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RESUMO

SANTOS,GABRYELLY KATHERYNNY XAVIER. Técnicas diagnosticas
complementares aplicadas a cardiologia veterinaria de pequenos animais. Patos, UFCG.

2014. 60 p. (Trabalho de conclusdo de curso em Medicina Veterindria).

Com este estudo objetivou-se identificar e descrever métodos de diagndstico rotineiros
aplicados a cardiologia veterindria de pequenos animais em grandes centros, ao evidenciar as
principais cardiopatias que ocorrem na clinica e novas ferramentas de predi¢do para auxiliar o
clinico a chegar ao diagnodstico diferencial. Foram aplicados questiondrios a Médicos
Cardiologistas, no periodo de junho a agosto de 2013 nas cidades de Recife-PE e Natal-RN
afim de identificar os exames de imagem e de laboratério mais modernos utilizados nestas
cidades. Médicos Veterinarios de Patos-PB, Natal-RN, Recife-PE, Rio de Janeiro-RJ e Sédo
Paulo-SP também foram questionados sobre os exames mais solicitados e que cardiopatias
eram as mais frequentes na clinica. Verificou-se que a cardiologia humana esta a frente da
cardiologia veterindria, contudo essa vem obtendo uma crescente evolu¢ao em pesquisas, com
biomarcadores cardiacos e tomografia computadorizada a fim de detectar problemas cardiacos
existentes o mais breve possivel, para que os pacientes tenham uma indice de mortalidade e
morbidade associados a estdgios da doenca mais baixos. O grande destaque sdao os
biomarcadores cardiacos que tem uma boa sensibilidade e especificidade e que apresentam
kits especificos para veterinaria, em forma de kit comercial. As troponinas cardiacas, as
enzimas CK, CK-MB e os peptideos natriuréticos tem obtido uma significativa notoriedade
em relacdo a outros biomarcadores menos especificos para o miocardio, a expectativa é que

em alguns anos seja possivel introduzir estes exames na rotina da clinica médica veterindria.

Palavras chave: cardiologia veterindria, exames, biomarcadores.
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ABSTRACT

SANTOS,GABRYELLY KATHERYNNY XAVIER. Additional diagnostic techniques
applied to veterinary small animal cardiology. Patos, UFCG. 2014. 60 p. (Trabalho de

conclusio de curso em Medicina Veterinaria).

This study aimed to identify and describe methods for routine diagnosis applied to veterinary
small animal cardiology in large centers, to highlight the main diseases that occur in clinical
prediction and new tools to assist the clinician to arrive at a differential diagnosis. Doctors
Cardiologists questionnaires were applied in the period June-August 2013 in the cities of
Recife-PE and Natal-RN in order to identify the imaging features of most modern laboratory
used in these cities. Veterinarians Patos-PB, Natal-RN, Recife, Pernambuco, Rio de Janeiro-
RJ and Sao Paulo-SP were also asked about the most requested tests and heart disease were
the most frequent in the clinic. It was found that human cardiology this ahead of veterinary
cardiology, yet that has achieved a growing trend in research, with computed tomography and
cardiac biomarkers to detect as soon as possible existing heart problems, so that patients have
one index mortality and morbidity associated with lower stages of disease. The highlight are
the cardiac biomarkers who has a good sensitivity and specificity and presenting specific kits
for veterinary shaped commercial kit. Cardiac troponins, CK, CK-MB, and natriuretic
peptides enzymes has obtained a significant reputation in relation to other less specific to the
myocardium biomarkers, the expectation is that in some years it is possible to introduce these

tests in routine veterinary clinical medicine.

Keywords: veterinary cardiology examinations, biomarkers.



1 INTRODUCAO

A Cardiologia Veterindria € a especialidade da Medicina Veterindria que visa o
diagnéstico, o tratamento e a prevencao de doencas do coracdo e do sistema circulatorio.

Da mesma forma que a Cardiologia Humana se desenvolve a cada dia, a Cardiologia
Veterindria ndo € diferente, pois quase todos os estudos feitos com animais revertem em
terapias eficientes em cdes e gatos e, muitas vezes extrapolam para a medicina humana.

Malformagdes do coragdo e grandes vasos representam uma causa pequena, porém
significativa, de afeccdo cardiaca em animais de pequeno porte. A etiopatogénese e
anormalidades circulatdrias resultantes das cardiopatias congénitas em animais sdo similares
aos que ocorre em seres humanos. H4 também semelhangas marcantes nos achados clinicos
entre pequenos animais e seres humanos com malformagdes cardiacas. Por esta razdo muitos
dos principios diagndsticos e terapéuticos empregados em cardiologia veterindria sao
idénticos aos utilizados no tratamento de criancas e adultos com cardiopatia congénita
(ETTINGER; FELDMAN, 1997).

O diagnéstico precoce das diferentes doengas que afetam o sistema cardiovascular em
cdes e gatos é fundamental, para estabelecer o progndstico e o tratamento adequado para cada
paciente. Qualquer que seja a causa primdria da doenca, a sintomatologia se resume a
insuficiéncia cardiaca esquerda, direita ou mista, sendo importante diferenciar entre as
possiveis etiologias do problema (TILLEY; GOODWIN, 2006).

Com o aumento da expectativa de vida, destes animais, e sabendo-se que o tratamento
esta relacionado com a deteccdo precoce de uma doenga, aumenta-se a busca por técnicas
diagnésticas complementares seletivas e precisas que auxiliem no diagndstico da patologia,
para contribuir com um tratamento eficaz e acima de tudo que possibilite ao animal qualidade
de vida.

Assim, esta revisdo tem como objetivo analisar as técnicas diagnodsticas
complementares da cardiologia veterindria de pequenos animais e abordar o que ha de mais
moderno na predicdo de patologias cardiacas auxiliard o clinico com um roteiro de

diagndstico diferencial de cardiopatias.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Assim como na populagdo humana, os cdes e gatos t€ém aumentado sua expectativa de
vida, devido a maior assisténcia que os proprietdrios tem oferecido a estes e também gracas a
nutri¢do e acompanhamento veterindrio rotineiro. Com isso as doengas cardiacas sdo cada vez
mais comuns em caes e gatos.

Durante os ultimos dez anos, os estudos das afec¢des do miocdrdio dominam a
literatura sobre afeccdes cardiovasculares caninas e felinas. O desenvolvimento das imagens
ecocardiogréficas bidimensionais (2D) da anatomia cardiaca em tempo real, juntamente com
as representacoes por Doppler do sangue ao fluir através do coragdo, facilitou enormemente a
caracterizacdo estrutural e funcional das afec¢des primérias e secunddrias do miocdrdio. Com
estas técnicas, frequentemente as afeccdoes do miocdrdio podem ser identificadas antes que os
sinais clinicos tenham se manifestados (ETTINGER; FELDMAN, 1997).

A anatomia e a funcdo valvular cardiaca podem ser afetadas por diversas causas,
direta ou indiretamente, tais como : doengas parasitdrias, neoplasias, trauma, inflamacao,
infeccdo e processos degenerativos. A insuficiéncia cronica da vélvula mitral € a causa mais
comum de doenga cardiaca em caes e afeta uma grande porcentagem da populacdo animal
(ASSUMPCAO, 2010; TILLEY; GOODWIN, 2002). A méa coaptacdo das bordas livres dos
folhetos valvares pode ocasionar regurgitacdo mitral onde parte do volume ejetado pelo
ventriculo retorna para o atrio esquerdo, reduzindo o volume do ventriculo esquerdo e
consequentemente facilitando a sua contracio (MUZZI et al.,1999), sendo este volume
pequeno nas fases iniciais da doenca (HAGGSTROM; KVART; PEDERSEN, 2005).

Histopatologicamente, a incidéncia da FCVM aumenta com a idade, tendo sido
descrita em 5% dos cdes com menos de um ano de idade, aumentando para cerca de 75%
naqueles com idade superior a 12 anos (BUCHANAN, 1977). Acredita-se que os machos sao
afetados mais frequentemente que as fémeas, € pequenas ragas como as ragas toy parecem ser
as mais afetadas, embora ICM pareca afetar animais de todas as racas, em graus varidveis
(ETTINGER; FELDMAN, 1997).

Embora a miocardiopatia dilatada (MCD) tenha sido identificada com frequéncia
crescente em animais de ragas de porte médio como Cocker Spaniel ingleses e americanos,
esta afec¢do ocorre, basicamente, em caes puros de racas grandes e gigantes. Antes de 1987, a
miocardiopatia dilatada felina era uma das cardiopatias mais comumente detectada em gatos.

Em seguida, ao ser reconhecido a associa¢do da deplecdo de taurina a MCD em gatos, foi
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acrescentada taurina a maioria das ragdes e ocorreu declinio significativo do nimero de casos

de MCD (ETTINGER; FELDMAN, 1997).
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3 TECNICAS CARDIOLOGICAS NA MEDICINA VETERINARIA

Atualmente a Medicina Veterindria disponibiliza de algumas técnicas de diagndstico
complementares as cardiopatias, e dentre elas utiliza-se a eletrocardiografia que consiste em
uma técnica que serve para avaliar a atividade elétrica do coragdo, sendo efetiva em 99% dos
casos para identificar arritmias cardiacas, mas tendo unicamente 60-70% de efetividade para
detectar cardiomegalia (BERELENIAN; MUCHA; CAMACHO, 2003). Além desta podemos
citar a ecocardiografia, o ecocardiograma doppler, eletrocardiograma ambulatorial holter,

angiografia, radiologia, exames laboratoriais e biomarcadores cardiacos.

3.1 ELETROCARDIOGRAFIA

O ECG fornece informacdes sobre a frequéncia cardiaca, ritmo e conducio elétrica
intracardiaca. Pode também sugerir a presenca de aumento de uma camara especifica, doenca
miocdrdica, isquemia, doenca pericardica, certos desequilibrios eletroliticos ou algumas
intoxicagdes por farmacos. Entretanto, o ECG isoladamente nao pode ser utilizado para fechar
o diagnéstico de insuficiéncia cardiaca congestiva, avaliar a forca (ou mesmo a presencga) das
contracOes cardiacas ou predizer se o animal sobreviverd a procedimentos anestésicos ou
cirtrgicos (NELSON; COUTO, 2006).

Assim, o ECG consiste no registro da média do potencial elétrico gerado no musculo
cardiaco, obtendo-se uma curva voltagem x tempo, durante as diferentes fases do ciclo
cardiaco (LANZA, 2007). Onde a onda P e o complexo QRS do ECG, correspondem
respectivamente as despolarizagdes atrial e ventricular que ocorrem antes do fendmeno de
contracdo. E a onda T corresponde a repolarizacdo ventricular. Portato, o ECG registra a
média dos sinais de despolarizacdo e repolarizacdo que ocorrem em todos os midcitos. Esses
sinais podem ser registrados na superficie corpérea através da utilizacdo de eletrodos (PAGE

et al., 2004).
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Figura 1: Paciente sendo submetido a ECG, no Hospital Veterinario da UFCG, Patos PB. Fonte : Imagem

cedida pelo Médico Veterinario Rodrigo Mendes.

3.2 ECG AMBULATORIAL - HOLTER

A eletrocardiografia ambulatorial (EA), comumente conhecida como Holter, trata-se
de um método complementar utilizado para registrar de forma continua a atividade elétrica
cardiaca. Adicionalmente, esta metodologia permite a visualizacdo do ritmo cardiaco do
paciente quando este realiza suas atividades didrias. Na Medicina, o emprego deste
equipamento € muito difundido, entretanto, na Medicina Veterindria comecou a ser utilizado
mais recentemente. Dentre as indicacdes para o uso da eletrocardiografia ambulatorial os
principais sdo : animais com sincope, com intolerancia ao exercicio, deteccao de cardiopatias
subclinicas (como em Boxer e Doberman), identificacdo de arritmias esporddicas ou
intermitentes e quantificacdo de resposta da medicacdo (antiarritmicos). Todavia, deve-se
esclarecer que o Holter nao substitui o ECG cléssico, que oferece uma visdo panoramica do
coragdo, possibilitando a andlise de doze derivagdes diferentes (BELERENIAN; MUCHA ;
CAMACHO, 2003).
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Figura 2 : Boxer,Apollo,submetido ao Holter por telemetria para analisar se possui alguma disfuncao,
visto que a mae faleceu de arritmia. Fonte: < http://veja.abril.com.br/120510/tudo-pela-saude-deles-p-

140.shtml>
3.3 ECOCARDIOGRAFIA

A Ecocardiografia permite uma visualiza¢do ndo invasiva e ndo ionizante do aparelho
cardiovascular, incluindo as artérias aorta e pulmonar, os ventriculos e os atrios, as auriculas e
as vélvulas cardiacas. Imagens dinamicas, em tempo real, da contracdo cardiaca podem ser
obtidas nos modos B e M, e o fluxo sanguineo no interior do cora¢do pode ser medido com o
recurso a funcdo doppler (BOON, 2006). Assim, este exame possibilita uma avaliagdo
estrutural e funcional, fornecendo importantes informagdes acerca do estado hemodinamico
do paciente (MANNION, 2006).

As 1magens sdo obtidas através da emissdo e reflexdo de ultra-sons. Os ultra-sons
refletidos sdo processados pelo ecégrafo e uma imagem é exibida no monitor. A emissio e
reflexdo de multiplos feixes de ultra-sons permite obter uma imagem a duas dimensdes
(BOON, 2006). Quando ocorre uma emissdo sequencial rdpida e continua de ultra-sons
produz-se uma imagem do coracdo em movimento, dai a designacdo de ecocardiografia em
tempo real (NYLAND; MATTON, 2002).

As ondas de ultra-sons sdao geradas quando um impulso elétrico € aplicado a um cristal

piezoeléctrico localizado na sonda do ecégrafo, deformando-o e provocando a sua vibragao.
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Estes cristais atuam como emissores, enviando os ultra-sons na direcdo dos tecidos, e como
receptores, recebendo os ecos. E ao receber estes ecos que se produz um impulso elétrico
proporcional a for¢a desse mesmo eco. Os diversos impulsos produzidos resultam numa
imagem com vdrios tons de cinza, mais ou menos escuros consoante a intensidade do impulso
(LUIS, 2000, KEALY; MCALLISTER, 2000).

A ecocardiografia tornou-se um exame complementar muito importante para
diagnéstico definitivo de cardiopatias na Medicina Veterindria. Dessa maneira, novas
modalidades ecocardiogréficas sdo adicionadas a rotina cardiolégica, sendo o speckle tracking
bidimensional a técnica comumente mais utilizada. Em algumas espécies como cées e gatos,
esta ferramenta tem demonstrado ser adequada para avaliar alteracdes global e regional da
funcdo miocdrdica ao longo do tempo. Além disso, com essa técnica pode-se determinar
disfuncdo sistdlica e diastdlica, diagndstico diferencial das cardiopatias hipertroficas e outras
patologias que modificam a contratilidade miocardica. Dessa maneira consegue-se detectar
alteracOes preliminares precocemente, possibilitando ao clinico uma conduta terapéutica
adequada. Neste contexto, o diagndstico precoce das alteracdes cardiacas auxilia tanto no
progndstico como no manejo terapéutico e na avaliagdo da resposta do paciente (SMITH et
al., 2012).

A ecocardiografia Doppler detecta a direcdo e a velocidade do fluxo sanguineo. As
aplicacdes clinicas mais importantes relacionam-se com a deteccdo de direcdo anormal ou
turbuléncia e aumento da velocidade do fluxo. A ecocardiografia contrastada € uma técnica na
qual uma substancia contendo “microbolhas” ¢ rapidamente injetada tanto em uma veia
periférica quanto seletivamente no coragdo. A passagem dessas microbolhas pelo feixe de
ultrassom gera minudsculos ecos que opacificam temporariamente o sangue visualizado. As
microbolhas se assemelham a pontos brilhantes que se movem com o fluxo sanguineo. Na
ecocardiografia transesofdgica (ETE) as estruturas cardiacas podem ser visualizadas através
da parede esofdgica com transdutores especiais, montados na extremidade de um endoscépio
flexivel direciondvel. A ETE pode fornecer imagens mais claras de algumas estruturas
cardiacas (especialmente aquelas acima da juncdo AV), comparado com a ecocardiografia
transtoricica, pois ndo existe interferéncia da parede torécica e dos pulmdes. A necessidade de
uma sedacdo profunda ou anestesia geral, os custos dos transdutores endoscépios e as
complicagdes potenciais do procedimento endoscOpio sdo as principais desvantagens da ETE

(NELSON; COUTO, 2006).
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A ETE no laboratério experimental tem provado ser uma ferramenta acurada quando a
Ecocardiografia transtordcica ndo € capaz de fornecer imagens adequadas, ou nos casos em
que se faz necessario o estudo das estruturas cardfacas durante um procedimento cirtirgico. E
exequivel em grande parte dos modelos animais e, novamente, a droga utilizada na anestesia
deve ser escolhida de acordo com a espécie. As imagens sdo muito semelhantes aquelas
obtidas de humanos, sendo originadas do plano transgéastrico e de trés planos adicionais
dentro do esofago: cranial, médio e caudal (REN et al., 2006).

Diversas técnicas ecocardiograficas estdo disponiveis atualmente, como o Modo-M, o
bidimensional e as variantes do Doppler, como o Doppler pulsado, continuo e tecidual
(CHETBOUL, 2010). Além disso, a ecocardiografia speckle tracking (ST) tem sido
recentemente estudada em humanos e animais (WESS et al., 2011). O ST tem demonstrado
ser uma técnica de facil realizacdo, que fornece novos parametros para avaliacio regional e
global do miocardio (CHETBOUL; TISSIER, 2012). A deformac¢@o miocérdica ocorre devido
ao encurtamento e alongamento das fibras cardiacas durante a sistole e didstole. Esta
deformacdo pode ocorrer no sentido radial circunferencial e longitudinal, de acordo com a
disposic¢do das fibras no miocardio (DEL CASTILLO; HERSZKOWICZ, 2008).

Com as técnicas mais recentes como o Doppler tecidual (DT) e o speckle tracking
(ST) novos parametros a serem avaliados podem ser incluidos no exame, como a deformacao
miocdrdica, velocidade de deformacdo e torcdo ventricular (CHETBOUL, 2007;
CHETBOUL, 2010; CHETBOUL; TISSIER, 2012).

O DT permite avaliar a fun¢cdo miocdrdica regional por meio de velocidades em tempo
real (CHETBOUL, 2010). J4 o ST € a ferramenta mais recente que permite avaliar a func¢do
miocérdica regional e global, além de possibilitar a obtencdo da sincronia miocdrdica em
estudos em humanos e pequenos animais (CHETBOUL, 2007; NESSER, 2009).

Assim, foi possivel incorporar a medicina veterinaria novos indices como o strain (St)
e o strain rate (StR). O St refere-se a magnitude de deformacdo da fibra miocardica, cuja
unidade é dada em %. E o StR consiste na velocidade que esta deformacdo acontece. Tanto o
St quanto StR podem ser obtidos por ambas as técnicas DT e ST. (WESS, 2011).

Em funcdo das limitagdes observadas no St e StR pelo DT houve a necessidade de
buscar novas ferramentas que pudessem avaliar de forma mais fidedigna a deformacdo
cardiaca. Desta forma o Speckle Tracking vem de encontro a estas expectativas, sendo capaz
de fornecer o St e StR miocardicos (CHETBOUL et al., 2007). O ST permite avaliar a fungdo

ventricular esquerda em humanos e animais (TAKANO, 2011). Esta técnica de imagem €
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baseada no rastreamento de pontos criados pela interferéncia entre o feixe ultrassonografico e
o miocérdio em imagens ecocardiograficas 2D em escala de cinza. Estes speckles aparecem
como elementos (pontos) pequenos e brilhantes dentro do miocardio e representam
marcadores acusticos teciduais naturais que podem ser monitorados (tracking) momento a
momento, durante todo o ciclo cardiaco. Os pontos selecionados sdo transformados em
vetores, cuja direcdo e magnitude nos fornece o St e StR (HOOGE, 2007; CHETBOUL,
2010).

No entanto, esta técnica também possui limitagdes que se referem a dependéncia da
taxa de frame, resolucdo da imagem coletada e experiéncia limitada com relacdo as suas
habilidades de prognéstico e diagndstico (CHETBOUL, 2010).

Considerando a aplicabilidade do ST, vérios estudos mostram sua importancia como
exame complementar para diversas doencas. Em humanos podemos citar hipertensao
pulmonar tromboembdlica cronica (OLSON et al., 2010); doenca arterial corondria cronica
(ARNOLD, 2009) e doenca cardiaca chagisica (ALVRAREZ et al., 2011). A doenca de
Chagas afeta a funcdo do miocdrdio, tendo o diagnéstico e progndstico facilitados por meio
do uso da ressondncia magnética, do Pro-BNP e da ecocardiografia ( avaliando-se a funcdo do
ventriculo direito,o0 volume do atrio esquerdo, as fungdes sistdlicas e diastolicas do ventriculo
esquerdo ou remodelamento cardiaco) (LIMA et al., 2010; BARBOSA et al., 2005). O
emprego do strain ou strain rate pela ecocardiografia bidimensional pode identificar altera¢des
da contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo na forma indeterminada da doencas de
Chagas, em um momento em que estas alteracdes ainda ndo sdo detectadas pela
ecocardiografia convencional (DEL CASTILLO et al., 2009).

Em Medicina Veterindria esta ferramenta foi utilizada em um estudo de animais com
distrofia muscular de Duchenne (TAKANO et al., 2011), cardiomiopatia hipertrofica em
gatos (TAKANO, 2011); degeneracao cronica da valva mitral (CHETBOUL; TISSIER, 2012;
SMITH et al., 2012) e cardiomiopatia dilatada em caes (ALVAREZ, 2011).
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Figura 3 : Ecocardiograma de paciente atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de

Campina Grande, Patos PB. Fonte : Imagem cedida pelo Médico Veterinario Rodrigo Mendes.

3.4 ANGIOGRAFIA

A angiografia € a aplicacdo de meios de contraste iodados i0nicos para visualizar as
camaras cardiacas e os grandes vasos sanguineos. Existem dois métodos para sua aplicacdo: a
angiocardiografia direta e a indireta. Embora esta técnica seja de grande utilidade para o
diagnostico definitivo das anomalias cardiovasculares, deve ser realizada por pessoal
devidamente qualificado (BELERENIAN; MUCHA; CAMACHO, 2003).

A angiocardiografia ndo seletiva pode ser utilizada para diagnosticar vérias doencas
adquiridas e congénitas, incluindo cardiomiopatia e dirofilariose em gatos, estenose pulmonar
ou sub adrtica grave, persisténcia do ducto arterioso e tetralogia de Fallot. Os defeitos de
septo intracardiacos e a regugirtacdo valvar ndo podem ser identificados de forma confiavel.
A qualidade de tais estudos € maior com uma injecao réapida de agentes radiopacos via cateter
de grosso calibre, e em pacientes de pequeno porte. Na maioria dos casos, a ecocardiografia
fornece informagdes semelhantes de forma mais segura. Porém a avaliacdo da vasculatura

pulmonar é melhor com o uso de angiocardiografia nao seletiva (NELSON; COUTO, 2010).
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Figura 4 : Angiocardiografia de canino no SURVET (Hospital Veterinario de Emergéncias na Espanha).
Fonte http: //www .urgenciesveterinaries .com /index .php / que-ofrecemos / servicio-de-cardiologia-

veterinaria?lang=es.

3.5 RADIOLOGIA

A radiologia é um método simples, rdpido, econdmico e ao alcance de qualquer
clinico. Este recurso pode fornecer informacao valiosa sobre o aparelho cardiorrespiratério,
complementando o exame fisico clinico e contribuindo para estabelecer o diagndstico e
terapéutica das alteracOes cardiovasculares. No entanto, em nenhuma circunstancia este
procedimento diagnéstico deve ser superestimado, em relacdo ao exame fisico do paciente.
Para a determinacdo das dimensdes das camaras cardiacas, a radiologia é um método mais
sensivel do que a eletrocardiografia. Por outro lado, deve-se lembrar que todas as alteracdes

do aparelho respiratorio devem ser consideradas no diagnéstico diferencial da insufici€éncia
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cardiaca congestiva (BELERENIAN; MUCHA; CAMACHO, 2003).

Figura 5 : Canino com cardiomegalia, atendido no Hospital Veterinario da Universidade federal de

Campina Grande. Fonte : Arquivo pessoal do Médico Veterinario Rodrigo Mendes.

3.6 EXAMES LABORATORIAIS DE ROTINA

Abordando sobre os exames laboratoriais, o hemograma apesar de ndo ser um exame
especifico para diagndstico de alteragdes cardiovasculares, serve de auxilio quando se
suspeita de um processo inflamatério como a endocardite bacteriana ou a miocardite
parasitaria por Trypanossoma cruzi ou por Dirofilaria immitis, ambos detectados através do
esfregaco sanguineo. A insuficiéncia cardiaca congestiva do lado esquerdo (por ex.
insuficiéncia valvar mitral) ou as insuficiéncias miocéardicas (como cardiomiopatia dilatada)
podem levar a hipoperfusdo tecidual periférica e, se esta afeta o rim, pode produzir
insuficiéncia renal aguda, sendo possivel observar sinais de azotemia pré renal ou renal. A
urindlise serve de complemento para o estudo da bioquimica sérica no caso de suspeita de
insuficiéncia renal aguda produzida por hipoperfusio renal (BELERENIAN; MUCHA;
CAMACHO, 2003).
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4 TECNICAS ESPECIAIS DE DIAGNOSTICO DE DOENCAS CARDIACAS

Virias técnicas especiais de diagndstico sdo comumente utilizadas na avaliacdo de
animais com doenca cardiovascular. A angiografia ndo seletiva é uma delas, sendo indicada
na identificagdo de anomalias congénitas ou adquiridas do fluxo sanguineo intracardiaco ou
intravascular. Essa técnica € qtil para confirmar tromboembolismo das artérias renais em
gatos com cardiomiopatia e anuria (TILLEY; GOODWIN, 2002).

A cateterizagdo cardiaca ainda € considerada como o padrdo ouro na estimativa da
gravidade de defeitos cardiacos, embora as vantagens da ecocardiografia Doppler geralmente
superem as da cateterizacdo, especialmente em vista da boa correlacdo entre algumas medidas
derivadas do Doppler e da cateterizacdo. A cateterizacdo é necessdria para valvuloplastia por
baldo e outros métodos de intervengcao (NELSON; COUTO, 2006).

A angiocardiografia ndo seletiva pode ser util para o diagnostico de varias doencas
adquiridas e congénitas, incluindo cardiomiopatia e dirofilariose em felinos, estenoses
pulmonar, adrtica ou subadrtica graves e tetralogia de Fallot. Defeitos septais intracardiacos e
regurgitacdo valvular ndo podem ser normalmente identificados (TILLEY; GOODWIN,
2002).

4.1 UTILIZACAO DE BIOMARCADORES CARDIACOS NA MEDICINA
VETERINARIA
De acordo com o National Institutes of Health, agéncia governamental do

3

Departamento de Satdde e Servicos Humanos dos Estados Unidos “um biomarcador ¢ um
parametro objetivamente medido e avaliado como um indicador de um processo biologico
normal, processos patolégicos, ou resposta farmacoldgica a uma intervengdo terapéutica”
(ETTINGER; PROSEK, 2010).

A avaliacdo de doengas cardiacas em pequenos animais € desafiadora, uma vez que o
histérico e sinais clinicos apresentados por esses sdo, em sua maioria inespecificos e a
presenca ou intensidade do sopro cardiaco nem sempre estd relacionada a gravidade da
doenca. Outros desafios sdo os portadores de doengas respiratdrias primdrias, em que os sinais
radiograficos podem ser confundidos com quadros de edemas apresentados por cardiopatas
descompensados (OYAMA, 2013). A habilidade em distinguir causas cardiacas e ndo
cardiacas de estresse respiratorio € um importante passo inicial emergencial e, ao se definir o

diagnéstico correto, a probabilidade de atingir-se o sucesso terap€utico consequentemente

aumenta (CONOLLY et al., 2009).
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Por essa razdo, a utilidade de testes bioquimicos capazes de detectar e estadear
doencas cardiacas é objeto de crescente interesse na pratica veterindria (OYAMA, 2013). A
identificacdo de estdgios iniciais das cardiopatias em cdes e gatos ou em risco de piora da
doenga cardiaca em curso, por meio de teste sanguineos, representa um grande avango para a
cardiologia veterindria porque permite que, mesmo um profissional com pouca pratica nessa
drea, consiga identificar rapidamente esses pacientes. A deteccdo precoce dessas
enfermidades antecipa a intervencdo terapéutica, aumentando a sobrevida e reduzindo
morbidade associadas aos estdgios finais das cardiopatias (SCHOBER, 2010).

Desde 1950 que se estudam, se desenvolvem e se utilizam em medicina humana
biomarcadores para o diagndstico de alteragdes cardiacas (SOLTER, 2007). Durante a década
passada vérios estudos e pesquisas foram efetuados para averiguar a utilidade dos
biomarcadores circulantes em Medicina Veterindria para melhorar os métodos de diagndstico,
progndstico e monitorizagdo de terapias em pacientes com alteragdes cardiovasculares. Deste
modo, é possivel diminuir os indices de morbidade e mortalidade associados a estdgios
avangados de doenga, a0 mesmo tempo que se evita tratamentos desnecessarios em animais
nao afetados. (OYAMA, 2009; SCHOBER, 2005; TERRI, 2008).

Os biomarcadores utilizados para averiguar a fung¢do cardiaca em medicina veterinéria
sdo classificados em duas categorias principais: biomarcadores de lesdo ou necrose
miocérdica (troponinas, mioglobulina, creatinoquinase MB e lactato desidrogenase) e
biomarcadores de fun¢do miocardica (peptideos natriuréticos). Existem ainda os
biomarcadores de inflamacdo, como a proteina C reativa, que por ndo ser especifica do tecido
miocardico, € menos utilizada (YONEZAWA et al., 2009).

4.1.2 BIOMARCADORES DE LESAO MIOCARDICA

As troponinas cardiacas sdo proteinas regulatorias associadas aos filamentos contrateis
finos. A maioria esta estruturalmente ligada, com somente uma pequena percentagem livre no
citoplasma miocardico. As concentracdes circulantes de troponina I (cTnl) e T (cTnT)
cardiaca aumentam algumas horas apds a lesdo ou necrose aguda do miocédrdio. A cTnl
cardiaca possui maior sensibilidade na detec¢do de lesdo miocardica que a creatinocinase
ligada ao miocérdio (CK-MB), e outros marcadores bioquimicos de danos musculares. A cTnl
também € um marcador de necrose de células cardiacas mais sensiveis e especificas em
pessoas que a cTnT. O cTnl € especifica do coracdo, enquanto que a T pode aumentar em
algumas condi¢des ndo cardiacas, como as pulmonares. A estrutura das troponinas cardiacas €

altamente conservada entre as espécies, portanto testes humanos podem ser utilizados para
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caninos e felinos. Novos ensaios utilizando anticorpo monoclonal para cTnl ndo apresentam
reacdo cruzada com musculo esquelético e ensaios para cTnT possuem apenas uma reagao
cruzada minima (NELSON; COUTO, 2006).

A maior contribuicao clinica da mensuragao das troponinas cardiacas € a identifica¢ao
precoce de pacientes em quadro de lesdes agudas do miocdrdio, sejam essas de origem
isquémica ou inflamatéria. Entretanto, esses distirbios cardiacos sdo pouco constantes na
rotina da clinica médica de pequenos animais. Tendo isso em vista, varios sao os estudos que
exploram a utilidade desses biomarcadores para identificacdo e estratificacdo de risco de
animais portadores de doencas cardiacas cronicas, sejam essas adquiridas ou congénitas
(OYAMA; SISSON, 2004).

A mioglobulina é a hemoproteina citoplasmatica mais abundante na musculatura
esquelética e cardiaca. Em medicina, sua utilidade clinica tem-se mostrado satisfatoria ao
detectar lesdes isquémicas, decorrentes de infarto agudo do miocardio, precocemente. Porém,
como acidentes isquémicos sdo menos frequentes nos pequenos animais, quando comparados
aos seres humanos, e devido ao fato dessa proteina também estar presente na musculatura
esquelética, o que diminui sua especificidade, a avaliacdo clinica desse biomarcador
demonstra ser menos util para a cardiologia veterinaria (SCHOBER, 2010).

A creatinoquinase, por sua vez, ¢ a enzima responsdvel por tornar a adenosina
trifosfato (ATP) disponivel para a contragcdo muscular, por meio da fosforilacdo de adenosina
difosfato (ADP) e creatina fosfato, sendo reconhecidas trés isoformas dessa: CK-BB (CK1),
predominante no cérebro e sistema digestorio; CK-MB (CK-2), presente no tecido cardiaco,
rins, intestino e pulmdes e CK-MM (CK-3), presente no musculo esquelético estriado
(AKTAS et al., 1993).

Como a CK-MB ndo é 100% especifica do miocdrdio, sua utilidade clinica, assim
como ocorre para mioglobulina ndo € muito relevante. Além disso, a imunoreatividade da
CK-MB nio é bem preservada entre as espécies, e kits especificos para caes e gatos ainda ndo
estdo disponiveis no mercado.

A lactato desidrogenase (LDH) € a enzima responsavel pela conversdo do piruvato a
lactato no final da glicélise, sendo reconhecidas duas subunidades M (musculo) e H (coracdo).
Assim como a mioglobulina e a CK-MB citados anteriormente, falta especificidade da LDH
para lesdo miocardica, visto que essa € ainda encontrada no musculo esquelético, eritrocitos,

cérebro, rins, pancreas e estdmago. Por existirem outros marcadores de lesdo celular
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miocdrdica mais especificos, esta andlise ndo é mais recomendada para o diagndstico de

alteracdes miocdrdicas em caes e gatos (SCHOBER, 2010).

4.1.3 BIOMARCADORES DE FUNCAO MIOCARDICA

Os peptideos natriuréticos tipos B ou peptideo natriurético cerebral (BNP) e tipo A ou
peptideo natriurético atrial (ANP) sdo os principais hormonios natriuréticos produzidos e
secretados pelo musculo cardiaco em resposta a uma variedade de estimulos, incluindo
sobrecarga de volume, hipertrofia e hipéxia (OYAMA; SINGLETARY, 2010). O estimulo
cronico do sistema renina-angiotensina observado em pacientes portadores de doenca
cardiaca, ocasiona uma sobrecarga de volume e, para contornar esse cendrio, 0 miocardio
secreta os peptideos natriuréticos, que irdo estimular a natriurese, circulacdo renal,
vasodilatacdo, diminuindo o volume sanguineo circulante e melhorando dessa forma a funcao
diastélica do coracdio (REYNOLDS; OYAMA, 2008). Pode-se dizer portanto que,os
peptideos natriuréticos agem na manuten¢do da homeostase de sal e dgua e da pressdo
sanguinea (SCHOBER, 2010).

O ANP ¢ geralmente produzido pelos atrios direito e esquerdo e armazenado pelos
granulos dos midcitos atriais mas, em condi¢des de hipertrofia e isquemia, o ventriculo pode
também produzi-lo. O BNP € também primariamente produzido pelos midcitos atriais, sendo
que condig¢des de estresse ao tecido cardiaco irdo estimular a produgdo desse pelos midcitos
ventriculares. Ao contrdrio do que ocorre com o ANP, pouco BNP é armazenado pelos
granulos dos midcitos atriais, sendo assim é possivel inferir que, para que haja aumento das
concentracdes de BNP circulante é necessdrio que ocorra concomitantemente um aumento de
sua sintese (OYAMA; SINGLETARY, 2010).

Como hé grande quantidade de ANP armazenado no granulos atriais, alteragdes de
volume atrial ou frequéncia cardiaca podem estimular a secrecao do peptideo, o que o torna
um bom indicador de sobrecargas de volume ou alteracoes hemodinamicas agudas. O
aumento do BNP circulante contrariamente, ird ocorrer em resposta a estimulos mais
cronicos, uma vez que existem poucos peptideos armazenados e sua sintese ocorre mediante
estimulo, principalmente em resposta a condi¢des de estresse e aumento de tensdo nas paredes
ventriculares e hipertrofia (SCHOBER, 2010).

Os peptideos natriuréticos sdo primeiramente produzidos e armazenados como pro-
hormoénios (pro-ANP e pro-BNP). Quando ocorre o estimulo para a secrecdo desses, o pro-
ANP e pro-BNP sdo clivados por proteases séricas e miocardiais em fragmentos carboxi-

terminais ativos (C-ANP e C-BNP) e fragmentos N-terminais inativos (NT-proANP e NT-
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proBNP). As fracdes ativas se ligam a receptores especificos localizados predominantemente
nos rins, pulmdes, vasos e glandulas adrenais. A ativacdo desses receptores estimula a
natriurese e vasodilatacdo, bem como resulta em efeitos anti-hipertréficos e antitromboticos,
reagindo contrariamente aos efeitos vasoconstritivos e de reten¢do de sédio e dgua mediados
pela ativacdo do sistema renina-angiotensina (OYAMA; SINGLETARY, 2010).

As fracOes ativas dos peptideos natriuréticos possuem meia vida plasmdtica curta
quando comparadas com as fra¢cdes N-terminais inativas, o que torna as mensuracoes dessas
mais atrativa (OYAMA, 2013 ). Ao passo que os anticorpos utilizados para a identificacao
das fragoes C-ANP e NT-proANP sdo praticamente universais, o que permite a utilizacao de
kits humanos na clinica veterindria. Os anticorpos utilizados para identificacio das fracdes C-
BNP e NT-proBNP sao espécie especificos (SCHOBER, 2010).

Um estudo utilizando 77 caes verificou que a mensuracdo da concentragdo de NT-
proBNP ¢ mais sensivel para detectar animais com doenca cardiaca do que a mensuragdo do
NT-proANP. Nesse estudo utilizaram-se tanto amostras de soro quanto de plasma para
determinagdo das concentracdes dos peptideos natriuréticos, ndo havendo diferenca entre os
valores mensurados nas duas amostras para o NT-proBNP, ao passo que foram encontrados
valores plasmaticos de NT-proANP superiores aos mensurados no soro. Esse achado
demonstra que a vantagem do NT-proBNP em relacdo ao NT-proANP € que ele pode ser
mensurado em qualquer amostra sanguinea sem comprometimento dos valores obtidos
(BOSWOOQD et al., 2008).

Assim como existem fatores extra cardiacos a serem considerados para a interpretacao
dos valores mensurados de troponinas, esses também irdo afetar as concentragdes dos
peptideos natriuréticos. Um desses fatores diz respeito a fun¢do renal do animal em avaliagao.
Isso porque relatou-se em um estudo que caes azotémicos (617pmol/L) possuem niveis
séricos de NT-proBNP mais elevados quando comparados com um grupo de animais
sauddveis (261pmol/L), sendo que essa elevacdo foi justificada por reducdo da taxa de
filtracdo glomerular e, consequentemente, da eliminacdo do peptideo (SCHMIDT et al.,
2009).

No entanto, em outro estudo realizado em felinos ndo foi encontrada correlacio entre
os niveis plasmaticos de NT-proBNP e a creatinina. J4 os niveis plasméticos do NT-proANP
apresentaram correlacdo positiva com a creatinina, achado esse que os pesquisadores
utilizaram para ressaltar a melhor performance da dosagem plasmética de NT-proBNP para

pesquisa de cardiopatias. Esse mesmo estudo encontrou correlagdo entre os niveis plasmaticos
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de NT-proBNP e a idade, mas essa ndo foi observada para os niveis de NT-proANP (LALOR
et al., 2009).

4.2 APLICABILIDADE CLINICA DOS BIOMARCADORES CARDIACOS

Existem vdrias indicacdes para a utilizacdo da dosagem sérica ou plasmdtica dos
peptideos natriuréticos na rotina cardiovascular, incluindo discriminagcdo entre causas
cardiacas ou ndo cardiacas de dispneia, deteccdo de cardiomiopatias ocultas e até
estabelecimento de progndstico em cdes com doenga valvar ou cardiomiopatia dilatada
(OYAMA, 2013).

A utilidade clinica dos peptideos natriuréticos para identificacdo dos pacientes com
sinais respiratorios cardiogénicos tem sido explorada em vdrias pesquisas, encontrando-se
resultados promissores, tendo sido verificada melhor performance desses quando comparados
aos resultados dos estudos empregando troponinas. Um estudo realizado em uma populacao
de 48 caes, por exemplo, verificou que as concentracdes plasmdticas de NT-proANP e BNP,
mas ndo cTnl, sdo uteis na identificagdo de animais com sinais respiratorios de origem
cardiogénica, sendo que a fracdo NT-proANP apresentou a maior sensibilidade (95,5%) e
especificidade (84,6%) para essa finalidade (PROSEK et al., 2007).

Aliados as pesquisas voltadas para utilizagdo dos peptideos natriuréticos como triagem
de pacientes em estresse respiratorio, varios sao os estudos que mostram a correlacdo desses e
a gravidade da cardiopatia em curso, bem como correlacionando a concentra¢ido sérica ou
plasmética dos peptideos a sobrevida dos animais. A pesquisa desenvolvida por Connolly et
al.,(2008), por exemplo, demonstrou que em felinos cardiopatas, incluindo portadores de
cardiomiopatias hipertréfica (CMH), obstrutiva, restritiva, entre outras, a concentracao sérica
de NT-proBNP e NT-proANP é maior que em animais sauddveis. Foi também demonstrado
nesse estudo que animais em insuficiéncia cardiaca congestiva apresentavam concentragoes
séricas de ambos os peptideos, significativamente mais altas que cardiopatas compensados.

A concentracdo plasmatica de NT-proBNP foi mensurada em felinos puros ou
mesticos da raca Maine Coon, sendo 9 gatos higidos, 12 com diagnéstico de CMH duvidoso a
ecocardiografia, 9 com CMH moderada e 10 com CMH grave, com objetivo de verificar se o
teste poderia ser utilizado para triagem de pacientes na fase pré-clinica dessa cardiopatia. Os
gatos com CMH grave apresentaram concentracOes plasmaticas de NT-proBNP
significativamente mais elevadas em comparacio aos demais, atribuindo ao teste sensibilidade
(90%) e especificidade (83%) altas para detectar pacientes nessa fase da doenga. No entanto,

o teste apresentou baixa sensibilidade (20%) e especificidade razoavel (86%) para detectar
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animais com CMH moderada. Baseados nesses achados, os pesquisadores concluiram que a
mensuracdo plasmdtica de NT-proBNP ndo é o teste ideal para pesquisa de animais com
CMH moderada, nem tdo pouco para definir o diagndstico de pacientes com achados
ecocardiogréficos duvidosos, visto que ndo houve diferenca estatistica entre esse grupo e os
grupo de gatos considerados higidos (SHARKEY, 2009).

A mensuragdo plasmdtica de NT-proBNP como triagem de cdes portadores de
cardiomiopatia dilatada foi também objeto de estudo. Para isso, empregou-se caes dobermans,
sendo 73 portadores de Cardiomiopatia dilatada oculta (CMDO) e 82 saudaveis. A CMDO foi
diagnosticada a partir de alteragdo nos exames de holter e/ou ecodopplercardiografia. A
sensibilidade do teste de NT-proBNP para detectar cies com CMDO foi de 45,2% naqueles
que apresentaram somente alteracdes ao Holter, 76,5% naqueles com alteracOes
ecodopplercardiograficas e 96% naqueles com alteracdes em ambos os métodos diagndsticos.

Quando achados do Holter e da dosagem plasmatica de NT-proBNP foram avaliados
em conjunto, obteve-se sensibilidade de 94,5% e especificidade de 87,8% para detectar caes
com CMDO,concluindo os autores que o teste NT-proBNP associado ao holter pode ser
utilizado para detectar dobermans com alto risco para desenvolvimento de CMD, porém que a
mensuragdo de NT-proBNP ndo deve ser utilizada como critério tnico de diagndstico de
CMDO (SINGLETARY et al., 2012).

Nos caes com CMDO foi ainda observada correlagdo entre a concentragao plasmatica
de NT-proBNP e alguns marcadores ecodopplercardiograficos de gravidade da CMD,
indicando haver ativa¢do neuro-hormonal mesmo nos estdgios mais iniciais das enfermidade.
O valor prognéstico do teste NT-proBNP foi também objeto de estudo e verificou-se que a
sobrevida média dos animais foi pior naqueles que apresentaram NT-proBNP > 900pmol/L
(284 dias), sendo essa sobrevida seis vezes mais curta que em cdes com NT-proBNP <
900pmol/L (1743 dias) (SINGLETARY et al., 2012).

A utilidade clinica dos peptideos natriuréticos para monitoramento de cies portadores
de mixomatose valvar também € objeto de muitas pesquisas, uma vez que essa € a
enfermidade mais frequente em pequenos animais Moesgaard et al., (2011) por exemplo,
relataram que a concentracdo plasmatica de NT-proBNP e monofosfato ciclico de guanosina
(GMPc), o segundo mensageiro da acao dos peptideos natriuréticos, aumenta com a evolucao

da doenca.
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Outros estudos verificaram haver correlacio entre a concentracdo plasmatica de NT-
proBNP e a gravidade da mixomatose sendo reportado que mesmo cdes assintomaticos
apresentam valores superiores de NT-proBNP quando comparados com animais saudaveis.

Um outro estudo, monitorou cies com mixomatose valvar (MV) assintomatica durante
12 meses, dividindo os animais ao final desse periodo em grupos de pacientes estiveis ou
descompensados, sendo que esse ultimo englobou caes que morreram por edema pulmonar
agudo ou desenvolveram ICC. Os cd@es que descompensaram no periodo avaliado tinham
concentracdes plasmdticas de NT-proBNP mais elevadas na apresenta¢do inicial do que
aqueles que  pernaneceram  estiveis, também, possuiam  piores  indices
ecodopplercardiograficos. Portanto, tanto a concentracdo plasmatica de NT-proBNP quando
os indices ecodopplercardiogréficos, foram hébeis na identificacdo dos animais em risco de
piora da enfermidade, sugerindo que esse biomarcador pode ser utilizado em conjunto com a
ecoddoplercardiografia para estratificacio e monitoramento de animais com MV

assintomatica (CHETBOUL et al., 2009).
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5 TECNICAS CARDIOLOGICAS NA MEDICINA HUMANA

As doengas do aparelho circulatério apresentam prevaléncia, morbidade e letalidade
elevadas, tornando especialmente relevante a definicdo de competéncias para a pratica
cardioldgica. Os avangos na metodologia cientifica, em vdrias situagdes, propiciaram redugdo
da mortalidade, a exemplo de pacientes hospitalizados com infarto do miocérdio, de 15 a
20%, na década de 80 e nos tempos atuais para em torno de 7 a 5% (SOUSA, 2011).

Nos tltimos 25 anos, técnicas ndo-invasivas modificaram a abordagem diagndstica das
doencas cardiovasculares. Em 1975, a imagem cardiaca era baseada na radiologia
convencional e angiografia por cateter, no entanto, nas ultimas duas décadas, o cateterismo e a
angiografia tém sido significativamente substituidas. Desde entdo, a ecocardiografia se imp0s
como o pilar da propedéutica complementar na avaliacdo de muitas doencas cardiacas
(LOUREIRO; SOUZA, 2003).

O eletrocardiograma constitui o exame direto mais util disponivel e cerca de 50% dos
infartos do miocardio agudos exibem alteragdes inequivocas no primeiro ECG, outros 30%
exibem anormalidades que podem ser devidas a infarto agudo, mas que ndo sio
diagnosticadas, uma vez que as alteracOes mais especificas sdo encontradas ou obscurecidas
por certas irregularidades de conducdo, como bloqueio do ramo ou por terapia digitdlica
anterior (RAVEL, 2009).

Recentemente o uso da ressonancia magnética e da tomografia computadorizada no
diagndstico das doengas cardiovasculares tem demonstrado um crescimento tecnoldgico e
clinico expressivo, e, consequentemente, despertado um grande interesse entre cardiologistas
e médicos que lidam com pacientes cardiopatas (ROCHITTE et al., 2006).

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) e a tomografia computadorizada
cardiovascular (TCC) vém tendo grande utilidade na prética clinica da cardiologia no Brasil
nos ultimos anos. A TCC é um método mais recente, mas que vem rapidamente ganhando
aplicagdo clinica dado o seu acelerado ritmo de desenvolvimento tecnolégico. Sua principal

aplicagdo clinica centrada no diagndstico da doenca corondria (ROCHITTE et al., 2006).
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Figura 6 : Tomografia cardiaca. Fonte www.daiadiagnostica.com.br

A avaliacdo de alguns pacientes portadores de cardiomiopatias foi facilitada pelo
desenvolvimento da técnica de biopsia endomiocardica percutanea (BEP). Nos pacientes com
suspeita de miocardite e nos pacientes transplantados pode-se obter amostras do miocérdio
retiradas pela via percutanea. Atualmente, as bidpsias cardiacas sao realizadas empregando-se
biétomo flexivel para a obten¢do de amostras de tecido do ventriculo direito através da veia
jugular ou da veia subcldvia ou do ventriculo esquerdo por via retrégrada através da artéria
femoral. Possiveis indicacOes de bidpsia: acompanhamento e avaliagdo de rejeicdo apos
transplante cardiaco, cardiotoxicidade por antraciclina, suspeita clinica de miocardite,
arritmias inexplicdveis, cardiomiopatias, envolvimento cardiaco de doengas sistémicas,
massas intracardiacas (RABISCHOFFSKY, 2008).

A cintilografia de perfusdo miocardica tem sido utilizada como uma ferramenta
importante na tomada de decisdo dos pacientes na emergéncia cardiolégica. O seu valor no
diagnéstico de infarto agudo do miocardio (IAM) e no progndstico dos pacientes admitidos
com sindrome coronariana aguda estid estabelecido na literatura com niveis de evidéncia
suficientes. No Brasil, a experi€éncia na utilizagdo da medicina nuclear em pacientes da
emergéncia encontra-se em evolucdo. Publicagdo recente demonstrou que a presenca de

isquemia miocdrdica estresse-induzida em pacientes admitidos com dor tordcica e
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estratificados pela cintilografia de perfusdo foi o fator de maior valor preditivo no progndstico

em médio prazo (BARBIRATO et al., 2009).
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Figura 7 : Exame de cintilografia miocardica, em repouso e em esforco. Fonte

http://www.guaritasouza.com.br/?page_id=720

A ressonincia magnética cardiaca (RMC) € considerada, atualmente, método de
referéncia (gold standard) para quantificacdo de massa e volumes cardiacos, em virtude de sua
baixa variabilidade, alta reprodutibilidade e melhor acurdcia quando comparada com outros
métodos utilizados na cardiologia (NACIF et al., 2009; OMOUMI et al., 2010). E o método
de estudo cardiovascular ndo invasivo com maior desenvolvimento técnico cientifico nos
ultimos 30 anos. Atualmente, a RMC ja vem sendo utilizada de forma rotineira em diversos
centros e as mais frequentes indicacdes sdo para estudo de cardiomiopatias, pesquisa de
miocardite, estratificacdo de risco de doenca arterial coronariana (pesquisa de isquemia
miocdrdica sob estresse farmacoldgico) e avaliacdo de viabilidade miocardica, entre outras

(NACIF et al., 2011; NACIF et al., 2009; BRUDER, 2009).
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Os centros habilitados para realizagdo do método necessitam de profunda capacitacio
profissional e de parque tecnélogico. Diversos consensos de experts existem para guiar e
ajudar na obtencdo do melhor manejo clinico dos pacientes, como os ja publicados pelo
American College of Cardiology Foundation Task Force e pela Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance (KRAMER et al., 2008; HUNDLEY et al., 2009).

No Brasil a primeira diretriz sobre a utilizacdo do método foi publicada no ano de
2006 e o numero de centros capacitados em territério nacional vem aumentando nos ultimos
anos. No entanto pouco ou quase nenhum dado cientifico sobre a utilizagdo clinica em
territério nacional esta disponivel (ROCHITTE et al., 2006). Na prética didria a RMC oferece
informacdes detalhadas sobre diversas condi¢des clinicas, e principalmente na estratificacao
de risco cardiovascular, com estudo da viabilidade miocardica e isquemia com perfusdo sob
estresse apos uso de vasodilatadores coronariano, que ja estdo validados como preditores de

eventos cardiacos (HUNDLEY et al., 2002).

Ressonancia magnética cardiaca - técnica do realce tardio
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Figura 8 : Exame de ressonincia magnética cardiaca. Fonte http://fisica-

medica.blogspot.com.br/2013/03/a-principal-causa-de-morte-no-mundo-o.html

5.1 MARCADORES DA INSUFICIENCIA CARDIACA CORONARIANA —
BIOMARCADORES CLASSICOS

No ano de 1954 foi publicado pela primeira vez o uso de um marcador bioquimico no
estudo da lesdo miocérdica isquémica. Em um estudo foi medida a atividade da aspartato
aminotransferase (AST) desde poucas horas até quinze dias apds um infarto agudo do

miocdardio, observando-se que seu nivel plasmatico aumentava logo apds a lesdo, chegava ao


http://fisica-medica.blogspot.com.br/2013/03/a-principal-causa-de-morte-no-mundo-o.html
http://fisica-medica.blogspot.com.br/2013/03/a-principal-causa-de-morte-no-mundo-o.html

35

pico em dois a trés dias e retornava ao normal em uma semana. Esta publicacdo acabou por
desencadear a busca por novos marcadores da insuficiéncia coronariana aguda e da
insuficiéncia cardiaca, contribuindo para um melhor entendimento das suas fisiopatologias e
também possibilitando uma melhor avaliagdo de risco e progndstico (LA
DUE;WROBLESKI, 1954).

No inicio da década de 60 comeca entdo a pesquisa de novos marcadores como a LDH
e a CK. Na verdade estas proteinas ndo sdo especificas do coracdo, ou seja, também sdo
encontradas em outros tecidos, e seus niveis sanguineos podem se elevar em outras condi¢des
fisiologicas, ndo envolvendo necessariamente o miocdrdio. Por este motivo foram
desenvolvidos procedimentos para a demonstracdo de isoenzimas destes marcadores, com
maior especificidade para deteccdo da lesdo miocardica, como a isoenzima MB da creatina
quinase (CK-MB). A-hidroxi-butirato desidrogenase (HBD) e mais recentemente as
troponinas, a mioglobina, o H-FABP,etc. Hoje, testes bioquimicos sdo parte da rotina de
investigacdo para diagnostico diferencial de IAM, por critérios definidos pela Organizagdo
Mundial de Satide (OMS) (LA DUE;WROBLESK, 1954).

Os biomarcadores cléssicos utilizados inicialmente t€m menor utilizacdo hoje em dia,
principalmente devido a descoberta das troponinas cardiacas. Este marcador bioldgico permite
um répido diagndstico a baixo custo, na medida em que confere elevada sensibilidade e
especificidade no diagndstico e progndstico. No entanto, poderdo ser utilizados estes
biomarcadores classicos descobertos primariamente, normalmente em associagdo, se assim for

requerido (DAUBERT; JEREMIAS, 2010).

5.1.1 POTASSIO

Foi conhecido hd quase um século que as doencas cardiovasculares sdo associados
com hipocalemia e deplecdo de potdssio no coragdo (HARRISON et al., 1930). Pacientes com
sindromes coronariana aguda sdo comumente hipocalemicos, o que pode aumentar o risco de
arritmias ventriculares letais. A hipocalemia pode ser considerada como uma resposta de fase
aguda para ativacdo adrenérgica, que estimula a ligacdo da membrana sddio-potassio-ATPase
e unidades de potdssio nas células (KAFKA et al., 1997; SAYER et al., 2000).

Além disso, estudos em larga escala de décadas recentes (FRANSE et al., 2000;
BOWLING et al.,, 2010), incluindo, no total, mais de 13.000 pacientes mostraram que
hipocalemia estd presente em 7% a 17% dos pacientes com hipertensao arterial, infarto agudo
do miocérdio e insuficiéncia cardiaca. Além disso, até 20% dos pacientes hospitalizados e até

40% dos doentes tratados com diuréticos sofrem de hipocalemia (GENNARI, 1998). O risco
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de hipocalemia induzida em pacientes cardiacos parece ser registrado. Assim, em um estudo
por PALTIEL et al., (2001) a taxa de mortalidade dos pacientes hospitalizados hipocalémicos
era 10 vezes maior do que o da populacido em geral internados.

A gestdo inadequada de hipocalemia foi encontrado em 24% dos casos. A diminui¢do
no nivel de potéssio sérico (K) foi sugerida para ser uma observacdo bastante comum em
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) (MADIAS et al., 2000 ; HERLITZ et al.,
1988) ,0 que tem sido demonstrado através do aumento do risco de eventos cardiacos. Além
disso, uma diminuicao no nivel de K geralmente induz a vasoconstricito (NORDREHAUG et

al., 1985; MACDONALD; STRUTHERS, 2004).
5.1.2 CK e CK-MB

A creatinoquinase (CK) total € uma importante enzima reguladora da producio e da
utilizagio do fosfato de alta energia nos tecidos contriteis. E uma molécula dimérica
composta por duas subunidades (M e B), formando assim trés isoenzimas, nomeadas
creatinoquinase isoenzima MM (CK-MM), creatinoquinase isoenzima BB (CK-BB) e
creatinoquinase isoenzima MB (CK-MB) (BRITTON et al., 1980).

Por ter peso molecular maior do que o da mioglobina, a CK-MB ¢ liberada na corrente
sanguinea mais lentamente apds o dano das células cardiacas. No entanto, € mais especifica
que a mioglobina, pois é encontrada em menor propor¢ao nas células musculares esqueléticas
do que nas células cardiacas. A CK-MB constitui de 1 a 3% da CK total do miusculo
esquelético,e estd presente em menor quantidade no intestino, diafragma, tutero e prostata
(MORROW et al., 2007).

A CK-MB eleva-se entre 3-6 horas ap6s o inicio dos sintomas de infarto do miocérdio,
com pico entre 16-24 horas, normalizando-se entre 48-72 horas. Apresenta sensibilidade
diagnodstica de 50% ap6s trés horas do inicio dos sintomas € de 80% em seis horas de

evolugcdo (PANTEGHINI, 1998).

5.1.3 MIOGLOBINA

A mioglobina € uma proteina globular, com baixo peso molecular (17,8 kDa), que possui
um grupo prostético heme. E encontrada em todas as fibras musculares estriadas, sendo
responsavel por cerca de 2% da massa dos musculos esquelético e cardiaco. Seu pequeno peso
molecular permite que ela seja liberada rapidamente na corrente sanguinea, tanto apds uma lesao

do musculo esquelético quanto na necrose cardiaca.A mioglobina tipicamente eleva-se de 1 a
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3 horas apds a morte da célula miocdrdica, atinge o pico entre 6 e 12 horas e normaliza-se dentro
de 12 a 24 horas (PASCUAL et al., 2010).

Durante a década de 1970, a mioglobina foi a primeira proteina ndo enzimdtica usada
para o diagnéstico de infarto agudo do miocdrdio (IAM). Por causa de sua liberacdo rdpida na
circulacdo, sua alta sensibilidade e seu alto valor preditivo negativo, a mioglobina é considerada
excelente para descartar o diagnéstico de 1AM, apesar de sua baixa especificidade, pois €
encontrada também nas fibras musculares esqueléticas. Esta elevada no quadro de choque grave,
trauma no musculo esquelético, estdgio final da doenca renal, exercicio vigoroso, distrofia
muscular, entre outras situacdes (BROGAN et al., 1994).

Portanto, a mioglobina pode ser mais util quando usada em conjunto com outros
marcadores cardiacos para a rdpida determinacdo do IAM, especialmente em pacientes com dor
tordcica atipica ou alteragdes eletrocardiograficas inespecificas e que chegam ao servigo de
emergencia antes de quatro horas do inicio dos sintomas (MATTOS et al., 2009).

5.1.4 TROPONINAS CARDIACAS

As troponinas (Tn) constituem um complexo de trés proteinas formadas por finos
filamentos localizados nas fibras musculares estriadas. Sdo essenciais para a regulacdo dos
processos de contragdo dos musculos estriado e cardiaco (PIEGAS et al., 2007).

Atualmente, devido a sua alta especificidade e sensibilidade para detectar necrose
miocérdica, as cTnT e cTnl sdo consideradas os biomarcadores padrdo ouro para o diagnostico e
avaliac@o de risco em pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) (THYGESEN et al.,
2007). Além disso, as troponinas t€ém constituido poderosos preditores de mortalidade e eventos
isquémicos recorrentes (O’DONOGHUE; MORROW, 2008).

Ap6s o dano miocardico, as cTn surgem na corrente sanguinea e persistem ai devido a
lenta liberagdo e degradacao do seu conjunto estrutural, uma vez que sua meia vida € de cerca de
duas horas. Seu pico ocorre entre 18 e 24 horas apds o inicio dos sintomas. A prolongada janela
durante a qual os niveis de cTn estdo elevados aumenta a deteccio clinica de eventos cardiacos e,
assim, funcionalmente, aumenta sua sensibilidade clinica (BABUIN; JAFFE, 2005).

Recentemente pesquisadores desenvolveram um teste de ¢Tn mais sensivel do que os
testes até entdo utilizados, reduzindo o seu limite e o tempo de deteccao na circulacio. Esse teste,
chamado cTn ultrassensivel, pode detectar a lesdo cardiaca dentro de duas horas, melhorando
substancialmente o diagnéstico precoce do IAM, particularmente em pacientes com dor tordcica

recente. Um estudo multicéntrico realizado por Reichlin et al examinou o desempenho
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diagnéstico de quatro ensaios comerciais de cTn ultrassensiveis comparados a um ensaio padrao.
Seus resultados demonstraram uma maior habilidade desses testes, em relacdo ao teste padrao,
no que se refere a inclusao e a exclusao do IAM. Além disso, a exatiddo dos quatro ensaios
também foi maior quando comparado ao ensaio padrio, corroborando com a hipétese de que a
c¢Tn com sensibilidade aumentada pode melhorar o diagnéstico precoce de IAM (REICHLIN;
HOCHOLZER; BASSETT et al., 2009).

@ rroponivA |

Figura 9 : Kits de troponina cardiaca Fonte www.agarlab.com.br

5.2 NOVOS BIOMARCADORES EM UTILIZACAO CLINICA
5.2.1 MIELOPEROXIDASE

Os pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) tem como processo etiologico a
ruptura de placas, e consequente formacdo de trombos, que levardo a isquemia de parte do
coracdo e possivel necrose associada se nao existir rapida reperfusdo sanguinea. Em doentes que
sofreram infarte agudo do miocardio cerca de um terco apresenta erosdo de placas em cortes
histolégicos pds-morte (FERRANTE, 2010).

A Mieloperoxidase (MPO) € uma enzima expressa mais abundantemente nos
granuldcitos dos neutrdfilos, tendo como objetivo eliminar o excesso de espécies reativas de
oxigénio. Varios autores verificaram um aumento significativo de MPO circulante em individuos
que tenham sofrido um SCA com erosdao de placas, comparativamente aos individuos que
tenham sofrido um SCA sem erosdo de placas. Este marcador biolégico da ativacdo neutréfila
estd associado a um pior prognéstico em individuos com SCA (NICHOLLS et al., 2011).

Clinicamente, MPO mostrou ser um excelente meio para identificar individuos em risco
de desenvolver um evento cardiovascular grave ou morte no intervalo de seis meses, em

combinagdo com cTnT. Foi possivel verificar também a utilidade de MPO de rapidamente
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identificar aqueles que tém um baixo risco de vir a desenvolver um evento cardiovascular ou
morte, permitindo uma maior eficiéncia na triagem, diminuindo o tempo de espera e o custo
operacional. Ficou comprovado também que a sua associacdo com ¢TnT permite reduzir o erro
associado ao resultado negativo para cTnT isolado, que é o procedimento estandardizado, e que
leva a 44,4% dos eventos cardiovasculares nos seis meses seguintes nao sejam detetados, contra
apenas 9,3% do uso da associacdo dos dois marcadores bioldgicos na altura da admissdo,
aumentando assim a sensibilidade dos meios de prognéstico. A MPO mostrou ser ttil na
identificacdo de possiveis casos de risco de vir a sofrer um evento patoldgico cardiovascular
grave, mesmo quando os niveis de cTnl se encontravam dentro de valores normais (NICHOLLS

etal., 2011).

5.2.2 PROTEINA C REATIVA

A proteina C reativa (PCR) é produzida no figado, sendo liberada na corrente sanguinea
como resposta a um estimulo inflamatério. Dados recentes apontam para que os niveis de PCR
permanecem elevados, semanas ou até meses, apds um possivel desaparecimento dos sintomas
fisicos, dependendo do grau de inflamag¢do. Em caso de se tratar de um evento corondrio de
baixa gravidade, os niveis de PCR podem rapidamente voltar ao normal (KEHL et al., 2012).

Sheikh et al,2012 tentaram verificar parametros associados ao PCR, de modo a
comprovar a sua utilidade clinica, ndo s6 numa perspetiva de estratificacdo de risco, numa janela
temporal de dias ou até meses, mas também de diagnéstico, j4 que foi observado que a
concentracdo de PCR em individuos com SCA estd na maior parte dos casos elevada as 6 horas,

apds os primeiros sintomas.

5.2.3 HOMOSCISTEINA

A concentracgdo soroldgica deste aminodcido homdlogo da cisteina, tem sido associado a
um aumento do risco de doenga corondria isquemica, trombose venosa, entre outras (JOHAN et
al.,1993; DAVID et al., 2002).

A quantificacio de homocisteina total pode ser realizada através de ensaios
radioenzimadticos, e quantificacio por HPLC, cromatografia gasosa ou espectofotometria de
massa. A homocisteina pode estimular a insuficiéncia cardiaca, e consequentemente a isquemia

do musculo cardiaco, por promoverem a disfun¢do endotelial (WASHIO et al., 2011).
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Washio et al, 2008 compararam dois grupos de individuos que apresentavam sintomas de
SCA, um grupo com valores elevados de homocisteina e outro com valores normais,
comparando a predisposicdo para vir a desenvolver insuficiéncia cardiaca. No grupo de
individuos em que os valores de homocisteina se encontravam elevados, 43,7% desenvolveu IC,
contra apenas 12,5% no grupo comparador, mostrando que este aminodcido confere
predisposi¢do para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (IC). Outros autores também
verificaram a utilidade da homocisteina como fator de risco para a IC, e provaram a sua
associacdo independente com a gravidade da mesma em doentes com enfarte do Miocardio
Cronico, sendo o uso da homocisteina como previsor de risco recomendada neste grupo

(COLDEA et al., 2011).

5.2.4 NEUROHORMONIOS UTILIZADOS COMO BIOMARCADORES

Um neurohormdnio € um composto quimico regulador de processos, atividade celular e
tissular em diversas areas do organismo, sendo produzida nas glandulas secretoras neuronais, tais
como a hipéfise e o hipotdlamo (SCHRIER et al., 2009).

Em resposta em estimulos que sdo caracteristicos de patologias cardiovasculares, tais
como alteracdes na osmolaridade plasmatica e a hipovolémia arterial, hd uma estimulacdo do
sistema nervoso simpatico, tal como do eixo renina-angiotensina-aldosterona e da producdo da
hormona anti-diurética, a Arginina Vasopressina (AVP) (VOORS et al., 2009.)

O péptideo natriurético cerebral (BNP), e o pré-peptideo natriurético cerebral N-terminal
(NT-proBNP), sdo peptideos natriuréticos € podem ter grande utilizacdo como biomarcadores de
vdrias patologias cardiacas, devido ao seu papel preponderante no surgimento e evolucio
fisiopatoldgica da doenca. Assim, diversos estudos tém-se focado nestes peptideos como
marcadores no diagndstico, mas especialmente no progndstico da doenga, de modo a terem um
peso importante na decisdo clinica (SCHIER et al., 2009).

Na insuficiéncia cardiaca sdo utilizados estes marcadores, juntamente com outros meios
de diagnéstico, tais como sintomas fisicos, e meios imagioldgicos, como o ECG, o Raio-X
toracico, e a ecografia. Um nivel elevado de peptideos natriuréticos € sindnimo de um
progndstico desfavordvel, podendo ser necessdrio meios de tratamento mais agressivos. Estes
marcadores bioldgicos sdo utilizados, e incluidos nas recentes guidelines terapéuticas para a IC
devido a capacidade de detectar stress a que esta submetido o miocérdio, e devido ao seu tempo

de meia vida bastante elevado permitirem obter um progndstico no momento anterior a ser
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averbada a alta hospitalar, e permitirem a monitorizacdo da terapéutica (MCMURRAYet al.,
2012).

O BNP ¢ liberado pelas células no ventriculo em resposta a estimulos tensionais na
parede do mesmo. Quanto maior a tensao exercida, maior a quantidade de BNP produzida. O
BNP mostrou-se a substancia mais eficaz na detec¢@o de IC cronica, sendo o valor de 100 pg/mL
o valor de separacdo entre grupos, sendo a sensibilidade para a patologia de 90%, especificidade

76% e eficicia de 83% na detegd@o da patologia (MAISEL et al., 2002).
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6 ROTEIRO DOS EXAMES COMPLEMENTARES PARA AS PRINCIPAIS
CARDIOPATIAS DE CAES E GATOS

Observando-se a necessidade de introduzir na rotina da clinica médica novos exames
de imagem e laboratoriais para as afec¢des cardiacas, para auxiliar o clinico com mais uma
ferramenta em maos, para se chegar ao diagndstico foi elaborado um roteiro com os exames
para as principais cardiopatias de caes e gatos.
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EXAMES g z w % & w et & * w s
RAIO X X X X X X X X X X X
ELETROCARDIOGRAFIA X
ECOCARDIOGRAFIA CONTRASTADA X X
HOLTER X X
ECODOPPLER X X X X X
PRESSAO ARTERIAL X X
ANGIOCARDIOGRAFIA X X X
ECOCARDIOGRAFIA MODO M E
BIDIMENSIONAL X X
CATETERIZACAO CARDIACA X
ANGIOGRAMA X
DOPPLER PULSATIL X
RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA X X
TROPONINA CARDIACA | X X X X X
TROPONINA CARDIACA T X
ANP X X
BNP X X
GLOBULINA X X
FA X X
ALT X X
HEMOGRAMA X X X X
PERICARDIOCENTESE X
CULTURA DE SANGUE
ANTICORPO ANTINUCLEAR
PESQUISA DE MICROFILARIAS X
PCR X
ELISA X
IFI X
MIOGLOBULINA X
KNOTTS MODIFICADOS X
NT-PROBNP
HEMOGASOMETRIA
TESTE DE ADN X
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7 CONCLUSAO

Conclui se que € importante a introdu¢do de novos testes diagndsticos para doencas
cardiacas em pequenos animais, Visto que estes novos exames em conjunto com testes
rotineiros sao capazes de oferecer ao clinico uma ferramenta adicional, auxiliando para um
diagnéstico e uma terapéutica apropriada, reduzindo a incidéncia de outros eventos
cardiovasculares e o nimero de 6bitos. Ainda hd necessidade de mais estudos em relagio aos
biomarcadores cardiacos na medicina veterindria e algumas ainda apresentam limitagdes,
como seu alto custo financeiro e necessidade de um profissional com elevado grau de
especializacdo para correta interpretacdo dos testes. Os novos biomarcadores que tem surgido
tem grande aplicagdo nas patologias cardiacas com resultados bastante satisfatorios e

promissores.



ANEXOS
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8 ANEXOS

8.1 Gréficos de questiondrios realizados com médicos veterindrios de Patos PB, Natal
RN, Recife PE, Rio de Janeiro RJ, Sdo Paulo SP em relagdo a sua rotina de pacientes
cardiopatas, principais enfermidades atendidas, exames laboratoriais solicitados e técnicas
invasivas empregadas.

Possuem especialidade em
cardiologia

Gréfico 1 - Possuem especialidade em cardiologia

Encaminham pacientes para o
especialista

Griafico 2 — Encaminham seu paciente para médico veterindrio com especialidade
em cardiologia



Principais enfermidades cardiovasculares
encontradas

QOutros
5%

P

Endocardiose de
mitral
19%

/ ICCmista

Cardiomiopatia
dilatada congestiva

15%
Tetralogi
Cardiomiopatia Insuficiénciade ade
dilata felina tricuspide fallot
3% 8% 1%

Griéfico 3 — As principais enfermidades cardiacas atendidas na clinica médica de pequenos
animais

Exames laboratoriais utilizados

Griafico 4 — Exames laboratoriais utilizados para diagnéstico de cardiopatias
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Técnicas diagnodsticas de imagem utilizadas

Angiografia
2%

Ressonancia
magnética

Tomografia 3%

computadorizada
1%

Gréfico 5 — Técnicas de diagnéstico utilizadas para diagndstico de cardiopatias

Técnicas diagnosticas invasivas
empregadas

Outros
Cintilografia o,
20%

Griafico 6 — Técnicas diagndsticas invasivas empregadas em cardiopatas
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8.2 Grificos realizados com médicos cardiologistas nas cidade de Natal RN e Recife
PE, a cerca das principais cardiopatias atendidas, exames de imagem e laboratoriais utilizados
para diagndstico de seus pacientes.

Locais aplicados os questionarios

Gréfico 8 — Locais que foram aplicados os questiondrios relacionados a pacientes
cardiopatas

Exames laboratoriais utilizados

FA
1%

Grafico 9 — Exames laboratoriais utilizados para diagndstico de cardiopatas



49

Técnicas diagnosticas invasivas

Bidpsia
endomiocardia
percutanea

10%

Griafico 10 — Técnicas diagndsticas invasivas utilizadas para diagnosticar cardiopatias

Técnicas diagnosticas de imagem

Tomografia
computadorizada
12%

Griafico 11 — Técnicas de imagem utilizadas para diagnosticar cardiopatias
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