese de que o SRAA possa contribuir no remodelamento
elétrico atrial (DE MELLO; CHERRY; MANIVANNAN, 1997).

Outro medicamento com efeitos bem definidos sobre a conducéo cardiaca é a
espironolactona, que num estudo realizado com cédes com ICC demonstrou
aumentar a velocidade de conducéo atrial, diminuir os tempos de conducao intra e

interatriais e diminuir a disperséo do periodo refratario efetivo (YANG et al., 2008).

Sabe-se que a aminofilina € capaz de promover importante efeitos no sistema
de conducédo atrial e ventricular no cdo, de modo a aumentar a velocidade de
conducéo atrial e diminuir o periodo refratario efetivo atrial (KOMADINA et al., 1992).
Quanto aos tiazidicos, a furosemida e a dropropizina ndo ha informacdes especificas

na literatura no que diz respeito aos seus efeitos no sistema de conducéao atrial.

Dessa forma, frente aos resultados do presente estudo que demonstram que

os pacientes dos grupos DVMM B2 e DVMM C apresentam valores de
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TACT aumentados em relacdo ao grupo dos animais livres de doencas
cardiovasculares, hipotetiza-se que tanto o estiramento atrial isolado quanto a
presenca de ICC promovam aumento do intervalo PA-TDI, ou seja, diminuicdo da
velocidade de condugédo no tecido atrial, por mecanismos diversos e complexos,

possivelmente baseados em deposicéo de tecido fibrotico.

No presente estudo também foi avaliada a relacdo de diversos parametros
ecocardiograficos com o intervalo PA-TDI, incluindo os dados do exame
convencional e a funcdo atrial esquerda. Sabe-se que estes ultimos vém sendo
tomados como parametros fidedignos para graduar da gravidade da DVMM em
cdes, em conjunto com a relagdo AE/Ao (NAKAMURA et al., 2014).

No grupo DVMM A, observou-se correlacéo positiva e moderada das areas e
volumes maximo, pré-p e minimo do atrio esquerdo com o TACT, além de correlacéo
fraca e negativa da FEAE ativa, o que denota que quanto maiores as dimensdes
atriais, maior tende a ser o TACT, e menor tende a ser o esvaziamento ativo, o que
num grupo de animais higidos, provavelmente se relaciona ao tamanho absoluto das
camaras cardiacas de cdes de maior porte, e ndo a disfuncao atrial propriamente
dita.

Da mesma forma, no grupo DVMM B1 observou-se que as areas e volumes
maximos, minimos e pré-p estavam todos positivamente correlacionados ao TACT,
possivelmente pelos mesmos motivos expostos acima para os achados do grupo
DVMM A, pois ndo ha aumento atrial esquerdo detectavel naqueles animais.

De maneira interessante, achados similares no que concerne a funcao atrial
foram feitos nos animais do grupo B2, os quais também poderiam ser explicados
pelo porte dos mesmos. No entanto, neste ultimo grupo a FEAE total apresentou
correlacdo positiva e fraca com o TACT. Visto que a lei de Frankling-Starling também
se aplica a hemodinamica do atrio esquerdo (NAKAMURA et al., 2014), isto poderia
ser explicado pela sobrecarga de volume ja existente nesses animais, levando ao
estiramento atrial esquerdo, com inicio de remodelamento elétrico do tecido, mas
ainda sem perda de funcdo mecanica, a qual aumenta proporcionalmente a referida

sobrecarga.

Ja no grupo DVMM C, no que concerne a funcéo atrial, observou-se
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que os volumes e areas atriais pré-p apresentaram correlacdo positiva com o
intervalo PA-TDI, e a FEAE passiva apresentou correlagcdo negativa e fraca, de
modo que se intui que a funcdo de conduite do atrio esquerdo desses pacientes
possa estar prejudicada, possivelmente devido a maiores pressdes ventriculares de
enchimento associadas a gravidade da DVMM. Os cdes do estagio D nao
apresentaram correlacdes significativas com variaveis de funcdo atrial,

possivelmente devido ao diminuto tamanho amostral.

Na analise das demais variaveis ecocardiograficas, observou-se que as
medidas do estudo do ventriculo esquerdo, ou seja, a espessura de parede e septo
e tamanho das cavidades demonstraram coeficientes de correlagéo positivos em
todos os grupos estudados, o que pode ser explicado pelas diferencas de porte dos
animais incluidos no presente estudo, que acarretam, conforme ja discutidos,

intervalos PA-TDI maiores.

Os grupos DVMM B2 e C apresentaram também correlacéo fraca e negativa
das fracdes de ejecdo e encurtamento do ventriculo esquerdo com o intervalo PA-
TDI. Aventa-se a possibilidade de que isso se deva ao mecanismo de Frankling-
Starling, secundario a possivel sobrecarga volumétrica nesses pacientes, associada
a maiores dimensfes atriais, ja que denotam DVMM de carater mais avancado.
Pode-se interrogar também se tais achados tém correlacdo com o estado de
agitacao dos pacientes durante o exame, ja que esta variavel ndo estava disponivel

para analise nos prontuarios dos animais.

Também nos grupos DVMM B2 e C observou-se correlacdo negativa e fraca
do TACT com a velocidade do fluxo da artéria pulmonar e positiva e fraca do TACT
com o TRIV. Estes achados podem estar relacionados a agitacdo dos animais
durante o estudo ecocardiografico, visto que cdes taquicardicos apresentam menor
tempo de diastole, intervalo PA-TDI curto e velocidades de fluxo mais altas. O fato
da correlagao entre TRIV e intervalo PA-TDI ser positiva, e ndo negativa, permite a
inferéncia de que os caes do grupo DVMM B2, mesmo nha presenca de estiramento
atrial, ainda nao estivessem apresentando niveis avancados de disfuncéo diastélica

ou sobrecarga de pressdes de enchimento ventricular.

Interessantemente, ndo foi observada qualquer correlacdo do TACT com a
relacdo AE/Ao. Sendo esta relacdo, a mais utilizada para classificar a
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doenca valvar em cées e gatos, esperava-se que houvesse correlacdo forte e

positiva das duas variaveis.

A auséncia de tal achado pode, no entanto, ter sido produto de uma limitacao
do presente estudo. Como foi utilizado um banco de dados para analise das
imagens, o frame utilizado para mensurar a relacdo AE/Ao foi adquirido em

momentos diferentes do ciclo cardiaco em alguns animais.

Em alguns caes foi utilizada a imagem com o marcador imediatamente antes
da onda P, outras ap0s o final da onda T e outros entre a onda P e o comeco do
QRS, de modo que variagbes de pontos de corte e mensurac¢des podem ter ocorrido.
Sabe-se que mesmo quando realizada por um mesmo operador, tais mensuracoes
podem nado ser plenamente fidedignas devido as diferencas fenotipicas de cada
raca, dificuldade de obtencdo das imagens em animais taquipneicos e devido aos

casos de aumentos assimétricos do atrio esquerdo (WESSELOWSKI et al., 2015).

Ao realizar a avaliacdo do aumento atrial esquerdo de maneira qualitativa,
observou-se que o TACT de cédes com aumento atrial esquerdo foi estatisticamente
maior do que aquele dos animais sem aumento, o que condiz com a hip6tese do
estudo. O mesmo foi observado para animais com insuficiéncia mitral de grau

importante em relacdo aqueles sem insuficiéncia.

Outro achado interessante relacionado ao ecocardiograma foi o fato de que
animais com HAP discreta, diagnosticada por meio da regurgitacdo da valva
tricispide, apresentaram intervalos PA-TDI maiores do que os animais sem HAP.
Acredita-se que este achado esteja correlacionado também a gravidade da
valvopatia nesses caes ou mesmo ao estado de agitacdo desses pacientes durante

a realizacdo do ecocardiograma.

Conforme ja discutido, sabe-se que a agitacdo acarreta aumento na
frequéncia cardiaca, com proporcional diminuicio do tempo de diastole e
encurtamento do intervalo PA-TDI. Sabe-se que a velocidade da regurgitagcdo da
valva tricispide pode aumentar em animais agitados, gerando diagndésticos de HAP
discreta que talvez né&o reflitam o gradiente real de pressdo entre artéria

pulmonar/ventriculo direito e atrio direito.

No que diz respeito a investigagdo dos fatores preditivos da
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ocorréncia de FA em cdes com DVMM, os resultados do presente estudo ilustraram
que tanto a relacdo AE/Ao quanto o TACT, estimado por meio do intervalo PA-TDI,
se mostraram parametros Uuteis. Na regressdo de Cox com andlise bivariada,
observou-se que a relacdo AE/Ao é um parametro comparativamente mais robusto
do que o intervalo PA-TDI, pelo fato de que o aumento de uma unidade dessa
relacdo incorre em seis vezes mais chances de o animal desenvolver FA, enquanto
que para o intervalo PA-TDI, cada aumento de unidade implica em 13% de

incremento na chance do animal apresentar tal arritmia em até dois anos.

O papel da relacdo AE/Ao na predicdo da FA é discutido na medicina
veterinaria por outro estudo retrospectivo realizado em cdes. Guglielmini e
colaboradores (2000) revisaram o0s prontuarios de 205 cdes com diversas doencas
cardiacas que cursaram com aumento atrial esquerdo. Destes, 24% apresentaram
FA, de modo que uma equacao de regressdo linear capaz de prever o desfecho
“‘desenvolveu FA” versus “nao-desenvolveu FA” foi obtida utilizando os parametros

de peso corporal e tamanho do AE.

Os pesquisadores concluiram na ocasido que as dimensdes absolutas do AE
mostraram-se superiores aquelas relativas ao diametro adrtico para tal propdsito.
Colocaram, no entanto, a importancia da escolha do método de mensuracao do AE
para a extrapolacdo dos resultados como uma limitacdo de seus resultados, visto

que este foi feito conforme Rischniw e Erb (2000).

No presente estudo, no entanto, foram incluidos apenas cdes com DVMM, de
modo que a porcentagem de animais que de fato apresentaram FA foi bem mais
baixa do que a do estudo de Guglielmini e colegas (2000). Além disso, poucos
animais de porte grande ou gigante participaram do presente trabalho, em contraste
com o trabalho mencionado. Assim, apesar da limitacdo da técnica de mensuragao
da relagdo AE/Ao0 citada pelos autores ser valida, é possivel que para cdes de porte
predominantemente pequeno, a relacdo AE/Ao seja mais relevante no contexto da

FA, bem como as dimensdes absolutas do AE.

Ha, no entanto, uma observagdo importante a ser feita no que concerne a
relacdo AE/Ao. Quando da busca de modelo multiplo capaz de prever melhor a FA,
tal relacdo, quando avaliada em conjunto com o TACT, perdeu relevancia estatistica,

enquanto o intervalo PA-TDI manteve-se significante. Portanto, aventa-se a
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possibilidade de que, dentro de um contexto mais amplo de variaveis, tal relacédo
possa ndo desempenhar papel de preditor de FA de maneira tdo robusta. Tal
avaliacao beneficiar-se-ia de estudos com uma amostra maior de pacientes que de

fato desenvolveram a arritmia.

No que diz respeito ao intervalo PA-TDI relacionado a FA, este € o primeiro
trabalho que aborda o assunto em cdes com valvopatia mitral mixomatosa de
evolucdo natural. Em medicina humana, sabe-se que este parametro € o melhor
disponivel de maneira néo invasiva para a predicdo do advento desta arritmia apos

diversos tipos de eventos cardiovasculares, conforme ja exemplificado.

Os valores de sensibilidade e especificidade do intervalo PA-TDI como
preditor da FA variam em trabalhos prospectivos que abordaram o tema em
medicina humana, de acordo com a causa de base da arritmia. Ozlu e colaboradores
(2013) encontraram um hazard ratio (HR) de 1,04 e sensibilidade de 87,2% e
especificidade de 92,1% quando avaliaram o poder preditivo do intervalo PA-TDI em
pessoas submetidas a cirurgia de ponte de safena, enquanto Takahashi e colegas
(2014) encontraram, para pessoas ap0s valvoplastia mitral secundaria a IM, OR de
1,04 e sensibilidade de 55,8% e especificidade de 84,6%. Assim, os resultados
obtidos no presente estudo ndo devem ser extrapolados para cdes com FA por
outras causas, pois em medicina humana ja foi comprovado que os valores de corte

variam de acordo com a causa de base (OZLU et al., 2013).

Uma observacédo importante a se fazer é que foi estabelecido que s6 seriam
incluidos na andlise estatistica do presente estudo os animais que desenvolvessem
FA em no maximo dois anos apos a realizacdo do ecocardiograma, baseado no
trabalho realizado por De Vos e colaboradores (2009). Na auséncia de uma
referéncia veterinaria sobre o assunto, optou-se por estabelecer tal valor de corte
pois o referido trabalho investigou o desenvolvimento de FA por qualquer causa, ao
contrario de outros dados disponiveis na literatura, mais especificos no que
concerne a etiologia da FA. Além disso, considerando-se o tempo de vida de um ser
humano e de um céo, visto que o valor de corte de dois anos foi considerado
representativo no trabalho de De Vos et al. (2009), intui-se que este deva também

ser consideravel para a espécie canina.

Optou-se pela inclusdo de parametros da funcao atrial nos modelos
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de predicdo da FA no presente estudo, pois ha evidéncia em humanos de que tais
parametros possam cumprir este papel, ainda que mensurados pelo método de
strain (SARVARI et al., 2016). No entanto, ndo foi constatada esta aplicacdo na
populacdo de caes estudada, possivelmente pelo fato de que na espécie canina a
funcdo atrial se altera, principalmente, nos animais ja em ICC, ao ponto que,
conforme se evidenciou no presente estudo, o intervalo PA-TDI se altera ja nos

pacientes com remodelamento cardiaco, porém sem ICC.

Além disso, em seres humanos casos de disfuncéo diastolica frequentemente
tém origem no miocardio ventricular, de modo que o estudo da funcéo atrial reflete a
sobrecarga de pressdo atrial secundaria a alteracdo de relaxamento ventricular
(TENEKECIOGLU et al., 2014). A avaliagcdo da disfuncédo diastélica no contexto da
valvopatia mitral em cées é complexa e discutivel, pois reflete uma combinacdo das
condicbes de relaxamento do miocardio, a distensibilidade da camara ventricular, o
volume regurgitante, a funcdo atrial e a pressdo nas veias pulmonares

(BORGARELLI et al., 2004).

Outra variavel incluida no modelo de predicdo da FA foi o dP/dt negativo. Yi e
colegas (2014) concluiram que, em pessoas com IM moderada a importante com FE
preservada, este parametro foi um forte preditor independente da ocorréncia de FA
ou AVC isquémico. No presente estudo tal achado néo foi constatado, o que suscita
a hipotese de que a fisiopatogenia da disfuncdo diastélica em seres humanos é
diferente daquela na espécie canina, conforme discutido anteriormente. Além disso,
0 uso de um desfecho composto e o tamanho amostral reduzido do presente estudo
podem ter sido responsaveis pela auséncia de evidenciacdo de papel preditivo do

dP/dt negativo no contexto da FA.

O presente estudo apresenta diversas limitacbes. A primeira € o numero
diminuto de animais que efetivamente apresentaram FA. A frequéncia reportada na
literatura em cdes com DVMM é de aproximadamente 7% (BORGARELLI et al.,
2004), e no presente estudo foi de 4%. Tal ocorréncia pode estar subestimada por
falhas de seguimento ou de anotacdo em prontuario, visto que apenas casos de FA

confirmadas por tragado eletrocardiogréafico foram incluidos.

Outra limitacdo é o fato dos exames ecocardiograficos analisados terem sido

realizados por diversos operadores diferentes, embora estes tenham
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recebido a mesma base teodrica de treinamento. A qualidade das imagens adquiridas
também variou com base no estado de agitacdo e padrao respiratorio dos animais,
tendo sido observado que em animais taquipneicos a obtencéo de graficos claros do
TDI guiado por cores fica prejudicada.

Além disso, conforme ja citado, o estudo em questao foi realizado de forma
retrospectiva. Embora saiba-se que o nivel de evidéncia cientifico deste tipo de
ensaio seja mais baixo, a dificuldade de realizacdo de estudos prospectivos nos
casos de afeccdes infrequentes, como a FA no contexto da DVMM, justifica sua

utilizacao.

Outra colocacdo vélida a respeito da utilizacdo do intervalo PA-TDI como
parametro fidedigno do TACT é que este ainda nao foi validado na espécie canina
por meio de estudo eletrofisiolégico ou eletrocardiograma de alta resolucao.
Destaque-se que embora tal validagdo ndo esteja disponivel na literatura, os
resultados encontrados sdo coerentes com a hip6tese de que tal metodologia seja

valida e cumpra seu propdsito de predi¢do da ocorréncia de FA.
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7. CONCLUSOES

E possivel concluir que o TACT, mensurado pelo intervalo PA-TDI por meio
da ecocardiografia tecidual em caes sofre influéncia principalmente do porte e peso
do animal, da frequéncia cardiaca e, possivelmente, do estado de agitacdo do
mesmo. Em cdes com DVMM, observa-se prolongamento do intervalo PA-TDI nos
estagios B2 e C, aventando a hip6tese de que tanto o aumento atrial isolado quanto
o advento da ICC possam ja acarretar atrasos de conducdo interatrial. No que
concerne a predicdo da ocorréncia de FA em cdes com DVMM, a andlise bivariada
demonstrou que cada ms aumentado do intervalo PA-TDI incorre em aumento de
13% de chance de desenvolvimento desta arritmia. A baixa frequéncia de FA na
populacdo estudada pode ter mascarado resultados mais expressivos no que diz

respeito ao uso do intervalo PA-TDI como preditor da FA.
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