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RESUMO

A doencga valvar mitral (DVM) é caracterizada pelo espessamento nos folhetos valvares e
pode levar ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. O tratamento farmacologico da
doenca com vasodilatadores, inotropicos positivos e diuréticos é utilizado em conjunto com o
manejo dietético. A suplementagdo com dmega 3 (»-3) tem sido associada a modulacédo da
pressao arterial (PA) e da frequéncia cardiaca, melhora de indices ecodopplercardiogréficos,
efeitos antiarritmico, antinflamatério e antidislipidémico. Diante da auséncia de estudos
clinicos prospectivos, o objetivo foi avaliar a influéncia da suplementacdo com ®-3 em cées
portadores de DVM. Para tanto, 41 caes foram acompanhados trimestralmente durante 12
meses por meio de avaliagdo clinica, mensuracdo de PA, eletrocardiografia,
ecodopplercardiografia, radiografia toracica, exames laboratoriais, dosagens de mediadores
inflamatorios e de biomarcador cardiaco. Os cdes foram classificados nos estagios B1, B2 e C,
segundo o consenso do ACVIM. De maneira aleatdria os caes foram dividis no grupo -3,
que recebeu alimento para cdes cardiopatas com suplementacdo com ®-3 e grupo controle
(mesmo alimento sem a suplementacdo). No estadgio B1 foram avaliados apenas os cdes do
grupo ®-3. Ao final de 12 meses, ndo foram observadas alteragdes nos parametros avaliados.
Nos cées estagio B2 e C ocorreu aumento nos niveis séricos de mediadores inflamatorios, em
maior amplitude no grupo controle. O -3 preservou 0 ECC, ECM e reduziu em 2,96 vezes a
chance de desenvolvimento de arritmias. As medidas DIVEdN e VHS foram superiores no
grupo controle e se correlacionaram as concentracdes do biomarcador cardiaco NT-proBNP.
Conclui-se que a suplementa¢do com ®-3 em pacientes nas classes B2 e C, atua mantendo a
condicdo corporal, auxilia na reducdo da sobrecarga volumétrica, apresenta efeito
antiarritmico e mantem os caes portadores de DVM em estagios mais brandos da doenca.

Palavras-chave: 6leo de peixe, regurgitacdo valvar, antinflamatorio, antiarritmico, canino
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ABSTRACT

Mitral valve disease (MVD) is characterized by thickening in the valvular leaflets and may
lead to heart failure. Pharmacological treatment of the disease with vasodilators, positive
inotropes and diuretics is used in conjunction with dietary management. Omega 3 (®-3)
supplementation has been associated with modulation of blood pressure (BP) and heart rate,
improvement of Doppler echocardiography, antiarrhythmic, anti-inflammatory and
antidysiphyde effects. In the absence of prospective clinical studies, the objective was to
evaluate the influence of ®-3 supplementation in dogs with MVD. For this purpose, 41 dogs
were followed up every three months for 12 months by means of clinical evaluation, BP
measurement, electrocardiography, Doppler echocardiography, chest radiography, laboratory
tests, dosages of inflammatory mediators and cardiac biomarker. The dogs were classified in
stages B1, B2 and C, according to the ACVIM consensus. Dogs were randomly divided into
the ®-3 group, which received food for dogs with heart diseases supplemented with -3 and
control group (even food without supplementation). In stage B1 only dogs from the »-3 group
were evaluated. At the end of 12 months, no changes were observed in the parameters
evaluated. In dogs stage B2 and C, there was an increase in the serum levels of inflammatory
mediators, in a larger amplitude in the control group. The ®-3 preserved body condition score,
muscle condition score and reduced by 2.96 times the chance of developing arrhythmias. The
DIVEdN and VHS measurements were higher in the control group and correlated with NT-
proBNP cardiac biomarker concentrations. It is concluded that the supplementation with ®-3
in patients in classes B2 and C, maintains the body condition, helps reduce volume overload,
has an antiarrhythmic effect and keeps dogs with MVD in the firsts stages of the disease.

Key-words: fish oil, valvar regurgitation, anti-inflammatory, antiarrhythmic, canine



CAPITULO 1. CONSIDERACOES INICIAIS

1. INTRODUCAO

A doenga valvar mitral, também denominada degeneragdo mixomatosa valvar ou
doenca degenerativa valvar, ¢ a doenca cardiovascular que mais causa morbidade e
mortalidade nos cdes®. Ocorre mais frequentemente em cées geriatricos de ragas pequenas?. E
caracterizada por mudangas nos constituintes dos folhetos valvares, gerando espessamento e
nodulagdes nas vélvulas®,

As alteracBes estruturais geradas pela degeneracdo impedem a adequada
coaptacdo das bordas valvares, gerando uma insuficiéncia valvar. S8o desencadeados
mecanismos compensatorios e com a progressao da doenca ocorrem sobrecarga de volume e o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)3.

O diagnostico é realizado por meio de ecodopplercardiografia, que possibilita a
visualizacdo do espessamento e regurgitagcdo valvar®. O eletrocardiograma, a radiografia
torécica e a dosagem de biomarcadores cardiaco podem auxiliar, indicando sobrecarga nas
camaras, arritmias e alteracdes sugestivas de ICC>®

O tratamento farmacolégico associado ao dietético auxilia diretamente no controle
dos sinais clinicos e na manutencio da qualidade de vida?. Entretanto, nos casos graves, nos
quais o tratamento medicamentoso € incapaz de corrigir os disturbios gerados, o tratamento
cirirgico pode ser uma alternativa’.

Neste contexto, o tratamento dietético tem grande importancia®. Devem ser
considerados principalmente a restricdo de sodio, o fornecimento adequado de calorias e
proteinas e a suplementagio com alguns nutrientes®, como os 4cidos graxos 6mega 3 (-3). A
suplementacdo com -3 tem sido associada a melhora nos parametros cardiovasculares, sendo
relatados modulacio da producdo de citocinas inflamatorias®®, efeitos antiarritmicos®t,
antidislipidémicos!?, modulag&o da presséo arterial*® e frequéncia cardiaca®.

Apesar dos efeitos da dieta com ®-3 serem constantemente enumerados na
literatura, ainda ndo foram realizados estudos clinicos prospectivos avaliando seu efeito em

caes com doenca valvar mitral. Diante desta lacuna, o presente estudo foi concebido.



2. DOENCA VALVAR MITRAL

2.1. Definigéo e epidemiologia

A doenca valvar mitral (DVM) é a causa mais comum de insuficiéncia cardiaca na
espécie canina e é responsavel por mais de 70% das doencas cardiovasculares que acometem
esta espécie. Outros termos também podem ser utilizados para descrever suas caracteristicas
patoldgicas e degenerativas, como, degeneracdo mixomatosa valvar, doenca degenerativa
valvar, endocardiose valvar ou doenga valvar atrioventricular’-31°,

A valvula atrioventricular esquerda é mais comumente afetada, ocorrendo em
aproximadamente 62% dos cdes, porém a degeneracdo valvar pode acometer todas as valvulas
do coracdo. Em 32,5% dos casos, a degeneracdo se desenvolve em ambas as valvulas
atrioventriculares. A valvula tricispide é acometida, isoladamente, em apenas 1,3% dos
caes’.

O desenvolvimento da doenga estd fortemente associado a idade, raca e género.
Pode ocorrer em mais de 90% das racas pequenas, mas também pode acometer racas grandes,
em cdes com mais de oito anos de idade. Animais jovens também podem ser afetados,
especialmente os da raca Cavalier King Charles Spaniel. A prevaléncia da doenca entre
machos e fémeas parece ser semelhante, porém os machos podem desenvolver a DVM mais

precocemente e com progressao mais rapidaZ.

2.2. Etiologia e fisiopatogenia

A etiologia da DVM ainda ndo foi completamente esclarecida, embora alguns
estudos demonstrem que ha uma base genética envolvida, devido a uma maior predisposi¢cdo
em determinadas ragas®. Para as ragas Daschund e Cavalier King Charles Spaniel ha uma
origem hereditaria conhecida, que sugere uma heranca poligénical®.

As vélvulas cardiacas normais sdo formadas por quatro camadas de tecido bem
definidas, a atrial, com predominancia de fibras elasticas; a esponjosa, com fibras elasticas, e
pequenas quantidades de fibras de colageno e de proteoglicanos; a fibrosa e a ventricular,
contendo numerosa quantidade de colageno e poucas fibras elasticas®.

As mudangas degenerativas iniciam-se com modificagdes nas substancias

constituintes dos folhetos valvares. Sdo gerados degeneragdo e desorganizagdo de colageno,



fragmentacdo da elastina valvar e excesso de deposicdo de proteoglicanos e
glicosaminoglicanos, os quais espessam e enfraquecem o aparato valvar®,

A fisiopatogenia da doenca pode ainda estar relacionada a alteragbes nos
receptores associados a serotonina, endotelinas ou angiotensina nas membranas celulares dos
fibroblastos das valvulas®™. Além disso, mediadores metabdlicos, neuro-hormonais e
inflamatorios podem influenciar na progressdo da lesdo valvar e no remodelamento
miocardico, como as catecolaminas endégenas e citocinas inflamatdrias®.

As primeiras alteracdes sdo mais evidentes nas bordas dos folhetos, que véao se
tornando opacas e espessas, podendo ocorrer ainda nodulagGes e deformagdes. Em casos
avancados, a transformacdo mixomatosa torna os folhetos marcadamente engrossados,
podendo prolapsar em direcdo ao atrio esquerdo (AE)¥. As mudancas degenerativas também
podem evoluir para as cordas tendineas com o avancar da doenca, levando a remodelamento e
alteracdo na funcdo da valvula®®.

Com o avangar do processo, as bordas valvares passam a ndo se coaptar
adequadamente, tornando-se incompetentes. Desenvolve-se entdo um refluxo em direcdo aos
atrios, que vai se tornando cada vez maior, a medida que a degeneracdo progride. Ainda
podem ocorrer ruptura de corda tendinea e ruptura endocardica do AE, pois em graus
avancados de degeneracédo os jatos regurgitantes possuem alta velocidade e podem lesionar o
endocardio®®.

O refluxo valvar resultard em queda do débito cardiaco (DC) desencadeando a
ativacio de mecanismos compensatorios®. Inicialmente, a reducio do DC é detectada por
barorreceptores adrticos e carotideos, que ativam o sistema nervoso simpatico (SNS) e
promovem a liberacdo de catecolaminas. O aumento da frequéncia cardiaca (FC) e a
vasoconstricdo periférica promoverdo com o avancar do processo maior consumo de oxigénio
pelo miocardio, menor tempo de enchimento ventricular e 0 aumento da resisténcia vascular,
que levam a uma maior dificuldade de esvaziamento ventriculart’.

A reducdo no volume ejetado pelo coragéo levara a diminuicéo do fluxo renal e a
ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que resulta na producdo de
angiotensina Il, substancia que promove vasoconstri¢do, retencdo de sodio e agua e liberagéo
de aldosterona, que contribui para o mecanismo de hipertrofia e fibrose do miocérdio,
apoptose de miocitos e potencializagdo da ativacdo do SNS. A sobrecarga de volume gerada,
associada aos efeitos da aldosterona, provocam remodelamento miocardico, caracterizado por
hipertrofia excéntrica, que culmina em eventual perda de midcitos por necrose ou apoptose,

acompanhada de uma resposta inflamatéria®®.



Em contraposicdo a todos esses mecanismos, ocorre a liberacdo de peptideos
natriuréticos, com agdo vasodilatadora, natriurese e diurese. Entretanto, com o avancar da
doenca, seus efeitos sdo suplantados pela atividade vasoconstritora e de retencdo de agua dos
outros mecanismos compensatorios. Ainda, séo liberadas na circulacdo vasopressinas, a partir
da hipofise, em resposta a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), que aumentam a
reabsorcdo de &gua nos néfrons. O excesso de vasopressina leva a expansdao do volume do
fluido extracelular, contribuindo ainda mais para os sinais de congestao®.

Os mecanismos compensatorios associados geram aumento da pressdo
hidrostatica venosa seguido de transudacdo de fluidos através dos capilares, resultando em
acumulo de liquido nos pulmdes, cavidades ou tecidos periféricos. O acimulo de liquidos,
inicialmente presente no espaco intersticial, progride para os alvéolos e, eventualmente para
0s bronquios, a medida que a pressdo aumenta, caracterizando edema pulmonar

cardiogénico?.

2.3. Manifestacdes clinicas

A progressdo deste tipo de degeneracdo € varidvel. Sua evolugdo pode ser
relativamente benigna quando provoca alteracdes suaves nos folhetos das valvulas ou pode
desencadear episddios de ICC e sinais clinicos caracteristicos, quando as valvulas sdo afetadas
gravemente®®.

Durante a auscultacdo cardiaca, a DVM se manifesta pela presenca de um sopro
holossistélico que varia em graus (um a seis). A presenca de efusdes pleurais e pericardicas
podem tornar os sons cardiacos diminuidos ou abafados a auscultagdo®. Os sons pulmonares
podem estar normais ou alterados, conforme auséncia ou presenca de edema pulmonar. Com o
avancar da ICC podem ser auscultados ruidos respiratdrios asperos e crepitacfes no final da
inspiracdo, que evoluem para crepitacdes e sibilos generalizados, em ambos os momentos
respiratorios®°.

A intoleréncia a exercicios, taquipneia e tosse sdo 0s sinais clinicos iniciais pois,
quando ocorre a congestdo pulmonar, ha um aumento da frequéncia respiratdria em repouso e
posteriormente, dificuldade respiratoria. Em cdes com doenca avancada, sdo comuns
episédios de fraqueza transitoria e/ou sincope. Quando a valvula tricispide também é
acometida podem surgir ascite, efusdo pleural ou pericardica, manifestadas por exemplo, por

aumento de volume abdominal e dispneia®.



A tosse é um sinal clinico frequentemente associado a DVM com
desenvolvimento de edema pulmonar, entretanto, um estudo® revelou correlagdo negativa
entre a tosse e a presenca de ICC. O tamanho do AE e doencas pulmonares concomitantes
foram definidas como importantes cofatores para a presenca deste sinal clinico.

Em 2009, o American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
estabeleceu um consenso para classificagdo de pacientes portadores de DVM, em quatro

categorias, divididas segundo o estado clinico? (Quadro 1).

QUADRO 1 - Classificacdo dos pacientes com DVM segundo o ACVIM.

Classe Observagéo clinica
A Paciente sem doenca cardiaca, mas de raca predisposta a desenvolvé-la
B1 - Caes assintomaticos com doenca leve sem remodelamento miocardico
B B2 - Caes assintomaticos com doencga leve com remodelamento miocardico
C Caes com sinais clinicos de ICC
D Doenca cardiaca e ICC refratarias ou em fase terminal

Fonte: Adaptado de Atkins et al.??

2.4. Diagndstico

O ecodopplercardiograma (ECO) é o exame padrdo ouro para o diagnostico da
DVM. Nas imagens obtidas em modo bidimensional é possivel visualizar o espessamento e as
nodulagdes nos folhetos das valvulas, assim como o acometimento das cordas tendineas. Nos
casos mais severos, ainda € possivel observar a movimentacdo anormal de um ou ambos
folhetos das valvulas em direc3o ao &trio esquerdo, chamada de prolapso*?2,

Além de visualizar as alteracbes morfolGgicas valvares, € possivel identificar a
presenca e a direcdo da regurgitacdo valvar produzida pela degeneracdo dos folhetos,
utilizando-se o0 modo doppler colorido. O ECO ainda fornece informacGes sobre a gravidade
da doenga, por meio da mensuracdo da magnitude da dilatacdo do AE e do ventriculo
esquerdo (VE), a presenca de disfuncdo sistolica ou diastolica e o diagnostico de hipertensédo
pulmonar, complicagdes comumente observadas com a progressio da doenca.

Além de ser o método mais preciso para o diagndstico??, o ECO pode auxiliar na
identificacdo de pacientes em ICC. Um estudo? demonstrou que variaveis obtidas por meio
do modo doppler tecidual podem sugerir a presenca de ICC, dentre elas, a relagéo entre as
ondas E e E’, é capaz de prever com alta especificidade a presenga de ICC (E/E’ >18,7),

independente da gravidade da sobrecarga de volume.



As radiografias toracicas também fornecem informagGes importantes, pois
identificam a presenca de alteragcbes compativeis com o desenvolvimento de ICC. Além disso,
podem contribuir para o diagnodstico de doencas respiratorias primarias concomitantes, como
doenca traqueobronquica, pneumopatias ou tumores pulmonares, que podem ser a causa dos
sinais clinicos, especialmente a tosse®.

No inicio da doenca, as imagens radiograficas sdo normais. Com o
desenvolvimento do remodelamento miocardico sdo vistos aumento dos atrios e ventriculos,
bem como o deslocamento dorsal da traqueia e brénquios principais. Com o desencadeamento
da ICC podem ser observados padrédo vascular, indicando congestdo venosa e padrdes
intersticial e alveolar, encontrados na presenca de edema pulmonar. Normalmente estas
alteracdes iniciam-se na regido peri-hilar e dorso-caudal. Caso haja ICC direita, podem estar
presentes distensdo da veia cava caudal, efusdo pleural e silhueta cardiaca de aspecto globoso,
sugerindo efusdo pericardica®. Enfatiza-se que a avaliagdo do tamanho do AE corresponde,
indiretamente, a gravidade da insuficiéncia mitral?®.

O tracado eletrocardiografico dos cdes portadores de DVM, em sua maioria, €
normal. Podem ser encontrados aumentos de duracdo e amplitude das ondas P e complexos
QRS, sugerindo sobrecargas nas camaras atriais e ventriculares. Em cdes com doenca
avancada podem ser observadas arritmias, especialmente taquicardia sinusal (TS), complexos
atriais prematuros (CAP), complexos ventriculares prematuros (CVP), taquicardia atrial (TA)
e fibrilacdo atrial (FA), associadas em sua maioria a aumentos importantes de AE3®,

A dosagem de biomarcadores cardiacos também ¢é utilizada para o diagnostico da
doenca. O NT-proBNP é um biomarcador de funcdo miocéardica, que aumenta em resposta a
estimulos como sobrecarga de volume, hipertrofia e hipoxia®’. Deste modo, resultados acima
de um valor de corte estabelecido (210pmol/L) evidenciam a presenca desta cardiopatia. Este
biomarcador também pode ser utilizado para identificar o risco de desenvolvimento de ICC%,
Um estudo mostrou que seus valores estdo relacionados a classificagdo clinica da DVM,
assim, cées assintomaticos que ndo apresentam remodelamento miocardico (378pmol/L) tem
niveis inferiores aos daqueles com remodelamento (634pmol/L)%°. Nos sintomaticos, os
valores obtidos normalmente sdo superiores a 800pmol/L, podendo chegar a 1200pmol/L nos

casos mais graves®.



2.5. Tratamento

O tratamento farmacol6gico da DVM tem como objetivo promover qualidade de
vida e aumento da sobrevida, pois, devido ao carater degenerativo crénico, ndo é curativo.
Podem ser prescritos diuréticos, vasodilatadores, inotropicos positivos e terapias dietéticas
visando controlar os sinais de ICC, melhorar o DC por meio do controle da pré e pos-carga,
reduzir o volume regurgitante e modular a ativacdo neuro-hormonal, reduzindo assim 0s
sinais clinicos'?.

O grupo de pesquisadores que estabeleceu o consenso proposto pelo ACVIM
trouxe recomendacGes para o tratamento farmacoldgico, considerando as evidéncias
cientificas disponiveis?®>. No Quadro 2 sdo apresentados os farmacos recomendados. N&o
houve consenso sobre a utilizacdo dos iIECA nos cdes classificados no estagio B2, porém
relata-se que a supressao do SRAA pode auxiliar no controle da retencdo de liquidos e no
remodelamento progressivo®l. Em cdes com DVM a utilizacdo de enalapril ndo foi capaz de
atrasar o inicio dos sinais de ICC%, em contrapartida, a administracdo de benazepril,
promoveu um menor risco para o desenvolvimento de ICC ou morte cardiaca®®,

Ja a utilizacdo de pimobendan em cées classificados no mesmo estagio é
associada ao aumento da sobrevivéncia e da qualidade de vida®*®. Um estudo recente,
denominado EPIC (Effect of pimobendan in dogs with preclinical myxomatous mitral valve
disease and cardiomegaly), avaliou sua utilizagdo como monoterapia e mostrou que a terapia
com pimobendan resultou no prolongamento de 60% do periodo pré-clinico,
aproximadamente 15 meses, demonstrando um beneficio clinico importante®,

A adigdo de espironolactona a terapia convencional também foi avaliada. Sua
administracdo reduziu em 55% a morbidade-mortalidade de cées portadores de DVM?'.
Entretanto, em outro estudo® ndo foram encontrados menores riscos de ocorréncia de efeitos
adversos ou morte causada pela doenca cardiaca ap6s a utilizacdo deste farmaco.

O estudo QUEST (Longitudinal analysis of quality of life, clinical, radiographic,
echocardiographic, and laboratory variables in dogs with myxomatous mitral valve disease
receiving pimobendan or benazepril) avaliou a evolucdo de cdes estagio C tratados com
pimobendan ou benazepril. A administragio de ambos promoveu qualidade de vida
semelhante, porém o tempo para ocorréncia de um novo episodio de ICC foi maior no grupo
tratado com pimobendan (média de 98 dias comparado ao grupo benazepril com média de 59

dias)®.



QUADRO 2 - Farmacos recomendados para o tratamento da DVM em cada estagio da doenca.

Tratamento farmacoldgico

Consenso

Sem consenso

A Tratamento ndo recomendado
Bl Tratamento ndo recomendado
iIECA
Betabloqueador
B2 Espironolactona
Pimobendan
Digoxina
Furosemida (V) iECA
Pimobendan (VO) Nitroglicerina
C — Hospitalar Oxigenoterapia

Abdominocentense, toracocentese, pericardiocentese
Butorfanol (IM ou 1V)
Buprenorfina com acepromazina ou morfina

Furosemida (VO)

Espironolactona

C — Domiciliar |iECA (VO) Digoxina
Pimobendan (VO) Diltiazem
Furosemida (V) Pimobendan TID
IECA (VO) Dobutamina
Pimobendan (VO) Sildenafil

D — Hospitalar

Antiarritmico (se necessario)

Oxigenoterapia

Abdominocentense, toracocentese, pericardiocentese
Nitroprussiato de sodio

Hidralazina

Anlodipina

Espironolactona

D — Domiciliar

iIECA (VO)

Furosemida (VO e SC)

Pimobendan (VO - TID)

Digoxina (se houver FA)

Sildenafil (se houver hipertenséo pulmonar)
Betabloqueadores

Supressores de tosse

Onde: IV — via intravenosa; IM — via intramuscular; VO — via oral; SC — via subcuténea; TID — trés
vezes ao dia; FA — fibrilagdo atrial. Fonte: Adaptado de Atkins et al.?2.

Outros farmacos séo citados para utilizagdo em pacientes refratarios (estagio D).

A torsemida, um diurético dez vezes mais potente que a furosemida, pode ser usado em caes

como uma opcdo para substituir a furosemida, demonstrando beneficio clinico. A

hidroclorotiazida pode atuar em conjunto com a furosemida e espironolactona para melhora




da diurese. Quando presente a hipertensdo pulmonar, pode-se utilizar o sildenafil, um
vasodilatador pulmonar, em pacientes com hipertensdo pulmonar moderada a grave®!.

O tratamento cirurgico pode ser uma alternativa em casos severos de DVM, ja que
a terapia farmacologica da insuficiéncia cardiaca € incapaz de corrigir disturbios do complexo
valvar. Assim, a intervencao cirdrgica passa a ser uma opg¢ao para melhorar a condicao clinica
e 0 progndstico. Podem ser realizados a substituicdo da valvula com colocacdo de uma
bioprotese ou o reparo dela, com a anuplastia mitral circunferencial’. Entretanto, tais

procedimentos ainda ndo sao realizados no Brasil.

2.6. Nutricdo do paciente cardiopata

Além da terapia farmacoldgica, os fatores dietéticos tém grande importancia no
manejo dos pacientes cardiopatas, pois sdo capazes de modular a doenca cardiaca,
desacelerando sua progressdo e proporcionando melhorias para a qualidade de vida dos
pacientes®,

Uma das principais recomendacdes na nutricdo do cardiopata € a restricdo de
sodio, que junto com os farmacos, auxilia no tratamento dos aumentos excessivos de pré-
carga, reduzindo os sinais de congestdo®. A restricio deste eletrolito é baseada na ativagdo do
SRAA® e em sua excrecdo anormal nesses pacientes*'. Entretanto, restricdes muito severas
devem ser evitadas nos pacientes assintomaticos, pois podem levar a ativacdo precoce do
SRAA, nestes casos a restricdo moderada é mais benéfica*?.

Com base nestas consideracdes, recomenda-se que cdes com doenca cardiaca
assintomatica (estagio B) sejam submetidos a restricdo leve (<100mg/100kcal); ja cdes com
sinais clinicos de ICC (estdgio C) receberam uma dieta com restricdo moderada
(<80mg/100kcal); e cdes com sinais importantes de ICC refratarios ao tratamento (estagio D)
se beneficiam de uma alimentagdo com uma restrigdo severa de sodio (<50mg/100kcal)’.

Além do sédio, os niveis de potassio e magnésio devem ser monitorados. Os
farmacos, como os diuréticos, podem aumentar a excre¢do de potassio e magnesio e outros
podem favorecer a elevacio de seus niveis, como os iECA e espironolactona’.

A suplementagdo de alguns outros nutrientes pode ainda proporcionar beneficios
aos cardiopatas. Sdo citados a taurina, associada a melhora na contratilidade cardiaca; a
carnitina, que atua no metabolismo de &cidos graxos e na producdo de energia; a coenzima
Q10, que atua como cofator para a producdo de energia; e a vitamina E, potente

antioxidante®*3,
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Outra questdo importante na nutricdo do paciente cardiopata é a manutencdo do
peso. Normalmente cdes portadores de doengas cardiacas com desenvolvimento de ICC
apresentam perda de massa magra, principalmente nas regides dos musculos escapulares,
gluteo e temporal, denominada caquexia cardiaca. Esta perda promove efeitos deletérios na
resisténcia, funcdo imune e na sobrevivéncia do paciente’ %44,

A caquexia cardiaca envolve um processo multifatorial que leva a anorexia,
aumento dos requerimentos energeéticos (em até 30%) e mudancgas metabdlicas (catabolismo).
A anorexia pode ser um resultado da fadiga ou da dispneia promovida pela ICC, e ainda pode
estar relacionada a toxicidade dos medicamentos utilizados ou de alimentacdo pouco
palatavel. Além destes, a elevacdo das citocinas inflamatorias constituem outro importante
fator. Com o desencadeamento da ICC sdo liberadas citocinas como o fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e a interleucina 1 (IL-1), mediadores inflamatdrios que auxiliam neste
processo®#4,

Nos cdes com DVM a caquexia cardiaca pode ser responsavel pela perda de até
47,5% do peso do animal®?. Por isso, varias questdes devem ser importantes no manejo
alimentar, como o fornecimento de niveis adequados de calorias e proteinas, manutencdo do
apetite e modulac&o da producio de citocinas inflamatdrias’.

Durante uma avaliagdo dos padrdes de dieta fornecidos a cédes cardiopatas,
observou-se que 34% deles apresentavam anorexia. Como consequéncia, grande parte dos
tutores utilizavam alimento humano para administracdo dos medicamentos, como embutidos e
queijos, gerando um excesso de calorias, gordura, proteina e sodio®.

A obesidade, assim como a caquexia, ndo € desejada nesses pacientes, pois traz
consequéncias indesejaveis como, aumento do requerimento energético, esforco miocérdico,
aumento do volume do fluido extracelular, aumento do ativacdo neuro-hormonal, reducdes na
excrecdo urinaria de sédio e agua, disfuncdo diastolica ventricular e intolerancia a exercicios.
Portanto, para os cardiopatas obesos é recomendada a perda gradual de peso’.

Para melhor avaliacdo nutricional dos cdes com doenca cardiaca podem ser
utilizados o peso, escore de condicdo corporal (ECC) e escore de condicdo muscular (ECM).
O ECC avalia a presenca de gordura corporal em uma escala um a nove (Figura 1)*, sendo
ideal os escores de cinco a sete para os cées cardiopatas®’.

Ja 0 ECM avalia a proporcao de massa muscular em normal, perda leve, moderada
e grave, sendo o ideal a auséncia de perda de massa magra. Sua avaliagdo é realizada por meio
do exame visual e palpacdo dos musculos sobre 0s 0ssos temporais, escapulas, vértebras

lombares e 0ssos pélvicos* (Figura 2).
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e A 5
NN
1/9 - Costelas, vértebras lombares, ossos pélvicos e todas as \r)‘
proeminéncias 0sseas evidentes a distancia. Perda dbvia de massa b .
muscular. \ i
¥

2/9 - Costelas, vértebras lombares e ossos pélvicos facilmente visiveis. Sem gordura palpavel.
Algumas evidéncias de outras proeminéncias O0ssea. Perda minima de massa muscular.

o .
3/9 - As costelas sao facilmente palpaveis ¢ podem ser visiveis com ¢ : )\
sem gordura. Topos da vértebra lombar visiveis. Os ossos pélvicos \1 e —-)

tornam-se¢ proeminentes. Cintura obvia.
J 2'

4/9 - Costelas facilmente palpaveis, com cobertura minima de gordura. Cintura facilmente
observada, vista de cima. Prega abdominal evidente.

= A,
5/9 - Costelas palpaveis sem cobertura de excesso de gordura. Cintura "'Yok
observada atréds das costelas quando vistas de cima. Prega abdominal -
aparente. \

6/9 - Costelas palpaveis com ligeira sobrecarga de gordura. A cintura ¢ discernivel vista de
cima, mas ndo ¢ proeminente. Prega abdominal aparente.

Val o
-

7/9 - Costelas palpaveis com dificuldade; grande cobertura de gordura. ¢
Depositos de gordura visiveis sobre a area lombar ¢ base de cauda. kT a3
Cintura ausente ou mal visivel. Prega abdominal pode estar presente. %

8/9 - As costelas ndo sdo palpaveis sob uma cobertura de gordura muito grande, ou palpavel
apenas com pressao significativa. Depositos de gordura sobre a area lombar e base da cauda.
Cintura ausente. Distensdo abdominal 6ébvia pode estar presente.

- -

9/9 — Grande depositos de gordura sobre torax, espinha e base da oz
cauda. Cintura e prega abdominal ausentes. Depositos de gordura no \k

pescogo e membros. Distensdo abdominal 6bvia. 1\ ‘K
Y

FIGURA 1 — Escores de condicdo corporal (ECC) em escala de 1-9 para cées.
Fonte: Adaptado de Baldwin et al.*®
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FIGURA 2 — Escores de condigdo muscular (ECM) normal,
com perda muscular leve, moderada e importante
para cées.

Fonte: Adaptado de https://www.wsava.org/
sites/default/files/Muscle%?20condition%20score
%20chart-Cats.pdf.

Considerando todos esses fatores nutricionais, estdo disponiveis atualmente no
Brasil dietas terapéuticas especificas para o manejo alimentar de cédes cardiopatas, que
abrangem restricdes leves a moderadas de sodio. Algumas incluem ainda suplementagdo com
taurina, carnitina, antioxidantes e acidos graxos dmega 3 (0-3)*°. Neste contexto, os acidos

graxos «-3 tem sido estudado e denominado cardioprotetor®,

2.7. Acidos graxos 6mega 3

O acido a-linolénico e os acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico
(DHA) sé@o os principais representantes da classe ®-3, sendo encontrados em grandes
concentracdes nos 0leos de peixes de aguas frias e profundas, principalmente cavala, sardinha,
salmdo e truta®>,

Os mamiferos ndo possuem a capacidade de sintetizar os acidos graxos poli-
insaturados a-linolénico (w-3) e linoleico (w-6) e, por isso, eles s&o denominados essenciais e

devem ser obtidos da alimentacdo®®. Os »-3 e w-6 tém fungBes importantes no organismo,


https://www.wsava.org/%20sites/default/files/Muscle%20condition%20score%20chart-Cats.pdf
https://www.wsava.org/%20sites/default/files/Muscle%20condition%20score%20chart-Cats.pdf
https://www.wsava.org/%20sites/default/files/Muscle%20condition%20score%20chart-Cats.pdf
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pois geram metabolitos, denominados eicosanoides, que sdo responsaveis pela modulacéo da
resposta inflamatoria®®. No processo de metabolizacdo, o a-linolénico — -3 - (ALA) é
convertido em EPA e em DHA e o acido linoleico - -6 - (LA) converte-se em acido
araquidonico (AA)°L.

O AA é preferencialmente metabolizado pela via das cicloxigenases (COX) e sera
precursor de eicosanoides da classe 2 (prostaglandinas E2 (PGE2), tromboxanos A2 (TXA2) e
prostaciclinas 2 (PCI2) e B4 (LTB4), que possuem efeitos pro-inflamatorios, apresentando
acao quimiotatica, vasoconstritora e de agregacdo plaquetaria. O EPA, ¢é preferencialmente
degradado pela via lipoxigenases (LOX), que levard a producdo de eicosanoide da classe 3
(prostaglandinas E3 - PGE3, tromboxanos A3 - TXAS3 e prostaciclinas 3 - PCI3) e 5 (LTB5),
que por sua vez apresentam ac¢des anti-inflamatdrias e anti-agregacao plaquetaria. O DHA néo
é substrato para as vias COX e LOX, mas atua inibindo a sintese de eicosanoides a partir dos

acidos graxos -6, inibindo, portanto, a liberagio de AA da membrana (Figura 3)*3°2,

Série o-6 Série @-3
Acido linoleico Acido alfa-linolénico
1 Dessaturases l
Acido gama-linolénico Acido estearidénico
l Elongases / \
Acido aragquidénico EPA DHA
Via das cicloxigenases Via das lipoxigenases
Acido araquidénico EPA DHA
PGE2 TXA2 PGE3 TXA3Z
Leucotrienos tetraendicos Leucotrienos pentaendicos
(LTB4) (LTB5)

FIGURA 3 - Formag&o dos eicosanoides AA, EPA e DHA a partir do
acido a-linolénico e &cido linoleico.
Fonte: Adaptado de Lottenberget al.*®
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Para os processos de metabolizacdo e producéo de eicosanoides séo utilizadas as
mesmas enzimas e acredita-se que exista uma competicdo entre os acidos graxos essenciais®:.
E sabido que as enzimas envolvidas no processo tém maior afinidade ao ALA, levando a
producdo de EPA e DHA, inibindo a conversdao em AA e, consequentemente, a producdo de
eicosanoides com efeitos pro-inflamatdrios. Dessa forma, os &cidos graxos da serie ®-3
passam a exercer um efeito protetor, impedindo a formacgdo de eicosanoides da série par e
seus efeitos prejudiciais®. Assim, o fornecimento de fontes ricas em EPA e DHA substituirdo
em parte, os acidos graxos »-6 e 0 AA da membrana das células resultando em efeitos menos
ativos na inducéo de inflamag&o e quimiotaxia®®.

Além da reducdo nos niveis de eicosanoides acredita-se que 0 »-3 também possa
atuar no controle da inflamacgéo e ativacdo endotelial, por meio da diminuicdo de espécies
reativas de oxigénio. Isto é possivel, gracas as suas duplas ligaces que permitem reacdes com
espécies reativas de oxigénio®.

Os 4&cidos graxos ®-3 ainda estdo relacionados a producdo de resolvinas
(derivadas do EPA) e protectinas (derivadas do DHA), moléculas com capacidade de reduzir
a resposta inflamatoria e com propriedades imunomodulatdrias, promovendo reducdo da
migracdo dos neutrofilos e de citocinas pro-inflamatoérias, como o TNF-a e IL-1, interleucina
2 (IL-2) e interleucina 6 (IL-6)°.

Os efeitos antinflamatdrios dos &cidos graxos »-3 ja sdo amplamente estudados na
medicina. Um estudo em mulheres mostrou que o consumo de ®-3 (ALA, EPA, DHA)
reduziu as concentracGes plasmaticas de proteina C-reativa (PCR), interleucina 6 (IL-6), E-
selectina, molécula soltivel de adesdo intracelular e molécula sollvel de adesdo vascular®®.
Essa reducdo nos biomarcadores de inflamacdo e funcdo endotelial estdo relacionados a
prevencdo de doencas cardiovasculares, uma vez que niveis aumentados de marcadores
inflamatorios sdo preditivos de risco de evento cardiovascular futuro®.

Em cédes portadores de cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito,
suplementados com 06leo de peixe, rico em ®-3, observou-se aumentos significativos nos
niveis plasmaticos de EPA, DHA e acidos graxos »-3, e redugdo nos niveis de AA e &cidos
graxos -6, caracterizando um estado menos inflamatério®’. J4 em cdes com cardiomiopatia
dilatada, a suplementacdo diminuiu as concentracfes de interleucina 1 (IL-1) e melhorou a
caquexia observada nos cdes com ICC®, demonstrando também nesta espécie, seu efeito
antinflamatorio.

Além do efeito antinflamatério, a ingestdo de dietas ricas em ®-3 tem sido

associada a melhora de arritmias cardiacas. Este efeito foi inicialmente sugerido apds estudo
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que comparou a incidéncia de infarto do miocardio entre pacientes humanos esquimoés e
dinamarqueses. Os esquimos, grandes consumidores de peixes, apresentaram uma incidéncia
consideravelmente menor de infarto agudo do miocéardio quando comparados com a
populacdo dinamarquesa®. Apds 30 anos, uma revisdo de literatural® baseada em pesquisas
com humanos, enfatizou sua capacidade em evitar a morte subita, controlar arritmias atriais e
ventriculares, reduzir a FC e aumentar sua variabilidade.

Os efeitos antiarritmicos foram associados a alteragcdes nos canais idnicos (de Na,
Ca e K), que mudam o potencial de acdo dos cardiomiocitos e evitam que focos ectopicos
provoquem episadios de arritmia. Essas alteragdes nos canais idnicos provocam mudancas na
entrada e saida de ions levando a célula a um estado de hiperpolarizacdo, que mantem a célula
miocardica na fase de repouso por um tempo maior. Nesta fase, mesmo que surjam focos
ectdpicos a célula ndo iniciara um novo potencial, 0 que impede que uma arritmia seja
desencadeada®®.

Isso pode ser benéfico por exemplo, durante o processo de isquemia. Pois sob esta
condicdo, o potencial de repouso da membrana das células na fronteira da zona isquémica
sobe lentamente e caso uma dessas células atinjam um limiar de potencial de a¢do durante um
ponto vulneravel do ciclo cardiaco (fase de repouso), uma arritmia podera ser desencadeada.
Na presenca de ®-3, com a inibicdo dos canais idnicos de Na, Ca e K as células que
desencadeariam arritmias néo conseguem desenvolver potenciais de agdo®*.

A suplementacdo com os &cidos graxos -3 por via oral, ainda diminuem a
frequéncia cardiaca em repouso e apds exercicio e aumentam a variabilidade da frequéncia
cardiaca, fatores muito importantes para se controlar arritmias, pois a maioria das arritmias
fatais se desenvolvem em frequéncias cardiacas elevadas*.

Outros pesquisadores também investigaram 0 uso do ®-3 e a prevengdo de
arritmias. Uma revisdo de artigos®! avaliando a utilizacio de -3 em modelos animais de
arritmia chegou a sintese de que a suplementacdo com &cidos ®-3, EPA e DHA, foi capaz de
evitar episodios de taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular apos isquemia.

Quando comparado o efeito antiarritmico do ®-3 ao de farmacos
betabloqueadores (sotalol e amiodarona) em humanos apds cirurgia de revascularizagdo
miocardica, observou-se que a suplementacao também reduziu o risco de desenvolvimento de
arritmias fatais como a fibrilago atrial (FA)®2,

Nos cédes portadores de cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito, a
suplementacdo com Oleo de peixe (780mg de EPA e 497mg de DHA por dia) reduziu

significativamente o namero de complexos ventriculares prematuros. Os pesquisadores
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sugeriram que um determinado limiar de acidos graxos -3 precisa ser alcangado para que
ocorram mudancas nas frequéncias de arritmias®®,

A suplementacdo com ®-3 ainda é relacionada ao controle de dislipidemias.
Alguns estudos indicam que o seu uso pode atuar reduzindo os niveis de colesterol e
triglicérides. A IV Diretriz Brasileira de Dislipidemias®® relata que existe uma relagdo dose-
dependente entre 0 consumo de &cidos graxos »-3 e 0s niveis de triglicerideos, apoiados por
estudos clinicos que mostram uma reducéo de 25% a 30%°%.

Em ratos, dietas ricas em ®-3 reduziram os niveis de colesterol. Os autores
sugeriram que essa diminuicdo se deu pelo aumento da transferéncia de colesterol para a bile,
e sua eliminacdo®. Em humanos, outro estudo® comparou os efeitos a longo prazo de uma
dieta de pescadores, a base de peixes ricos em ®-3, e encontrou niveis de colesterol
plasmatico e de triglicerideos 37% menores.

Em cdes saudaveis, suplementados com capsulas de -3, observou-se uma
reducdo significativa nos niveis de colesterol, ja as dosagens de triglicerideos foram inferiores
somente no grupo de fémeas*2.

Os acidos graxos -3 também atuam sobre a modulagdo da pressao arterial (PA).
Acredita-se que os mecanismos envolvidos estejam relacionados a diminui¢do da producao de
eicosanoides gerados a partir do -6, que possuem efeitos vasoconstritores, aliados ao
aumento da producéo de eicosanoides a partir do -3, com efeitos vasodilatadores®. A agéo
destes eicosanoides associado a liberacdo de Oxido nitrico, mediada possivelmente pela
incorporacéo de -3 a membrana celular, promove o relaxamento do musculo liso vascular®’.

Diante de todos esses efeitos benéficos, 0 -3 tem sido reconhecido como
cardioprotetor. Ndo ha um Unico modo de acdo, mas sim uma associacdo de fatores que
resultam na alteracdo das membranas celulares, regulacdo de fatores de transcricao,
metabolismo e formagdo de -eicosanoides, promovendo os efeitos antinflamatdrio,
antiarritmico, antitrombotico e antidislipidémico*®8. Entretanto, ndo existem ainda estudos
clinicos prospectivos avaliando os efeitos da suplementacdo com ®-3 em caes portadores de
DVM.

2.8. Prognostico e sobrevivéncia

Apesar da DVM ser a doenga cardiovascular mais comum em cdes, existem
poucos estudos avaliando a histéria natural e os fatores de risco para a determinacdo de

prognostico e progressdo. Alguns fatores de risco estdo associados a progressdo da doenga ou
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morte e incluem idade, género, grau do sopro cardiaco, grau de prolapso valvar, gravidade das
lesGes valvares, grau de regurgitacdo valvar mitral, grau de aumento de AE, gravidade da
hipertrofia excéntrica, ruptura de cordas tendineas e aumento da concentracdo de peptideos
natriuréticos®.

Os cédes com doenga pré-clinica possuem um prognostico favoravel. Mais de 70%
dos cées assintomaticos permanecem vivos ao final de seis anos de observagio®. Outro estudo,
relatou sobrevida média de 19,5 + 13,2 meses e os fatores associados a mortalidade foram
idade, FC acima de 140bpm, dispneia, presenca de arritmias, estagio da doenca, e
principalmente a relagdo entre o AE/A0®.

Para pacientes assintométicos em estagio B1 e B2, o tempo médio de vida foi de
588 dias, variando entre 75 e 55 meses. Durante o periodo de observacdo, a mortalidade geral
foi de 27%, com morte de origem cardiaca atingindo 11% deste percentual. A relacdo AE/Ao0
também mostrou efeito progndstico negativo, assim como a presenca de sincope’.

Quando comparados os estagios B2 e C observa-se um menor tempo de sobrevida
nos cées classificados em C, além de maior ocorréncia de complicacdes em virtude da doenca,
como o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar. Um gradiente de refluxo da tricispide

acima de 55mmHg foram preditores de morte no grupo estudado’.

3. HIPOTESE

A suplementacdo alimentar com &cidos graxos -3 em cées portadores de doenca

valvar mitral contribui para uma progressdo mais lenta da doenga, por meio de seus efeitos

4. OBJETIVO GERAL

O objetivo desde estudo foi avaliar os efeitos benéficos da suplementacdo dietética
com acidos graxos ®-3, bem como sua influéncia na evolucgéo da doenca, em cdes com DVM

adquirida.
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5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar clinicamente os animais e sua evolucdo dentro dos estigios da doenca (exame
fisico, estadiamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, escore de condicdo corporal e
escore de condi¢gdo muscular);

e Auvaliar parametros cardiovasculares dos cées suplementados com ®-3 por meio de exames
eletrocardiogréaficos, ecocardiograficos, mensuracdo da PA, radiografia de térax e dosagem de
NT-proBNP;

e Auvaliar parametros laboratoriais dos caes suplementados com ®-3 (hemograma,
bioquimicas séricas e eletrolitos) e mensurar os biomarcadores inflamatérios (TNF-a, IL-1,

IL-6, proteina C-reativa).
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CAPITULO 2. ACOMPANHAMENTO CLINICO, CARDIOVASCULAR E
LABORATORIAL DE CAES COM DOENCA VALVAR MITRAL, SEM
REMODELAMENTO, SUPLEMENTADOS COM ACIDOS GRAXOS OMEGA 3

CHAPTER 2. CLINICAL, CARDIOVASCULAR AND LABORATORY
MONITORING OF DOGS WITH MITRAL VALVE DISEASE, WITHOUT
REMODELING, SUPPLEMENTED WITH OMEGA-3 FATTY ACIDS

RESUMO

A doenca valvar mitral (DVM) é a causa mais comum de doenca cardiaca nos caes. A fase
pré-clinica, assintomatica e sem remodelamento cardiaco, é denominada estagio Bl. A
realizacdo de exames clinicos, cardiovasculares e laboratoriais sdo utilizados para o
acompanhamento dos pacientes. O manejo dietético pode contribuir para a reducdo da
progressao da doencga e manutencao da condi¢@o corporal. A suplementacdo com 6mega 3 (®-
3) tem sido associada a acdo antinflamatdria, modulacdo da pressao arterial (PA) e frequéncia
cardiaca e efeito antiarritmico. O objetivo do estudo foi acompanhar os efeitos da
suplementag¢do com ®-3 em cédes portadores de DVM estdgio B1. Assim, 8 cédes receberam
alimento seco suplementado com ®-3 e foram acompanhados trimestralmente durante 12
meses por meio de exames clinicos, cardiovasculares e laboratoriais, incluindo dosagens de
mediadores inflamatorios e NT-proBNP. O ritmo cardiaco predominante foi a arritmia sinusal
respiratdria, ocorreram poucos episodios de complexos atriais prematuros, sinus arrest e
bloqueios atrioventriculares (1° e 2° graus). Observou-se reducdo no ndmero de eventos
arritmicos na avaliacdo Holter. Os valores de NT-proBNP foram compativeis com a presenca
de doenca cardiaca leve sem ICC. Os demais parametros foram semelhantes ao longo de todo
0 estudo. Conclui-se que caes com DVM estagio B1, suplementados com ®-3, mantiveram ao
final de um ano, auséncia de frémito na auscultacdo cardiaca, manutencdo da condicdo
corporal e das dosagens dos marcadores inflamatérios, bem como reducdo do numero de
arritmias.

Palavras-chave: 6leo de peixe, assintomatico, eletrocardiograma, ecodopplercardiograma,
canino

ABSTRACT
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Mitral valve disease (MVD) is the most common cause of heart disease in dogs. The pre-
clinical phase, asymptomatic and without cardiac remodeling, is called stage B1. Clinical,
cardiovascular and laboratory tests are used to follow up patients. Dietary management may
contribute to the reduction of disease progression and maintenance of body condition. Omega
3 (o-3) supplementation has been associated with anti-inflammatory action, modulation of
blood pressure (BP) and heart rate and antiarrhythmic effect. The objective of the study was
to monitor the effects of -3 supplementation in dogs with stage B1 MVD. Thus, 8 dogs
received dry food supplemented with ®-3 and were followed every three months for 12
months by clinical, cardiovascular and laboratory tests, including dosages of inflammatory
mediators and NT-proBNP. The predominant heart rhythm was respiratory sinus arrhythmia,
there were few episodes of premature atrial complexes, sinus arrest and atrioventricular
blocks (1st and 2nd degree). There was a reduction in the number of arrhythmic events in the
Holter evaluation. The NT-proBNP values were compatible with the presence of mild heart
disease without CHF. The other parameters were similar throughout the study. It was
concluded that dogs with MVD stage B1, supplemented with -3, maintained at the end of
one year, absence of tremor in cardiac auscultation, maintenance of body condition and
dosage of inflammatory markers, as well as reduction in the number of arrhythmias.

Key words: fish oil, asymptomatic, electrocardiogram, echocardiogram, canine
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1. INTRODUCAO

A doenca valvar mitral (DVM) é causa mais comum de morbidade e mortalidade
cardiaca entre os cdes. Trata-se de uma doenca cronica, em que inicialmente os pacientes
apresentam-se assintomaticos®. O estagio B1, segundo a classificacio proposta pelo American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM), corresponde a fase pré-clinica
caracterizada pela auséncia de sinais clinicos e de remodelamento miocérdico, quando o
tratamento farmacoldgico ainda ndo é recomendado?. A avaliagdo clinica, aliada a realizacéo
de exames cardiovasculares e laboratoriais sdo utilizados para acompanhamento desses
pacientes®,

Sabe-se que ao longo da progressdo da doenga poderdo surgir sinais de
remodelamento e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca®. O manejo dietético pode
auxiliar na desaceleracdo da progressdo da doenca, bem como atuar na manutencdo da
condicdo corporal®. A suplementacio com A4cidos graxos dmega 3 (®»-3) tem ganhado
atencdo, uma vez que sdo produzidos a partir de sua metabolizacdo, substancias com atividade
antinflamatdria® e sabe-se que a inflamacgdo é um dos fatores que levam a perda de massa
magra nos pacientes cardiopatas’. Ainda sdo descritos outros efeitos benéficos como, a
modulacio da pressdo arterial e frequéncia cardiaca®, a prevencio de arritmias e melhora no
remodelamento miocardico®.

Diante destes beneficios, o objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da
suplementacdo com acidos graxos ®-3 em cées portadores de DVM estagio B1, por meio de
exames clinicos, cardiovasculares e laboratoriais, dosando mediadores inflamatorios e

biomarcador cardiaco.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Local de experimentacgdo

O estudo experimental foi realizado no Laboratorio de Cardiologia do Hospital
Veterinario (HV) da Escola de Veterinaria e Zootecnia (EVZ) da Universidade Federal de
Goias (UFG) e nos laboratorios LEAC (Laboratorio Especializado em Analises Cientificas —
Sdo Paulo — SP) e IDEXX (S&o Paulo — SP).
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2.2. Animais e tempos experimentais

Foram incluidos no estudo 12 cées portadores de DVM estagio B1. Os critérios de
inclusdo foram presenca de sopro sistélico em uma ou ambas valvulas atrioventriculares,
exame radiografico sem evidéncia de remodelamento cardiaco (VHS < 10,5 vértebras) e
auséncia de alteracBes pulmonares sugestivas de ICC e exame ecodopplercardiogréafico
mostrando presencga de regurgitacdo e espessamento de folhetos valvares atrioventriculares,
relacdo AE/Ao menor que 1,6 e diametro interno do ventriculo esquerdo em diastole
normalizado (DIVEdN) menor que 1,7. Foram excluidos os cdes que haviam recebido
previamente suplementagdo com ®-3 e 0s portadores de outras doencas sistémicas. Apos
analisados 0s pré-requisitos para participacdo no projeto os tutores assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A).

Apbs a inclusdo no estudo, os cdes foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos de forma duplo-cega. O grupo controle recebeu alimento seco PremieRpet® para cies
cardiopatas sem a suplementagdo com ®-3 e 0 grupo tratado recebeu o mesmo alimento com a
suplementag¢do com -3 nas doses médias de 54,2mg/kg de EPA e 40,65mg/kg de DHA. No
grupo controle foram incluidos quatro cdes, com média de idade de 8,75 anos e média de peso
de 5,83kg, sendo trés fémeas e um macho, das racas Teckel, Yorkshire terrier, Poodle e
Maltés. No grupo w-3 forma incluidos oito cdes, com meédia de idade de 11,25 anos e 6,39kg
em média, sendo duas fémeas e seis machos, trés da raca Pinscher, trés sem raca definida, um
Shih tzu e um Teckel.

O estudo foi prospectivo, os animais foram acompanhados ao longo de um ano a
partir da inclusdo no grupo experimental. As avaliacbes foram realizadas na primeira visita
(TO), e com trés (T3), seis (T6), nove (T9) e doze (T12) meses apds o inicio do tratamento
dietético. As dosagens do biomarcador cardiaco e mediadores inflamatorios foram realizadas
no TO, T3 e T9. Apds a primeira avaliacdo (TO) dois tutores desistiram de seguir no estudo e
dois morreram apoés a infeccdo por hemoparasitas, todos eles haviam sido incluidos no grupo
controle. Assim, o estudo seguiu apenas com caes do grupo »-3.

Toda a metodologia empregada obedeceu aos preceitos da Sociedade Brasileira de
Ciéncia em Animais de Laboratério e foi previamente submetida a analise e aprovacgdo pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais da UFG sob protocolo 094/14 (ANEXO B).
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2.3. Avaliagao clinica

Foram avaliados o estado de consciéncia, a hidratagéo, o tempo de preenchimento
capilar (TPC) e a coloracdo das mucosas. A hidratacdo foi mensurada pelo turgor cutaneo, a
coloracdo das mucosas foi examinada por meio de inspecdo das mucosas oculopalpebral e
oral e o tempo de preenchimento capilar (TPC) foi medido por meio da compressao digital da
regido gengival.

Os parametros vitais frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e
frequéncia de pulso (FP) foram mensurados em batimentos por minuto (bpm), movimentos
respiratérios por minuto (rpm) e pulsag@es por minuto (ppm), respectivamente. A temperatura
retal foi medida utilizando-se termometro digital (°C).

A condicdo corporal foi avaliada por meio da inspecdo visual e palpacéo,
classificando o animal segundo o ECC (em uma escala de um a nove). A avaliacdo do ECM
foi realizada por meio do exame visual e palpacdo sobre os 0ssos temporais, escapulas,
vértebras lombares e 0ssos pélvicos (em uma escala de um a quatro). As avalia¢cdes dos ECC
e ECM foram estabelecidas por um tnico avaliador, segundo Baldwin et al.*°,

A auscultacdo cardiaca foi realizada nos focos de auscultacdo mitral, pulmonar,
adrtico e tricuspide, identificando-se o grau do sopro. O sopro foi classificado em relacdo ao
grau, de um a seis, como descrito por Camacho e Mucha®'. A auscultagdo pulmonar foi
realizada em toda a regido toracica, em ambos os lados, avaliando a presenca de ruidos

adventicios.

2.4. Avaliagdes da pressao arterial

A PA foi mensurada pelo método ndo-invasivo doppler vascular, utilizando-se o
Parks Medical Ultrasonic Doppler 812® (Parks Medical, Estados Unidos) e
esfigmomandmetro Henik Gamma G5 (Heine, Alemanha).

Em ambiente tranquilo e climatizado, os cdes foram posicionados em decubito
lateral direito. O manguito foi acoplado na regido radio-ulnar, abaixo da articulagdo do
cotovelo no membro toracico esquerdo e o transdutor sobreposto a regido palmar esquerda,
proximo a articulagdo carpometacérpica. Para determinacdo do tamanho ideal do manguito foi
medida a circunferéncia do membro toracico esquerdo (largura=40% da circunferéncia do

membro e comprimento=1,5 vezes a circunferéncia do membro)*?*® (Figura 1).
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FIGURA 1 - Céo em decubito lateral direito durante mensuracao
de pressdo arterial ndo invasiva com aparelho
doppler vascular.

Em cada avaliacdo foram obtidas cinco medi¢fes consecutivas da pressdo arterial
sistolica (PAS), descartando a maior e a menor mensuracao e considerando como valor final a

média aritmética das trés mensuracgdes restantes.

2.5. Avaliacdes eletrocardiogréaficas

Para a obtencdo do eletrocardiograma ambulatorial (ECG), foi utilizado aparelho
computadorizado — modulo de aquisi¢cdo de ECG para computador/ECG-PC, versdo 6.2 —
revisdo 1 Copyright® 1997-2011 - Tecnologia Eletronica Brasileira —TEB, (Figura 2A) na
velocidade de 50 mm/s, sendo os registros arquivados em um microcomputador.

Os animais foram contidos em decubito lateral direito e em cada membro
locomotor foi acoplado um eletrodo, assim como na regido toracica (Figura 2B). Foram
obtidos simultaneamente todas as derivacdes bipolares, unipolares e precordiais durante cinco
minutos. As analises dos tracados foram realizadas na derivacdo DII, segundo a técnica

descrita por Tilley'.
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FIGURA 2 - A) Aparelho de eletrocardiografia computadorizada TEB, mostrando o tragado
eletrocardiografico na tela do computador. B) Céo em decubito lateral direito, durante
exame de eletrocardiografia ambulatorial.

A eletrocardiografia em 24 horas (Holter) foi realizada com o aparelho de
“Holter” ECG Cardiolight® (Cardios — S&o Paulo) em duas derivacdes pré-cordiais (rvV2 e
V4). Eletrodos adesivos foram posicionados nos locais padronizados para as derivagoes
precordiais rV2 e V4 (vermelho e preto do lado direito e branco e verde do lado esquerdo)®®
na parede toracica, apés tricotomia da regido. Posteriormente, foram colocadas fitas do tipo
esparadrapo sobre os eletrodos e atadura crepom envolvendo o térax. O aparelho foi entdo
fixado as ataduras e envolvido por outras ataduras (Figura 3). Foram registrados trés canais
eletrocardiograficos a partir destas derivacGes toracicas modificadas. As informacgbes foram
gravadas no cartdo de memoria do aparelho e posteriormente transferidas para o software de

leitura para interpretacdo dos dados.



32

FIGURA 3 - Cadelas sendo preparadas para monitoracao eletrocardiogréfica dindmica (Holter). A)
Colocacédo dos eletrodos vermelho e preto no lado esquerdo do térax; B) Colocagdo
dos eletrodos branco e verde no lado direito do térax; C) Ataduras fixando os cabos e
o0 aparelho.

2.6. Avaliacgdes ecodopplercardiogréaficas

O estudo ecodopplercardiografico foi realizado utilizando o aparelho de
ecodopplercardiografia (My Lab30Vet — Esaote/Pie Medical) e transdutor multifrequencial de
5,0/7,5MHz (Figura 4A). Os animais foram posicionados em decubito lateral direito e
posteriormente esquerdo, em uma mesa para ecocardiografia, seguindo-se da aplicagéo de gel
acustico'® (Figura 4B).

Utilizando-se o transdutor e posicionando-o na janela paraesternal direita foram
obtidas, no eixo longitudinal, as imagens das quatro camaras e via de saida do VE e, no eixo
transversal, as imagens ao nivel dos musculos papilares, valvula mitral, valvula aértica e
pulmonar. A partir da janela paraesternal caudal esquerda, as imagens foram analisadas no

eixo apical a partir dos cortes quatro e cinco camaras?’.
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FIGURA 4 - A) Aparelho de ecodopplercardiografia (My Lab30Vet) e transdutor multifrequencial de
5,0/7,5 MHz do Laboratério de Cardiologia EVZ/UFG. B) Cdo em decubito lateral
esquerdo com transdutor posicionado na janela paraesternal esquerda.

A avaliacdo qualitativa do coracdo foi obtida pelo modo bidimensional,
fornecendo informagdes quanto ao movimento, anatomia cardiaca e relacdo espacial, bem
como servindo de orientacdo para as imagens em modo M e para a mensuracdo da relagéo
entre o AE e Ao, por meio do qual foi realizada analise quantitativa, em sistole e diéstole, do
diametro interno do ventriculo esquerdo (DIVE), espessura da parede livre do ventriculo
esquerdo (PLVE) e do septo interventricular (SIV), permitindo, assim, célculos de indices
funcionais como a fragdo de encurtamento (FS), fracio de ejecdo (FE)*.

Utilizando-se o modo doppler foram identificados os fluxos sanguineos no
coracdo e nos grandes vasos e quantificados quanto a direcdo, velocidade e turbuléncia,
estabelecendo a presenca ou auséncia de insuficiéncia valvar decorrente de regurgitacbes. O
doppler de fluxo em cores permitiu uma melhor e mais adequada identificacdo e avaliacdo
direta do fluxo sanguineo, bem como auxiliou o posicionamento do cursor para a mensuracgao
da velocidade do mesmo por meio de doppler pulsado?’.

O doppler pulsado também foi utilizado para mensurar a funcdo diastdlica, a partir
da obtencéo das velocidades da onda E, da onda A e do tempo de relaxamento isovolumétrico
(TRIV). As imagens obtidas por meio do doppler tecidual na altura do anel mitral em corte
apical e da parede livre do ventriculo esquerdo em corte transversal, possibilitaram a
avaliacdo quantitativa da velocidade de movimentacdo do miocérdio, e complementaram a
avaliacdo da funcéo diastolica®®.

Os ecodopplercardiogramas foram realizados e analisados de acordo com 0s
critérios da Sociedade Americana de Ecocardiografia e do Comité de Ecocardiografia do

Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria®°.
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2.7. Avaliagdes radiogréficas do torax

Os exames radiograficos do térax foram realizados utilizando o aparelho de
Raios-X fixo, da marca Philips modelo KL.74/20.40 (Philips Healthcare®, Biassono, Itélia),
com capacidade para 500mA. Foram empregados cassetes radiograficos da marca Fuji IP
cassette type CC. Os cassetes foram lidos em reveladora computadorizada da marca Fujifilm,
modelo CR-IR (Fujifilm Corporation, Téquio, Japao).

Os cées foram posicionados em decubito lateral direito para realizacdo de
projecdo latero-lateral direita, em decubito lateral esquerdo, para a obtencdo da projecédo
latero-lateral esquerda e em decubito dorsal, para projecdo ventrodorsal. A analise da silhueta
cardiaca foi realizada pelo método de mensuracdo Vertebral Heart Size, descrito por
Buchanan e Bucheler®.

As alteracdes de radiopacidade pulmonar foram avaliadas segundo Berry?,
descrevendo-se achados sugestivos de alteracBes senis e de acimulos de liquidos (padrdo
vascular, padréo intersticial e padréo alveolar) indicativos de edema pulmonar, avaliando-se

também o espaco pleural quanto ao acimulo de liquidos indicativos de efusdo pleural.

2.8. Provas hematimétricas e de bioquimica sérica

Foram coletados por venopuncdo jugular 6,0ml de sangue, apés jejum alimentar
de 12 horas, 0,5 mililitros foram destinados ao hemograma e receberam o anticoagulante
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) a 10%. Os outros 5,5 mililitros de sangue, sem
anticoagulante, foram centrifugados a 3000 rotacfes por minuto (rpm) durante 5 minutos,
para separacdo do soro e posteriormente foram divididos e acondicionados em tubos de
eppendorf. A determinacdo do volume globular foi realizada por microcentrifuga, as
contagens globais de hemacias, plaquetas e leucécitos e as dosagens de hemoglobina foram
realizadas por meio de equipamento automatico (ABC 7 Vet Animal Blood Counter®) e as
contagens diferenciais dos leucocitos foram realizadas em 100 células, em esfregagos de
sangue corados por corante de rotina (Panotico rapido®).

As dosagens séricas das enzimas alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (ALP), perfil lipidico (colesterol total, triglicérides, HDL e LDL) e determinacdo das
concentragfes de ureia e creatinina foram realizadas por meio de método cinético ou
colorimétrico utilizando reagentes comerciais padronizados (Biotécnica®; Doles®) em

equipamento de bioquimica automatica (Wiener Lab® modelo CM 250). A analise dos
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eletrolitos potéssio, sodio e cloro foram feitas por meio do aparelho de gasometria (Roche®
modelo Cobas b 121) utilizando-se padréo de calibracéo especifico.

2.9. Dosagens dos marcadores inflamatorios

As amostras foram congeladas a -80°C em nitrogénio liquido até o momento da
andlise. Posteriormente foram transportadas em gelo seco até o laboratério LEAC
(Laboratorio Especializado em Analises Cientificas Ltda. — Sdo Paulo), onde as analises
foram realizadas.

As dosagens foram realizadas nos TO, T3 e T9 por ensaio imunoenzimatico
(ELISA) e a leitura foi realizada na Leitora Stat Fax modelo 2100 (Awareness Technology)
em programa MultiCalc. Para anéalise da interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) foi utilizado o kit Multiplex Canine Cytokine Magnetic Bead Panel CYTOMAG-
90K-02 canino (Millipore — St Charles- Missouri — Estados Unidos). As dosagens de proteina
C reativa (PCR) foram realizadas utilizando-se o kit ECA0006-PCR canino (Wuhan Fine
Biological Technologic Co — China). As dosagens de interleucina 1p (IL-1 B) foram feitas

utilizando-se o kit E-ELC-IL1B canino (RayBiotec /Norcross — Estados Unidos).

2.10. Dosagens do biomarcador cardiaco

As amostras foram congeladas a -80°C em nitrogénio liquido foram transportadas
em gelo seco até o laboratério IDEXX, onde as analises foram realizadas.

As dosagens do NT-proBNP foram realizadas nos TO, T3 e T9 utilizando-se a
técnica de imunoensaio em placa espécie-especifico Cardiopet (IDEXX Laboratories, Maine,
EUA) lidas em leitora de placas Emax (Molecular Devices) em um software préprio
desenvolvido pela IDEXX. As amostras foram processadas em duplicata apos validacdo com

a curva de calibragéo.

2.11. Analise estatistica

Para a analise das varidveis qualitativas foi realizada estatistica descritiva com
dados apresentados em percentagem. Para as variaveis quantitativas foi utilizado o teste de

Kruskal-Wallis, ja que os dados ndo apresentaram distribuicdo normal, comparando-as as
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medianas em relacdo aos tempos, apresentadas em média e desvio padrdo. Adotou-se nivel de
significancia de 0,05 para identificar diferencas significativas.

3. RESULTADOS

3.1. Avaliacao clinica

Todos os cées apresentaram estado de consciéncia, coloracdo de mucosas, turgor
cutaneo e TCP normais. Em relacdo aos parametros FC, FR, FP e temperatura ndo foram

observadas diferencas estatisticas entre os tempos (Tabela 1).

TABELA 1 — Médias e desvio padrdo dos parametros clinicos de cdes com doenca valvar mitral
estagio B1 submetidos a suplementacdo com 6mega-3 ao longo de um periodo de 12

meses.
Variaveis Tempos -3 (n=8)
TO 124,00 * 25,00 TO 105,00 * 24,00
T3 135,00 * 22,00 T3 108,00 * 18,00
FC (bpm) T6 142,00 * 32,00 FP (ppm) T6 132,00 * 29,00
T9 134,00 + 31,00 T9 113,00 * 19,00
T12 136,00 * 31,00 T12 110,00 * 20,00
TO 71,00 * 56,00 TO 38,50 * 0,50
T3 56,00 * 34,00 Temperatura T3 38,70 * 0,30
FR (mpm) T6 49,00 * 28,00 (°C) T6 38,60 * 0,40
T9 43,00 * 20,00 T9 38,50 * 0,70
T12 40,00 * 12,00 T12 38,70 * 0,40

Onde: FC: frequéncia cardiaca, FR: frequéncia respiratoria, FP: frequéncia de pulso.
Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.

Na auscultacdo cardiaca foram encontradas bulhas ritmicas e normofonéticas com
presenca de sopro sistélico em foco mitral. Na Figura 5 estdo apresentados os graus de sopro
auscultados no foco mitral. Inicialmente dois cées apresentaram sopro grau 2/6; trés sopro
grau 3/6 e trés sopro grau 4/6. Ao final do estudo (T12) um céo teve sopro grau 2/6; quatro
cdes sopro grau 3/6 e trés sopro grau 4/6. Nenhum paciente apresentou frémito (sopros 5/6 e

6/6). Na auscultacdo dos campos pulmonares ndo foram identificados ruidos adventicios.
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FIGURA 5 — Representacdo grafica dos graus de sopro auscultados no
foco mitral de cdes portadores de doencga valvar mitral
estagio B1, recebendo alimento com »-3 ao longo de 12

meses. A direita grau de sopro no foco mitral e a
esquerda frequéncia de ocorréncia.

Considerando o ECC, havia na primeira avaliacdo (TO) trés de cdes com escore
5/9 e cinco com escore 6/9. Ao término dos 12 meses (T12), um cédo apresentou ECC 4/9, dois
ECC 5/9, quatro ECC 6/9 e um ECC 7/9 (Figura 6).

Em relacdo ao ECM, nenhum dos cdes apresentaram perda de massa magra.

Quando avaliada a evolucéao dentro dos estagios da ICC, apenas um c&o evoluiu no T12 para o
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FIGURA 6 — Representacdo gréfica dos escores de condig¢do corporal
apresentados pelos cdes portadores de doenca valvar
mitral estagio B1, recebendo alimento com ®-3 ao
longo de 12 meses. A direita escores de condigio
corporal e & esquerda frequéncia de ocorréncia.

estagio B2.
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3.2. Avaliag0es da presséo arterial

N&o houve diferenca estatistica entre os tempos para os valores de PAS (Apéndice
A). A média do TO (139,6 + 22,2mmHg) foi semelhante a do T12 (130,0 £ 19,5mmHg).

3.3. Avaliac0es eletrocardiograficas

O ritmo cardiaco predominante foi a arritmia sinusal respiratoria (ASR), presente
em 87,5% dos cées nos TO, T3 e T6, em 75% deles no T9 e em 100% no T12. Ainda foram
identificados ritmo sinusal (12,5% no T3 e T6 e 25% no T9) e taquicardia sinusal (12,5% no
T0).

N&o houve diferenca estatistica para os parametros eletrocardiograficos FC (bpm),
P (ms), PR (ms), QRS (ms), QT (ms), QTc (ms), P (mV), R (mV), ST (mV), eixo elétrico e
morfologia das ondas T (Apéndice B).

Observou-se baixa ocorréncia de arritmias. Apenas 12,5% dos cdes apresentaram
complexos atriais prematuros (CAP) (TO e T3), 12,5% bloqueio atrioventricular (BAV) de 1°
grau (T6, T9 e T12) e 12,5% BAYV de 2° grau (T6) (Figura 7). Também ocorreram episodios
de sinus arrest, 12,5% deles no T0O, 25% no T6, 12,5% no T9 e 37,5% no T12.

N\

FIGURA 7 - Tracgados eletrocardiograficos de cées portadores de doenca valvar
mitral. A) Sinus arrest; B) Bloqueio atrioventricular de 1° grau;
C) Complexo atrial prematuro.

Na avaliacdo eletrocardiografica em 24 horas (sistema Holter) as variaveis

nimero de QRS, FC minima, FC méxima, FC média e nimero de pausas ndo apresentaram
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diferengas estatisticas entre os tempos (Apéndice C). Os animais apresentaram poucos
eventos arritmicos, sendo os CAP isolados os mais frequentes (Apéndice D).

3.4. Avaliacgoes ecodopplercardiogréaficas

O exame ecodopplercardiografico realizado em modo bidimensional evidenciou
degeneracdo e espessamento dos folhetos valvares com presenca de regurgitacdo nas valvulas
mitral, tricispide ou ambas de todos os caes.

Néo foram observadas diferencas estatisticas nas medidas
ecodopplercardiograficas obtidas em modo bidimensional e modo M (Apéndice E), doppler
pulsado (Apéndice F) e doppler tecidual (Apéndice G). Porém, um dos cdes no T12
apresentou aumento isolado de AE.

3.5. Avaliacgoes radiogréaficas do torax

N&do houve diferenca estatistica entre tempos para a medida de VHS (TO —
10,3+0,3 vértebras e T12 — 10,2+0,6 vértebras). Todos os cdes apresentaram padréo
pulmonar senil. Quando se analisou 0 aumento de camaras isoladas, apenas um animal, no

T12, passou a apresentar aumento de AE.

3.6. Provas hematimétricas e de bioquimica sérica

Os exames hematologicos e bioquimicas séricas ndo apresentaram diferencas
estatisticas entre os tempos (Apéndices H e 1). Os metarrdbricitos, reticulécitos ou

metamielécitos ndo foram encontrados nas analises.

3.2. Dosagens dos marcadores inflamatorios

Os resultados obtidos ap6s a analise estatistica das dosagens dos marcadores
inflamatdrios séo apresentados na Tabela 2. Ndo foram encontradas diferencas significativas

entre os tempos.
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TABELA 2 — Concentra¢cBes médias de marcadores inflamatorios de cées estadgios B1 submetidos a
suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de 12 meses.

Variaveis Tempos -3 (n=8)
TO 3750 + 23,90 TO 23,60 + 38,40
IL-1B T3 81,20 + 62,90 TNF-a T3 20,40 + 23,70
T9 7950 * 51,50 T9 23,90 + 24,90
TO 41,00 + 40,80 TO 4430 + 24,90
IL-6 T3 42,00 + 17,00 PCR T3 4230 + 21,30
T9 40,00 + 17,70 T9 4470 + 13,80

Onde: IL-1B: interleucina 1f; IL-6: interleucina 6; TNF-a: fator de necrose tumoral a; PCR: proteina C reativa.
Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.

3.3. Dosagens do biomarcador cardiaco

As dosagens do biomarcador NT-proBNP ndo diferiram estatisticamente dentro
dos tempos (TO - 869,8+819,9 pmol/L; T3 - 864,8+519,1 pmol/L; T9 - 1158,0+788,7pmol/L).

4. DISCUSSAO

Os cdes classificados em estagio B1, ou seja, com doenca leve, ndo apresentaram
desidratacdo ou alteracdo na coloracdo de mucosas e na auscultacdo pulmonar, assim como
observado em cées portadores de DVM com doenca leve sem sinais de ICC?. Na auscultacéo
cardiaca foram identificados sopros sistdlicos, que variaram do grau 2/6 ao 4/6. A intensidade
do sopro audivel relaciona-se ao grau de acometimento valvar e a severidade da doenca, deste
modo, sopros de graus 2/6 estdo relacionados a uma leve degeneracdo valvar, ja os de graus
3/6 e 4/6 podem variar quanto a gravidade da doenca?®. A auséncia de frémito, ou seja, de
sopros classificados nos graus 5/6 e 6/6, confirmam a presenca de doenca leve a moderada, ja
que estas classificacdes se relacionam a um grave acometimento valvar e a maior severidade
da doenca?®.

Os parametros clinicos FC, FP e temperatura nao se alteraram ao longo do estudo
e estiveram dentro dos limites considerados normais para cées. A FC pode variar entre 60-
180bpm nos cées de pequeno porte?* e seus valores devem se correlacionar com a FP, ja que
para cada batimento cardiaco é gerado um pulso palpavel’!. As FR encontradas foram
superiores ao intervalo normal para cies em repouso (18-36rpm)?*, entretanto observou-se
que grande parte deles apresentaram momentos de agitacdo durante a avaliacéo clinica.

Observou-se uma maior porcentagem de cédes dentro dos ECC 5/9 e 6/9,

considerados ideais para cdes cardiopatas®. Nenhum deles apresentou perda de massa
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muscular, avaliada por meio do ECM. A manutencdo da condi¢cdo corporal deve ser
monitorada por meio dos ECC e ECM? desde o inicio do desenvolvimento da DMV, pois
sabe-se que com o avancar da doenca serdo desencadeadas a producdo de citocinas
inflamatdrias que podem levar ao desenvolvimento de caquexia cardiaca®?, condicdo que
torna o progndstico mais desfavoravel?®®. A manutengdo nas concentragdes dos marcadores
inflamatorios associados aos ECC e ECM normais, evidenciam a auséncia de caquexia
cardiaca nos caes.

Os valores de PAS obtidos com o doppler vascular foram normais em todos 0s
tempos?’?8, Sdo relatados na literatura um pequeno efeito hipotensor apds a suplementacéo
com ®-3 em humanos®?°, entretanto este efeito ndo foi observado no presente estudo.

Houve uma predominancia de ASR nas avaliacBes eletrocardiograficas
ambulatoriais, ritmo considerando normal nos cdes®. Junto a este ritmo observaram-se em
baixa ocorréncia, sinus arrest e os bloqueios atrioventriculares (BAV), arritmias associadas a
momentos de bradicardia, mediados pelo sistema nervoso parassimpatico®l. Estudos
realizados com cées suplementados com ®-3 observaram uma reducdo na FC e um aumento
em sua variabilidade, estes efeitos foram relacionados a um possivel aumento no ténus
parassimpatico®?2%. A predominancia deste ritmo, junto a tendéncia de reducdo da FC e
ocorréncia destas arritmias podem estar associadas a suplementagdo com ®-3. Foram
encontrados em pequeno nimero CAP. Em estudo realizado com cées saudaveis e cdes com
DVM assintomaticos®, também foram encontrados em pequeno ndmero esta arritmia
supraventricular.

As avaliagBes ecodopplercardiograficas mostraram presenca de espessamento e
regurgitacdo valvar em todos os cdes, estas alteraches caracterizam as lesdes que se
desenvolvem na DMV®. Nio foram observados aumento atrial®®, hipertrofia excéntrica do
ventriculo esquerdo®® ou aumento do VHS? (radiograficas toréacicas) confirmando a auséncia
de remodelamento miocérdico nos cdes classificados em estagio B1. As médias das medidas
obtidas com o modo doppler pulsado e doppler tecidual também foram normais®=®,
mostrando auséncia de disfuncédo diastolica nos cées.

As concentragbes do NT-proBNP foram semelhantes nos tempos mensurados.
Valores séricos acima de 445pmol/L caracterizam a presenca de cardiopatia®, assim como
encontrado no presente estudo. Os autores sugerem que quanto maior as concentragdes deste
biomarcador maior a probabilidade do desenvolvimento de ICC, assim cdes com dosagens

entre 500 e 1000pmol/L tem grande possibilidade de serem portadores de cardiopatia®’. No
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presente estudo as medias encontradas variaram entre 864,4 a 1158,0pmol/L, caracterizando
também a presenca de cardiopatia, sem risco de desenvolvimento de ICC.

Nas dosagens dos mediadores inflamatorios as concentracdes se mantivem
semelhantes com o avancar do tratamento. A producdo de IL-1, IL-6, TNF-o e¢ PCR,
normalmente é induzida por inflamag&o sistémica® e ocorre durante o desenvolvimento das
cardiopatias e da insuficiéncia cardiaca®. A suplementacdo com -3 foi associada a reducdes
nos niveis de IL-1, IL-6 e TNF-a. em cdes saudaveis e em caes portadores de cardiomiopatia
dilatada®®*', Apesar de n3o ter sido observado reducdes em suas concentragdes neste estudo,
pode-se sugerir que a suplementagdo com ®-3 contribuiu para a manutengdo dos niveis destes
mediadores inflamatorios, protegendo os cdes dos efeitos deletérios da inflamacéo.

Os cées do presente estudo permaneceram no estagio B1 durante todo o periodo
de avaliacdes, a excecdo de um, que apresentou aumento isolado de AE. O progndstico da
DMV esté relacionado a alguns fatores, como a intensidade do sopro cardiaco, a gravidade da
regurgitacdo valvar, a presenca de remodelamento atrial e hipertrofia excéntrica ventricular,
0s niveis dos biomarcadores cardiacos e a presenca de ICC. Levando-se em consideracdo que
os caes classificados em estagio B1 apresentam um leve acometimento valvar, auséncia de
remodelamento atrial e ventricular e de sinais de ICC e niveis inferiores de NT-proBNP, o
prognostico é favoravel, sendo relatado que mais de 70% deles apresenta sobrevida de pelo

menos seis anos*.

5. CONCLUSOES

Conclui-se que cdes portadores de DVM estagio B1 suplementados com -3
mantiveram, ao final de 12 meses, auséncia de frémito na auscultacdo cardiaca, manutencédo
da condicédo corporal (ECC e ECM) e reducdo de arritmias na avaliacdo eletrocardiogréafica
em 24 horas. Além disso, as concentragfes dos mediadores inflamatérios se mantiveram
semelhantes durante os tempos avaliados. Como ndo houve comparacdo dos efeitos
observados com um grupo controle, ndo foi possivel associa-los exclusivamente a

suplementacéo com »-3.
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CAPITULO 3. ASPECTOS CLINICOS E LABORATORIAIS DE CAES COM
DOENCA VALVAR MITRAL, ESTAGIOS B2 E C, SUPLEMENTADOS COM
ACIDOS GRAXOS OMEGA 3

CHAPTER 3. CLINICAL AND LABORATORIAL ASPECTS OF DOGS WITH
MITRAL VALVE DISEASE, STAGES B2 AND C, SUPPLEMENTED WITH OMEGA
3FATTY ACIDS

RESUMO

A doenca valvar mitral (DVM) é caracterizada clinicamente por um sopro sistolico, por isso a
avaliacdo clinica é uma ferramenta que auxilia no diagndstico e no acompanhamento da
evolugdo da doenca. Além dela, os exames laboratoriais sdo importantes, pois ocorre em
maior frequéncia em cdes idosos, nos quais podem estar presentes comorbidades. A
suplementagdo com dmega 3 (®-3) tem sido associada a melhora de fatores cardiovasculares,
bem como a reducdo de mediadores inflamatdrios e a manutencdo do apetite e condicédo
corporal. O objetivo do estudo foi avaliar a influéncia da suplementagdo com ®-3 em cées
portadores de DVM, classes B2 e C, na evolucdo da doenca e nos parametros clinicos e
laboratoriais, bem como avaliar a percep¢do dos tutores quanto a qualidade de vida dos seus
cdes. Para tanto, 29 cdes foram selecionados e acompanhados a cada trés meses durante um
ano. Houve aumento nos niveis séricos de IL-1p, IL-6, TNF-a e proteina C-reativa, em maior
amplitude no grupo controle, evidenciando o carater inflamatorio da doenca. A suplementacéo
manteve 0s cdes nos escores de condicdo corporal desejados para cardiopatas e evitou a
progressdo da perda de massa magra. A evolucdo dentro dos estagios da doenca foi menor no
grupo tratado com -3, mantendo-os em estagios mais brandos e com menor risco de
descompensacdo. Os parametros hematoldgicos, bioquimicos e dosagem de eletrélitos nédo
foram alterados. A analise do questiondrio mostrou que o apetite, a pratica de exercicios e a
interacdo com seus tutores sdo muito importantes para a qualidade de vida dos cées. Conclui-
se que a suplementagdo com ®-3 é importante para a manutencdo da condicdo corporal e a
permanéncia dos cdes em estagios mais brandos da doenca, tornando-se benéfica para o
controle da DVM.

Palavras-chave: oOleo de peixe, escore de condic¢do corporal, escore de condicdo muscular,
degeneracéo valvar, qualidade de vida.
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ABSTRACT

Mitral valve disease (MVD) is clinically characterized by a systolic murmur, so clinical
evaluation is a tool that assists in the diagnosis and monitoring the disease progression. In
addition, laboratory tests are important, as it occurs more frequently in elderly dogs, in which
comorbidities may be present. Omega 3 (®-3) supplementation has been associated with
improvement in cardiovascular factors, as well as reduction of inflammatory mediators and
maintenance of appetite and body condition. The objective of the study was to evaluate the
influence of -3 supplementation in dogs with MVD, classes B2 and C, in the evolution of
the disease and in the clinical and laboratory parameters, as well as to evaluate the tutors'
perception regarding the quality of life of their dogs. For this purpose, 29 dogs were selected
and followed up every three months for a year. There was an increase in the serum levels of
IL-1B, IL-6, TNF-a and C-reactive protein, in a larger amplitude in the control group,
evidencing the inflammatory character of the disease. Supplementation kept dogs in the
desired body condition scores for heart patients and prevented the progression of lean mass
loss. The evolution within the stages of the disease was lower in the group treated with ®-3,
maintaining them in stages more lenient and with lower risk of decompensation. The
hematological, biochemical and electrolyte dosage parameters were not altered. The analysis
of the questionnaire showed that the appetite, the practice of exercises and the interaction with
their tutors are very important for the quality of life of the dogs. It is concluded that the
supplementation with ®-3 is important for the maintenance of the body condition and the
permanence of dogs in the milder stages of the disease, making it beneficial for the control of
MVD.

Key words: fish oil, body condition score, muscle condition score, valve degeneration, life
quality.
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1. INTRODUCAO

A doenca valvar mitral (DVM) é a doenca cardiovascular mais importante na
clinica de pequenos animais®. Consiste em um processo degenerativo que gera espessamento
nos folhetos valvares, impedindo sua adequada coaptacdo e gerando regurgitacdo valvar,
clinicamente caracterizada por sopro sistolico a auscultagdo cardiaca®. Assim, a avaliacio
clinica é uma ferramenta que auxilia diretamente no diagndstico dos cées portadores da
DVM3,

A DVM tem apresentacdo clinica variavel. O American College of Veterinary
Internal Medicine (ACVIM) classifica os cdes portadores da doenga em quatro estagios, a
depender da presenca ou auséncia da doenca, de remodelamento miocéardico e sinais de ICC.
Assim, cdes com predisposicao ao desenvolvimento da doenga sdo classificados no estagio A;
cdes assintomaticos no estagio B (sem remodelamento miocardico - B1 e com remodelamento
miocardico - B2); cdes com sinais clinicos de ICC no estagio C; e os refratarios ao tratamento
no estagio D*.

Além da avaliacéo clinica e de exames complementares relacionados ao sistema
cardiovascular®, 0 acompanhamento por meio de exames laboratoriais é importante, uma vez
que se trata de pacientes geridtricos e, nesta fase, podem ser observadas alteracdes
hematoldgicas e bioquimicas que acompanham o processo de envelhecimento®.

Em virtude do processo cronico, os cdes com doenga cardiaca podem apresentar
qualidade de vida reduzida quando presentes sinais de dispneia, anorexia e diminuigdo de
atividade fisica, porém pouco se sabe sobre a percepcdo de seus tutores em relacdo a
qualidade de vida e longevidade’.

Com o avancar da degeneracdo valvar os cdes podem desenvolver caquexia
cardiaca, um processo multifatorial diretamente relacionado a elevagdo de citocinas
inflamatdrias. Assim, além da terapia farmacologica, os fatores dietéticos se tornam
importantes no manejo destes pacientes®1°,

A suplementacdo com acidos graxos dmega 3 (»-3) tem mostrado beneficios, pois
dentro do seu processo de metabolizagio gera mediadores com atividade anti-inflamatoria®?.
Sabe-se que no desenvolvimento da ICC e da caquexia cardiaca sdo produzidas citocinas
inflamatorias, deste modo, a suplementacdo com ®-3 pode atuar na modulagdo da produgéo
dessas substancias, auxiliando na manutencdo dos escore de condi¢do corporal (ECC) e de
condigdo muscular (ECM)*2.
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De forma a caracterizar melhor essa relagdo, o objetivo do estudo foi avaliar qual
a influéncia da suplementacdo com ®-3 na evolugcdo da doenga, na concentracdo de
marcadores inflamatorios e nos parametros clinicos e laboratoriais de cées portadores de
DVM.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Local de experimentacgdo

O estudo experimental foi realizado no Laboratério de Cardiologia do Hospital
Veterinario (HV) da Escola de Veterinaria e Zootecnia (EVZ) da Universidade Federal de

Goias (UFG) e no LEAC - Laboratdrio Especializado em Analises Cientificas em S&o Paulo.

2.2. Animais

Foram atendidos pelo Servico de Cardiologia 1058 cdes durante os anos de 2015 e
2016, sendo 57,75% fémeas e 42,25% machos. As racas mais frequentes foram os sem raga
definida (24,49%), Poodles (23,37%) e Pinschers (11,68%). A idade média dos cdes foi 10,74
anos. Deste total, 326 foram diagnosticados com DVM, compreendendo 43,07% de fémeas e
56,93% de machos. A idade média dentro deste grupo portador da doenca foi de 11,98 anos e
as racas mais prevalentes foram Poodle (34,35%), sem raca definida (20,51%) e Pinscher
(11,79%).

Os critérios de inclusdo foram presenca de sopro sistlico na valvula mitral, ou em
ambas valvulas atrioventriculares; exame radiografico com evidéncia de remodelamento
cardiaco (VHS maior que 10,5 vértebras); e exame ecodopplercardiografico, com presenca de
regurgitacdo e espessamento de folhetos valvares atrioventriculares e relagdo AE/Ao maior
que 1,6. Foram excluidos os cdes que haviam recebido previamente suplementagdo com
acidos graxos -3 e 0s com diagnostico de outras doengas sistémicas.

Apos a confirmacdo dos critérios de inclusdo no projeto, 29 cdes foram recrutados
para fazer parte do grupo experimental. O estudo foi conduzido de forma prospectiva e duplo-
cego.

Os cées foram distribuidos em dois grupos de forma aleatoria, controle e ®-3, €
posteriormente classificados e tratados segundo Consenso realizado por Atkins et al.> em
estagio B2 (caes assintomaticos com remodelamento miocardico) e estagio C (cdes com sinais

de ICC). Com isso, no grupo ®-3 foram incluidos 16 cées, com média de idade de 11,81 anos,
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sendo 37,5% fémeas e 62,5% machos. Ap6s o estadiamento, oito animais foram classificados
no estagio B2 e oito no estagio C. O grupo controle foi formado por 13 cées, com 12,15 anos
em média, sendo 46,15% fémeas e 53,85% machos. Neste grupo oito animais foram
classificados no estagio B2 e seis no estagio C.

O grupo -3 recebeu alimento seco PremieRpet® para cdes cardiopatas
suplementado com ®-3 nas doses médias de 54,2mg/kg de EPA e 40,65mg/kg de DHA e o
grupo controle recebeu 0 mesmo alimento seco para cédes cardiopatas sem a suplementagéo
com o-3.

Todos os cdes receberam os farmacos preconizados para o tratamento de cada
estagio da doenca, segundo consenso?. Foi analisada a necessidade de utilizagdo do diurético
furosemida nos cées estagio C.

Todos os tutores assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(ANEXO A) para participar do estudo. Toda a metodologia empregada obedeceu aos
preceitos da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio e foi previamente
submetida a analise e aprovacio pela pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da UFG sob
protocolo 094/14 (ANEXO B).

2.3. Tempos experimentais

O estudo teve duracdo de 12 meses a partir da inclusdo de cada cdo no grupo
experimental. Durante esse periodo foram realizados encontros trimestrais, totalizando cinco
avaliacdes de cada animal. As consultas foram realizadas na primeira visita (T0), e com trés
(T3), seis (T6), nove (T9) e doze (T12) meses apos o inicio do tratamento. Em cada encontro
foram realizadas avaliacBes clinicas, hematoldgicas e bioquimicas séricas. As dosagens dos
marcadores inflamatdrios foram realizadas antes (T0), com trés (T3) e nove (T9) meses apds o

inicio do estudo.

2.4. Avaliagéo clinica

Os parametros vitais frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e
frequéncia de pulso (FP) foram mensurados em batimentos por minuto (bpm), movimentos
respiratorios por minuto (rpm) e pulsag¢Ges por minuto (ppm), respectivamente. A temperatura

retal foi mensurada utilizando-se termémetro digital (°C).
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A hidratacdo foi avaliada considerando o turgor cutdneo e a coloragdo das
mucosas oculopalpebral e oral. O tempo de preenchimento capilar (TPC) foi mensurado por
meio da compressdo digital da regido gengival.

A condicdo corporal foi medida por meio da inspecdo visual e palpagdo sobre as
costelas e insercdo de cauda, classificando o animal segundo o ECC (em uma escala de um a
nove). A avaliacdo do ECM foi realizada por meio do exame visual e palpacdo sobre 0s 0S50S
temporais, escapulas, vértebras lombares e ossos pélvicos (em normal, leve, moderada e
grave). As avalicdes dos ECC e ECM foram realizadas segundo Baldwin et al.® por um Gnico
avaliador.

A auscultacdo cardiaca foi realizada nos focos de auscultagdo mitral, pulmonar,
adrtico e tricuspide, identificando-se presenca e o grau do sopro. O sopro foi classificado em
relacdo ao grau, de um a seis, como descrito por Camacho e Mucha®. A auscultagdo pulmonar
foi realizada em toda a regido toracica, em ambos os lados, avaliando-se detalhadamente os
sons respiratérios quanto a presenca de ruidos adventicios.

2.5. Provas hematimétricas e de bioquimica sérica

Foram coletados por venopuncdo jugular 6,0mL de sangue, apds jejum alimentar
de 12 horas, 0,5ml foram destinados ao hemograma e receberam o anticoagulante éacido
etilenodiaminotetracético (EDTA) a 10%. Os outros 5,5ml de sangue, sem anticoagulante,
foram centrifugados a 3000 rotacGes por minuto (rpm) durante cinco minutos, para separacdo
do soro e, posteriormente, foram divididos e acondicionados em tubos tipo eppendorf. A
determinacdo do volume globular foi feita em microcentrifuga. As contagens globais de
hemaécias, plaquetas e leucdcitos e as dosagens da hemoglobina foram realizadas por meio de
equipamento automatico (ABC 7 Vet Animal Blood Counter®) e as contagens diferenciais dos
leucdcitos foram realizadas em 100 células, em esfregacos de sangue corados por corante de
rotina (Panético rapido®).

As dosagens séricas das enzimas alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (ALP), perfil lipidico (colesterol total, triglicérides, HDL e LDL) e determinag&o das
concentragfes de ureia e creatinina foram realizadas por meio de método cinético ou
colorimétrico utilizando reagentes comerciais padronizados (Biotécnica®; Doles®) em

equipamento de bioquimica automatica (Wiener Lab® modelo CM 250). A analise dos
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eletrolitos potéssio, sodio e cloro foram feitas por meio do aparelho de gasometria (Roche®
modelo Cobas b 121) utilizando-se padréo de calibracéo especifico.

2.6. Dosagens séricas dos marcadores inflamatorios

As amostras foram congeladas a -80°C em nitrogénio liquido até o momento da
andlise. Posteriormente foram transportadas em gelo seco até o laboratério LEAC
(Laboratorio Especializado em Analises Cientificas Ltda. — Sdo Paulo), onde as analises
foram realizadas.

As dosagens foram feitas nos TO, T3 3 T9 por ensaio imunoenzimatico (ELISA) e
a leitura foi realizada na Leitora Stat Fax modelo 2100 (Awareness Technology) em programa
MultiCalc. Para analise da interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) foi
utilizado o kit Multiplex Canine Cytokine Magnetic Bead Panel CYTOMAG-90K-02 canino
(Millipore — St Charles- Missouri — Estados Unidos). As dosagens de proteina C reativa
(PCR) foram realizadas utilizando-se o kit ECA0006-PCR canino (Wuhan Fine Biological
Technologic Co — China). As dosagens de interleucina 1p (IL-1 B) foram feitas utilizando-se o
kit E-ELC-IL1B canino (RayBiotec /Norcross — Estados Unidos).

2.7. Questionario de qualidade de vida

Os tutores receberam, antes do inicio do estudo (T0) e ao final do estudo (T12),
um questionario para avaliar a percepcdo que tinham quanto a qualidade de vida de seus cées,
desenvolvido por Oyama et al.” (ANEXO C). Foram respondidas sete questdes, aplicando-se
notas de um a dez, que correspondiam respectivamente a escalas progressivas de pouco

importante a muito importante.

2.8. Andlise estatistica

Para anéalise das variaveis qualitativas foi utilizado o teste exato de Fisher, uma
vez que existiram categorias com zero animais, e 0 teste qui-quadrado de Pearson. Os
resultados foram apresentados em percentual. Para as variaveis quantitativas foram utilizados
0 teste de Mann-Whitney para comparacdo em relacdo ao tratamento e o teste de Kruskal-

Wallis a comparacdo em relacdo aos momentos dentro do mesmo grupo, ja que os dados ndo
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apresentaram distribuicdo normal. Os resultados foram apresentados com médias e desvio
padrdo. Adotou-se nivel de significancia de 0,05.

Foi construido o grafico da curva de sobrevivéncia, utilizando o procedimento de
Kaplan Mayer. Para comparar as curvas de sobrevivéncia foi utilizando o método de Log
Rank. O modelo de regressdo de Cox foi usado para identificar a relacdo entre o tempo de
sobrevivéncia e o fator tratamento. Para avaliar se houve correlagcdo entre as dosagens dos
marcadores inflamatérios com os ECC e ECM foi realizado o teste de correlacdo de

Spearman.

3. RESULTADOS

Ap0s a primeira avaliacdo (TO) no grupo controle dois cdes morreram (estagio C)
e um tutor desistiu de seguir no estudo (estagio C), em virtude da ndo adaptacdo do animal ao
alimento. Ap6s 0 T3 um cdo morreu (estagio B2) e apds o T9 dois cdes morreram (estagio C).
No grupo -3 seis cdes morreram apds o TO (dois estagio B2 e quatro estagio C), dois caes
morreram apos o T3 (estagio C) e um cdo morreu apds o T9 (estadgio C). Segundo aos sinais
clinicos relatados pelos tutores, como cansaco, dificuldade respiratéria, aumento da
frequéncia de tosse e secrecdo espumosa, acredita-se que os cdes tenham morrido de edema
pulmonar cardiogénico. Ao final do estudo haviam no grupo controle cinco cées estagio B2 e

dois estagio C e no grupo »-3, trés cdes estagio B2 e quatro estagio C.

3.1. Avaliacao clinica

Inicialmente os grupos foram semelhantes quando a presenca de sinais clinicos
como, tosse, sincope e convulsdes. A excecdo da presenca de cianose, que ocorria desde o TO
em maior frequéncia no grupo controle.

N&o foram encontradas diferencas significativas para os parametros clinicos FC,
FR, FP e temperatura (Tabela 1).

Foi observada hidratagdo e TPC normais. Houve predominancia de mucosas
normocoradas no grupo controle (82,5%) e no grupo »-3 (94,16%) em todos os tempos de
avaliacdo. Observou-se em pequena porcentagem mucosas cianoticas.

Durante a auscultacdo cardiaca foram encontradas bulhas ritmicas e
normofoneéticas com presenca de sopro sistolico em todos os cées, a exce¢do de um céo

pertencente ao grupo controle que, a partir do T6, passou a apresentar bulhas arritmicas.
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Considerando a evolucéo do sopro no foco mitral, percebeu-se menor evolugdo nos pacientes

do grupo ®-3 do que nos do grupo controle. Apenas pacientes do grupo controle chegaram a

ultima avaliacdo apresentando frémito (sopros grau 5/6 e 6/6) (Figura 1).

TABELA 1 — Médias dos pardmetros clinicos de cdes com DVM estdgio B2 e C submetidos a

suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de um periodo de 12 meses.

o Tratamentos
Variaveis Tempos p* p**
n Controle n ®-3
TO 13 149,00 =+ 28,00 16 154,00 + 45,00 0,363
T3 10 144,00 = 23,00 10 146,00 = 40,00 0,853
FC (bpm) T6 9 139,00 + 27,00 8 138,00 + 29,00 0,673 0,983
T9 9 137,00 £+ 14,00 8 144,00 + 32,00 0,606
T12 7 140,00 + 28,00 7 149,00 + 34,00 0,755
p*** 0,971 0,711
TO 13 109,00 £+ 63,00 16 93,00 =+ 55,00 0,525
T3 10 64,00 + 49,00 10 108,00 + 56,00 0,853
FR (mpm) T6 9 64,00 *+ 40,00 8 84,00 * 56,00 0,370 0,370
T9 9 70,00 + 58,00 8 85,00 = 61,00 0,167
T12 7 69,00 + 50,00 7 111,00 + 43,00 0,530
p*** 0,176 0,676
TO 13 123,00 £+ 24,00 16 152,00 + 37,00 0,118
T3 10 114,00 £+ 24,00 10 128,00 + 34,00 0,529
FP (ppm) T6 9 133,00 + 28,00 8 124,00 + 38,00 0,673 0,477
T9 9 121,00 + 2200 8 128,00 + 25,00 0,423
T12 7 118,00 + 28,00 7 116,00 + 33,00 0,876
pr** 0,536 0,441
TO 13 3849 + 0,73 16 3855 + 0,53 0,496
- T3 10 38,29 + 0,51 10 38,36 = 0,76 0,631
em?fé‘;‘t”ra T6 9 3834 + 030 8 3859 + 056 0481 0,800
T9 9 38,40 + 0,46 8 38,66 = 0,73 0,321
T12 7 3853 + 0,40 7 38,34 + 0,36 0,343
p*** 0,993 0,911

Onde: FC: frequéncia cardiaca, FR: frequéncia respiratdria, FP: frequéncia de pulso.
p*: diferenca estatistica entre tratamentos; p**: diferenca estatistica entre os tempos;
p***:diferenca estatistica na interacdo tratamentos/tempos.

Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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FIGURA 1 — Representagdo grafica dos graus de sopro auscultados no foco mitral de cées do grupo
controle (vermelho) e -3 (verde) ao longo de 12 meses. A direita grau de sopro no
foco mitral e a esquerda frequéncia de ocorréncia.

Em relacdo a auscultacdo pulmonar foram identificados sibilos e crepitacGes
pulmonares, em diferentes porcentagens, ndo havendo diferengas entre os tratamentos.
Observando a Tabela 2 é possivel constatar que no TO todos os cdes do grupo controle ndo
apresentavam alteracOes a auscultagdo pulmonar. Ao contrério do grupo -3, que desde o TO,
ja possuia cdes apresentando sibilos e crepitagdes. Entretanto, no tempo T12, todos os cées do
grupo m-3 apresentavam auscultacdo dos campos pulmonares normal.

Avaliando-se o0 ECC, os cdes alocados no grupo controle apresentaram
predominancia dos escores 3/9-4/9 e 7/9-8/9, enquanto os do grupo ®-3 apresentaram

predominantemente escores 5/9-7/9 (Figura 2).
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TABELA 2 — Padrbes de auscultacdo pulmonar apresentados por cées portadores de doenca valvar
mitral submetidos a suplementacédo dietética com 6mega-3 ao longo de um periodo de

12 meses.
; Tratamentos
Auscultagdo pulmonar p
Controle -3
n % n %

=
w
[
o
o
=
N

T0 Sem ruidos adventicios 86,7 1000

Crepitagdes 0 0 2 13,3

T3 Sem _rU|d~os adventicios 8 80 9 90 1,000
Crepitacdes 2 20 1 10

T6 Sem _rU|d~os adventicios 7 77,8 7 87,5 1000
Crepitacdes 2 22,2 1 12,5

T9 Sem _rU|d~os adventicios 7 77,8 8 100 1000
Crepitacdes 2 22,2 0 0
Sem ruidos adventicios 6 85,7 7 100

T12 L ’ 0,756
CrepitagOes 1 14,3 0 0

Teste exato de Fisher e qui-quadrado de Pearson, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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FIGURA 2 — Representagdo grafica dos escores de condicdo corporal apresentados pelos cées do
grupo controle (vermelho) e ®-3 (verde) ao longo de 12 meses. A direita escores de
condicdo corporal e a esquerda frequéncia de ocorréncia.
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Considerando o ECM, observa-se predominancia de ECM normal e leve perda de

massa magra em ambos os grupos. Apenas 0s cdes do grupo controle evoluiram para perda

moderada de massa magra (Figura 3).
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FIGURA 3 — Representacdo grafica mostrando a perda de massa muscular (ECM) apresentados
pelos cées do grupo controle (vermelho) e -3 (verde) ao longo de 12 meses. A
direita escores de condi¢do muscular e a esquerda frequéncia de ocorréncia.

A Figura 4 apresenta a evolucdo dos estagios da ICC ao longo do tempo. O grupo

controle apresentou maior porcentagem de animais que evoluiram do estagio B2 para estagio

C (40%), assim como observado para a evolucdo do estagio B2 para o dbito (20%). O grupo

®-3 apresentou maior porcentagem de evolucdo entre o estagio C e 6bito (30%) e maior

manutencdo em estagio B2, sem evolugdo.
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FIGURA 4 - Evolucdo do estadiamento da doenca baseado na classificagdo proposta
por Atkins et al* de cdes do grupo controle e submetidos a
suplementagdo dietética com ®-3 ao longo de um periodo de 12
meses.

Os farmacos mais utilizados no tratamento dos cdes foram o benazepril,
espironolactona e pimobendan, sem diferenca entre os grupos. Assim como constatado para a
utilizacdo da furosemida (p=0,960). Porém, para os cées suplementados com ®-3, nos T9 e
T12 houve uma menor necessidade de utilizacdo deste farmaco (Figura 5). Avaliando-se as
doses, em cinco cédes do grupo controle e em quatro cdes do grupo ®-3 a dose foi reduzida
com o passar do tempo. Apenas dois cdes, um de cada grupo, receberam hidralazina por um

periodo de sete dias.
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FIGURA 5 — Porcentagem de cdes do grupo controle e do grupo -3 que
utilizaram diurético (furosemida) ao longo de 12 meses de
acompanhamento.
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Observando-se a curva de sobrevivéncia dos pacientes incluidos no estudo, ndo

houve diferenca entre os tratamentos (Figura 6). As censuras incluiram os 6bitos.

Tratamento

MICONTROLE
M w-3

—— censwa CONTROLE
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CONTROLE
Meédia = 9,0 meses
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FIGURA 6 — Curva de sobrevivéncia de cdes portadores de doencga valvar
mitral dos grupos controle e suplementados com ®-3.

3.2. Dosagens séricas dos marcadores inflamatdrios

Considerando a andlise dos marcadores inflamatorios, para a IL-1p foram
encontradas diferencas entre 0s tempos dentro do grupo controle e na interacdo
tempo/tratamento. Nos dois grupos as concentracGes aumentaram. Para as demais citocinas
ndo foram encontradas diferencas significativas. Ndo houve correlacdo entre os ECC e ECM e
as dosagens dos marcadores inflamatorios (ECC e IL-1p — p=0,735; ECC e IL-6 — p=0,108;
ECC e TNF-a — p=0,285; ECC e PCR - p=0,882; ECM e IL-1p — p=0,423; ECM e IL-6 —
p=0,836; ECM e TNF-a — p=0,689; ECM e PCR — p=0,713).
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TABELA 3 — Dosagens de marcados inflamatorios de cdes portadores de doenga valvar mitral
submetidos a suplementacdo dietética com émega-3 ao longo de 9 meses.

Tratamentos

Variaveis ~ Tempos * xx
P n Controle n w-3 P P
L1 TO 13 2675 + 2344 16 63,05 =+ 77,22 0,143
(ng/-mBL) T3 10 3166 + 26,76 10 4868 + 3825 0,105 0,028
T9 9 81,96 + 6851 8 105,88 + 52,23 0,328
p*** 0,01 0,110
L6 TO 13 919 + 7,89 16 2330 + 5447 0,631
(pg/r-nL) T3 10 956 + 11,22 10 4698 + 126,20 0,684 0,402
T9 9 297,01 + 81651 8 6,23 + 222 0,529
p*** 0,92 0,726
TNF TO 13 938 + 6,68 16 3099 + 77,06 0,579
(pg/m_l(j) T3 10 10,09 + 9,49 10 5165 + 142,49 0,684 0,410
T9 9 196,23 + 506,29 8 513 + 109 0,776
p*** 0,87 0,940
PCR TO 13 36,78 + 1172 16 28,70 =+ 9,21 0,075
(ng/mL) T3 10 2824 + 1532 10 40,00 + 2293 0,353 0,311
T9 9 4265 + 16,85 8 3583 + 20,94 0,181
p*** 0,105 0,701

p*: diferenca estatistica entre tratamentos; p**: diferenca estatistica entre os tempos; p***.diferenca estatistica
na interacdo tratamentos/tempos. Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.

Na Figura 7 é possivel observar o comportamento das médias marginais das
dosagens dos marcadores inflamatorios.

3.3. Provas hematimétricas e de bioquimica sérica

Todos os valores estdo dentro dos intervalos considerados normais para a espécie.
Na avaliacdo hematoldgica foram observadas diferencas significativas para as hemacias, em
relacdo aos tratamentos no TO e T6, em relacdo aos tempos dentro do grupo controle e na
interacdo tratamento/tempos. A hemoglobina apresentou diferencas na interagédo
tratamentos/tempos. Para o hematdcrito, houve diferenca entre os tratamentos, no momento
T6 e na interacdo tempo/tratamentos. O comportamento das médias das hemacias,
hemoglobina e hematocrito foram semelhantes. O VCM mostrou diferencas entre tempos
dentro do grupo controle. Os mondcitos foram significativamente diferentes entre os

tratamentos em todos os tempos, a exce¢do do T12 e na interacdo tempo/tratamentos.
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FIGURA 7 - Dosagens séricas de mediadores inflamatérios de cdes estdgio B2 e C do grupo

controle e ®-3

Para 0 CHCM, plaquetas, leucdcitos totais, segmentados, eosindfilos, linfécitos e

proteina plasmatica ndo foram encontradas diferencas significativas entre tempos, tratamentos

ou na interacdo tempo/tratamentos (Tabela 4).
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TABELA 4 — Provas hemetimétricas de cdes portadores de doenca valvar mitral submetidos a
suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de 12 meses.

S Tratamentos
Variaveis Tempos p* p**
N Controle n -3
TO 13 748 + 114 16 675 + 0,77 0,041
T3 10 652 + 076 10 7,11 + 056 0,123
Hemécias T6 9 642 + 072 8 722 + 0,75 0,046 0,007
(x106/uL) T9 9 629 + 049 8 6,74 * 0,77 0,299
T12 7 615 + 102 7 7,02 + 081 0,202
pr** 0,048 0,638
TO 13 166 + 24 16 157 + 19 0,274
T3 10 149 + 19 10 162 + 13 0,143
Hemoglobina T6 9 149 + 19 8 168 + 19 0,074 0,039
(9/dL) T9 9 145 + 11 8 154 + 15 0,299
T12 7 142 + 20 7 161 + 19 0,106
pr* 0,075 0,687
TO 13 490 + 7,0 16 470 + 6,0 0,363
T3 10 460 + 60 10 490 + 30 0,143
Hematécrito T6 9 440 + 6,0 8 510 + 60 0,027 0,038
(%) T9 9 430 = 30 8 470 + 50 0,174
T12 7 430 = 60 7 480 + 60 0,149
R 0,121 0,754
TO 13 665 + 29 16 698 + 32 0,004
T3 10 698 + 29 10 689 * 31 0579
VCM T6 9 692 + 20 8 700 + 26 0423 0,155
(fL) T9 9 690 + 29 8 698 + 25 0,351
T12 7 696 + 38 7 689 + 17 0,876
pr* 0,037 0,896
TO 13 336 + 12 16 334 + 06 0,316
T3 10 328 + 04 10 331 + 06 0,143
CHCM T6 9 335 + 08 8 332 + 04 0481 0,239
(%) T9 9 332 + 07 8 328 + 08 0,408
T12 7 333 + 06 7 332 + 07 0,755
s 0,14 0,42
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TABELA 4 — Provas hemetimétricas de cdes portadores de doenca valvar mitral submetidos a
suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de 12 meses (Continuacdo).

Variaveis Tempo Tratamentos - -
S N Controle n -3
TO 13 343 + 122 16 282 + 77 0,156
T3 10 343 + 73 10 275 + 77 0,075
Plaquetas T6 9 349 + 111 8 323 + 108 0,606 0,365
(x10%uL) T9 9 384 + 125 8 350 + 108 0,606
T12 7 382 + 197 7 324 + 93 0,639
pr* 0,923 0,382
TO 13 7577 + 1683 16 7120 + 1680 0,294
T3 10 8990 + 2796 10 8620 + 5909 0,315
Leucécitos totais T6 9 8822 + 3373 8 8000 + 2387 0,888 0,689
(/mm?) T9 9 8122 + 2510 8 6543 + 1277 0,174
T12 7 9100 + 4622 7 7080 + 1390 0,755
prx 0,901 0,604
TO 13 5510 + 1272 16 5350 + 1689 0,586
T3 10 6715 + 2638 10 6583 + 5493 0,165
Segmentados T6 9 6537 + 2583 8 6139 + 2096 1,000 0,648
(/mm?®) T9 9 5882 + 2197 8 4237 + 1074 0,142
T12 7 6618 + 3812 7 4736 + 1646 0,53
pr* 0,871 0,285
TO 13 463 + 268 16 344 + 256 0,294
T3 10 650 + 339 10 584 + 636 0,19
Eosindfilos T6 9 511 + 436 8 524 + 753 0,673 0,868
(/mm?) T9 9 552 + 351 8 553 + 333 1,000
T12 7 505 + 315 7 622 + 228 0,639
prx 0,67 0,394
TO 13 1090 + 459 16 1098 + 474 0,751
T3 10 1044 + 679 10 1188 + 729 0,631
Linfocitos T6 9 1259 + 609 8 1064 + 311 0,673 0,663
(/mmd) T9 9 1013 + 452 8 1452 + 549 0,142
T12 7 1373 + 598 7 1494 + 649 0,755
pr* 0,661 0,487
TO 13 506 + 243 16 328 + 160 0,033
T3 10 560 + 294 10 256 + 184 0,035
Mondcitos T6 9 488 + 249 8 268 + 246 0,046 0,012
(/mm?®) T9 9 674 + 511 8 294 + 293 0,023
T12 7 602 + 517 7 228 + 112 0,149
s 0,933 0,54

p*: diferenca estatistica entre tratamentos; p**: diferenca estatistica entre os tempos;
p***.diferenca estatistica na interacdo tratamentos/tempos.
Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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As dosagens bioquimicas de ALT, ureia, creatinina, colesterol total, triglicérides,
colesterol HDL e colesterol LDL e cloreto ndo diferiram estatisticamente nos tempos,
tratamentos e na interagdo tempo/tratamentos. Para a fosfatase alcalina foram observadas

diferencas entre tratamentos no T3, com valores inferiores no grupo ®-3 (Tabela 5).

TABELA 5 — Bioquimicas séricas de cdes portadores de doenga valvar mitral submetidos a
suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de 12 meses.

Variaveis Tempo Tratamentos - -
S N Controle n -3
TO 13 470 + 340 16 550 + 220 0,108
T3 10 580 + 380 10 590 #* 270 0,684
ALT T6 9 460 + 180 8 530 + 250 1,000 0,876
(UIL) T9 9 540 + 210 8 530 + 90 0,758
T12 7 380 + 140 7 51,0 + 160 0,329
pr* 0,365 0,866
TO 13 2810 + 3980 16 1430 + 130,0 0,065
T3 10 1740 + 850 10 1160 + 720 0,043
ALP T6 9 1420 + 530 8 1010 + 320 0,093 0,367
(UI/L) T9 9 1780 + 1460 8 99,0 + 440 0,071
T12 7 1260 + 290 7 1000 * 340 0,247
pr* 0,855 0,907
TO 13 500 + 270 16 560 + 190 0,339
T3 10 530 + 250 10 56,0 #+ 280 0,912
Ureia T6 9 560 + 310 8 540 + 340 0815 0878
(mg/dL) T9 9 60,0 + 290 8 790 + 840 0,681
T12 7 540 + 270 7 610 £ 470 1,000
pr* 0,283 0,932
TO 13 1,03 + 024 16 102 + 022 0,856
T3 10 092 + 029 10 099 + 031 0631
Creatinina T6 9 092 + 044 8 108 + 042 0,200 0878
(mg/dL) T9 9 09 + 039 8 117 + 0,73 0,681
T12 7 121 + 054 7 102 + 0,33 0,662
e 0,283 0,991
TO 13 2080 + 470 16 1870 + 69,0 0,294
T3 10 2220 + 520 10 1860 + 640 0,123
Colesterol total T6 9 2240 + 720 8 2030 + 710 0,606 0,600
(mg/dL) T9 9 2050 + 390 8 2280 + 760 0,351
T12 7 2470 + 340 7 2100 * 77,0 0,247
pr** 0,92 0,598
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TABELA 5 — Bioquimicas séricas de cdes portadores de doenga valvar mitral submetidos a
suplementacdo dietética com dmega-3 ao longo de 12 meses (Continuacdo).

Tratamentos

. . .
Variaveis Tempos o Controle o o3 p p
TO 13 1020 + 670 16 680 + 37,0 0,088
T3 10 81,0 + 280 10 62,0 + 360 0,075
Triglicerideos T6 9 790 + 300 8 760 + 290 0,743 0,358
(mg/dL) T9 9 810 + 250 8 750 + 340 0,536
T12 7 1080 + 610 7 670 + 280 0,177
pr* 0,706 0,705
TO 13 1369 + 375 16 1260 + 415 0,274
T3 10 1425 + 321 10 1260 + 56,8 0,165
HDL T6 9 1258 + 322 8 1389 + 676 0,815 0,928
(mg/dL) T9 9 1418 + 240 8 1530 + 59,2 0,837
T12 7 1442 + 122 7 143,77 + 489 1,000
R 0,305 0,791
TO 13 540 + 306 16 441 + 251 0,467
T3 10 629 + 328 10 479 + 208 0,315
LDL T6 9 829 + 562 8 490 + 231 0,114 0,648
(mg/dL) T9 9 619 + 278 8 612 + 397 0,837
T12 7 85 + 293 7 549 + 261 0,126
pr* 0,205 0,652

p*: diferenca estatistica entre tratamentos; p**: diferenca estatistica entre os tempos;
p***:diferenca estatistica na intera¢do tratamentos/tempos.
Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.

A concentracdo de sddio foi inferior no grupo -3 no T6. Para as concentragdes
de potéssio, observou-se médias inferiores no grupo ®-3 em todos os tempos. As médias de

cloreto foram semelhantes entre os tempos e tratamentos (Tabela 6).
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TABELA 6 — Dosagens de elétrolitos de cdes portadores de doenga valvar mitral submetidos a
suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de 12 meses.

S Tratamentos
Variaveis Tempos p* p**
n Controle n -3
TO 13 1463 + 31 16 1359 + 35 0,486
T3 10 1481 + 28 10 1480 + 34 0,631
Sédio T6 9 1484 + 41 8 1464 + 25 0,046 0,502
(mEq/L) T9 9 1480 + 2,6 8 1293 + 55 1,000
T12 7 1473 + 22 7 1512 + 87 0841
pr* 0,205 0,744
TO 13 453 + 046 16 440 + 046 0,650
T3 10 456 + 026 10 4,16 + 027 0,002
Potassio T6 9 458 + 044 8 413 + 0,38 0,093 0,006
(mEq/L) T9 9 467 + 064 8 386 =+ 0,551 0,029
T12 7 460 + 027 7 442 + 056 0,429
s 0,955 0,265
TO 13 1088 + 25 16 1127 + 104 0,156
T3 10 1107 + 21 10 1099 #* 3,7 0,280
Cloreto T6 9 1106 + 2,8 8 1085 + 46 0,093 0,681
(mEq/L) T9 9 1114 + 43 8 1094 + 41 0,694
T12 7 1120 + 29 7 1126 + 82 0,537
s 0,837 0,392

p*: diferenca estatistica entre tratamentos; p**: diferenca estatistica entre os tempos;
p***:diferenca estatistica na intera¢do tratamentos/tempos.
Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.

3.4. Questionario de qualidade de vida

Todos os tutores dos caes responderam ao questionario. Os tutores tinham idade
entre 22 e 69 anos, com média de 42+14 anos, 75% deles tinham idade superior a 30 anos.
Observou-se uma percepc¢do de que a manutencao do apetite € muito importante (nota 10) na
qualidade de vida dos cdes, principalmente para os tutores de cdes em estagio C (93,3% no TO
e 100% no T12), quando comparados aos do estadgio B2 (76,9% nos TO e T12). Para esta
questdo houve uma correlagdo com a idade do tutor, em que os com idades mais avancadas
apresentaram uma maior preocupagao.

Da mesma forma, houve a percepcdo de que a préatica de exercicios e a interagao
com os seres humanos eram indicativos de qualidade de vida, tanto no inicio (76,9% - estagio
B2 e 73,3% estagio C) quando ao final do estudo (75,2% - estagio B2 e 78,6% - estagio C).
Assim como observado para o nivel de preocupagdo dos tutores quanto a incapacidade de

perceber o sofrimento de seus animais (84,6% - estagio B2 e 85,7% - estagio C).
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Apesar dos tutores indicarem que existe uma preocupacdo com relagdo a
incapacidade de saber o tempo de vida de seus cdes, essa preocupagdo ndo assumiu 0 mesmo
nivel de importancia das outras questdes, sendo superior para os tutores de caes em estagio B2
(69,2% no TO e 61,5% no T12) em relacdo aos do estagio C (26,7% no TO e 21,4% no T12).

Em relacdo a percepgdo do equilibrio entre qualidade de vida e expectativa de
vida, a maioria dos tutores consideraram muito importante (69,2% - estagio B2 e 66,7% -
estagio C), entretanto em menor porcentagem do que quando questionados sobre o apetite e a
interacdo.

Quando indagados se trocariam a longevidade pela qualidade de vida os tutores
responderam, em sua maioria (76,9% - estagio B2 e 100% - estagio C), que sim. Sendo que,
grande parte deles (90% - estagio B2 e 66,7% - estagio C) estariam dispostos a trocar seis

meses de vida para que seu céo tivesse qualidade de vida.

4. DISCUSSAO

O estudo epidemioldgico da populagdo atendida mostrou uma maior prevaléncia
de cées acima de dez anos, das ragas Poodle, Pinscher e sem raga definida. A populagéo geral
foi composta em sua maioria por fémeas, entretanto, dentro da populacdo de cdes portadores
da DVM e dos que atendiam aos critérios de inclusdo houve uma maior presenca de machos.
O desenvolvimento da DVM esté diretamente relacionado a fatores de risco como a idade,
raca e género, assim h& uma elevada prevaléncia nos cdes idosos, devido a seu carater
crénico*>. A etiologia da doenca ainda ndo foi totalmente esclarecida, mas os estudos
demonstram que h& uma base genética envolvida, por isso ha uma maior predisposi¢cdo em
certas racas, normalmente de pequeno porte!®., Os machos sdo mais acometidos e
desenvolvem a doenga mais precocemente?’.

Nenhum cdo em ambos 0s grupos apresentou desidratacdo ou aumento de TPC.
Uma maior porcentagem dos cdes teve coloragdo das mucosas normal. A avaliacdo da
hidratacdo e TPC, associados a coloracdo de mucosas sdo de grande importancia dentro da
avaliacdo clinica de pacientes cardiopatas, pois sdo parametros que permitem estimar a
perfusdo periférica, TPC prolongado pode sugerir desidratagdo ou outras condigdes que levem
a diminuicdo do DC, associados a elevado ténus simpatico e vasoconstrigdo®. Assim, acredita-
se que 0s cdes neste estudo apresentavam boa perfusao periférica.

Os parametros clinicos FC, FP e temperatura foram normais e semelhantes entre

0S grupos. Para a espécie canina, a temperatura corporal pode variar entre 37,5-39,2°C. Ja a
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FC deve estar entre 60-160bpm, admitindo-se valores até 180bpm para os cées de pequeno
porte!®. A FP deve ser semelhante a FC, uma vez que, para cada batimento cardiaco é gerado
um pulso palpavel, também variando, portanto, entre 60-140ppm?.

Observou-se FR aumentadas, considerando o intervalo de 18-36rpm para cies®®.
As avaliagOes foram realizadas em ambiente ambulatorial climatizado, onde os cées foram
manipulados para a realizacdo dos exames clinicos e complementares. Vale ressaltar que, este
intervalo foi definido para cédes no estado de repouso e em ambiente familiar, deste modo, em
condigdes estressantes, podem ocorrer episddios de taquipneia®®,

Todos os cdes incluidos no estudo tinham sopro sistélico de regurgitacdo audivel
nos focos mitral, ou em ambas as valvulas atrioventriculares. A presenca de sopro é uma
caracteristica clinica da DVM, uma vez que a degeneracdo nos folhetos das valvulas cardiacas
promove uma falha em sua coaptacéo, gerando com isso uma regurgitacio®®.

Avaliando as porcentagens dos graus de sopro no foco mitral foi possivel notar
que os cdes do grupo controle evoluiram mais ao longo do tempo. A intensidade do sopro
audivel na valvula mitral esta diretamente relacionada a severidade da doencga. Assim, sopros
classificados em graus 5/6 e 6/6 estio associados a doenca severa®®. Neste contexto, os caes
do grupo controle, apresentavam, um maior acometimento valvar e doenga mais severa.

Acompanhando a evolugdo da auscultacdo pulmonar e considerando que 0s cées
receberam tratamento com diuréticos quando necessario, observou-se o0 surgimento de
crepitaces no grupo controle nas Ultimas avaliagdes, evidenciando uma evolugdo na doenca,
ao contrario do que ocorreu no grupo tratado com ®-3, que inicialmente tinha alteraces, mas
que ao final de um ano ndo apresentavam mais ruidos pulmonares adventicios. Durante a
avaliacdo clinica de cédes portadores da DVM podem estar presentes ruidos respiratrios
adventicios, que junto ao sinal clinico de taquipneia ou dispneia podem caracterizar um grau
avancado de doenca, pois sdo indicativos da presenca de edema pulmonar?’. N&o houve
diferenca na utilizacdo de furosemida entre os grupos, de modo que a suplementagdo com ®-3
ndo auxiliou na reduzicao da necessidade de sua utilizagéo.

Uma maior porcentagem de cdes do grupo controle apresentaram-se caquéticos
(3/9 e 4/9) ou obesos (8/9). O ECC pode ser considerado um dos cinco sinais vitais na
avaliacdo de um paciente, assim ECC muitos baixos revelam um pior progndstico?. Por outro
lado, a obesidade, comumente observada nos cées, pode promover efeitos deletérios como
reducdo no débito cardiaco, alteragdes na pressdo arterial e na fungdo pulmonar?®. O ECC

ideal para cdes saudaveis deve ser 5/9%322, porém para os cdes cardiopatas é desejavel a
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manutengdo entre 5/9-7/9, como observado no grupo ®-3?4, devido a predisposicio ao
desenvolvimento de caquexia cardiaca.

Os cdes do grupo controle evoluiram dentro dos ECM, avancando para perda
moderada de massa muscular. No grupo ®-3 houve evolucdo para leve perda de massa
muscular, porém, mesmo ap6s um ano eles ndo avancaram para perda moderada de massa
magra. A avaliagdo do ECM é importante nos pacientes cardiopatas, uma vez que, a presenca
da DVM associada a ICC alteram uma série de mediadores (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8,
quimiocinas, catecolaminas, cortisol e outros) que geram um estado inflamatoério e diminuem
a capacidade do organismo de fazer adaptacGes metabdlicas®?®. Assim, o organismo passa a
utilizar os aminoécidos como fonte de energia, ocorrendo o catabolismo dos musculos, que
resulta na perda de massa magra e no desenvolvimento de caquexia cardiaca.

No grupo controle foi observado em proporc¢es diferentes, um aumento gradativo
dos niveis de IL-1p, IL-6, TNF-o e PCR, assim como para a IL-1p ¢ PCR no grupo ®-3. A IL-
1 induz a inflamacdo sistémica por meio da ativagdo da via metabolica da ciclooxigenase-2,
induzindo a producéo e a liberacio de PCR, TNF-a e IL-62". Os resultados aqui apresentados
evidenciam um aumento gradual nos niveis de IL-1p e PCR até mesmo no grupo tratado com
-3, confirmando que no desenvolvimento da cardiopatia e da ICC é induzido um efeito
inflamatorio. Outro estudo, realizado em cdes com DVM, a expressao do gene de IL-1B foi
maior em miocardios insuficientes, induzindo hipertrofia, atrofia, fibrose e infiltracdo
inflamatoria?®2°. Elevaces nos niveis de PCR também sdo relatados em cdes com DVM e
ICC3%3!, associando mais uma vez, a inflamagao ao desenvolvimento de ICC. Em estudo com
caes portadores de DVM estagio B2 e C observou-se, assim como no presente estudo, o
aumento das concentracdes de I1L-1p%. Entretanto, os valores encontrados foram superiores.

As concentragdes de IL-6 e TNF-a aumentaram no grupo controle e diminuiram
no grupo »-3. O aumento nos niveis de IL-6 é diretamente correlacionado a gravidade de
diversas doencas, independentemente de sua etiologia®. Nos cédes portadores da doenca em
estudo, encontrou-se valores descrescentes com o avancar da gravidade da doenca®®, esse
comportamento e as concentracbes foram semelhantes as dos cdes do grupo ®-3. A
suplementacdo com 0leo de peixe (rico em ®-3) em cées saudaveis reduziu os niveis de IL-1 e
IL-6%4. Em cées com cardiomiopatia dilatada sua utilizagdo também foi benéfica, associada a
diminuicio de IL-1 e TNF-a®. As pesquisas com humanos também mostram que a
suplementacdo com -3 inibe a producdo de TNF-a e induzem a redugdo nos niveis de outras

citocinas inflamatorias®.
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0s parametros hematoldgicos, bioquimicos e dosagens de eletrolitos apresentaram
valores normais relatados para a espécie canina®’*, Em pacientes geriatricos podem ser
observadas alteracBes nos exames hematoldgicos como redugdes de nimero de hemacias,
hemoglobina e hematdcrito, entretanto, estas alteragdes ndo foram encontradas no presente
estudo®. Os resultados se assemelham aos obtidos em estudo com pacientes idosos®.

A suplementacdo com &cidos graxos m-3 esta relacionada em pacientes humanos
com a redugdo nos niveis de colesterol total*® e de triglicerideos em até 30%*'. Em cées
saudaveis a suplementagdo com ®-3 também reduziu os niveis de colesterol, porém para 0s
niveis de triglicerideos houve reducio somente no grupo de fémeas*?. Entretanto, neste estudo
ndo se observou reducdes nos valores de colesterol e triglicerideos.

Os cdes que morreram durante o estudo apresentaram antes do Obito sinais
clinicos de descompensacgdo cardiaca. Avaliando sua progressdo dentro da classificacdo da
DVM foi possivel observar uma maior porcentagem de cdes do grupo controle que evoluiram
de assintomaéticos para a ICC e para o 6bito. Em contrapartida, nos cies do grupo -3 grande
parte permaneceu assintomatico durante todo o periodo de avaliacdo, e 0s que morreram ja
haviam desenvolvido ICC quando foram incluidos no estudo. Os pacientes incluidos no
estagio C, ja passaram por pelo menos um episédio de ICC, e estdo, portanto, em uma fase
mais avancada da doenca®.

Durante o desenvolvimento da doenca os cdes portadores de DVM podem
apresentar sinais clinicos como tosse, dispneia, sincopes, convulsdes e cianose?°. Estes sinais
clinicos podem ser associados a uma piora na qualidade de vida dos cdes?’. Os estudos
relatam que a qualidade de vida pode estar comprometida quando existem sinais de ICC e que
essa percepcao de qualidade é um fator importante na decisdo de eutanasia por parte dos
tutores de cédes portadores de ICC*. A aplicacdo do questionario de qualidade de vida
mostrou que grande parte dos tutores consideraram muito importante o apetite, a pratica de
exercicios e a interacdo de seus animais com eles. Ja a incapacidade de perceber o sofrimento
e 0 tempo que seus cdes irdo viver foram considerados importantes, porém em um grau
menor. Grande parte dos tutores trocariam a longevidade pela qualidade de vida, por um
periodo de seis meses. Os tutores dos cées classificados em estdgio C demonstraram uma
menor preocupacdo na incapacidade de perceber o sofrimento e 100% deles trocariam a
longevidade pela qualidade de vida, assim, percebe-se que quando os sinais clinicos de ICC
estdo presentes a qualidade de vida torna-se mais importante.

Comparando os resultados do presente estudo com os obtidos pelo pesquisador

que desenvolveu o questionario aplicado’ percebe-se semelhancas, uma vez que também se
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observou uma grande preocupacdo com relacdo a manutencdo do apetite, a pratica de
exercicios, a interacdo com os tutores, a incapacidade de perceber o sofrimento e o tempo que

trocariam para ter a qualidade vida de seus cées.

5. CONCLUSOES

A suplementacdo com &cidos graxos ®-3 ndo altera os pardmetros clinicos e
mantém os pacientes em ECC e ECM mais satisfatorios. Também auxilia na permanéncia dos
cdes em estagios mais brandos da doencga e com menor risco de descompensacéo.

A DVM possui carater inflamatdrio evidenciado pelo aumento nos niveis séricos
de mediadores inflamatdrios.

Os exames hematoldgicos, bioquimicos e dosagem de eletrdlitos ndo sao alterados
pela suplementacdo com w-3.

Para os tutores, a percepcéao de qualidade de vida esta associada a manutencdo do
apetite, da préatica de exercicios e da interacdo com seus caes. Eles sdo capazes de trocar o
tempo de vida de seus animais pela manutencdo da qualidade de vida dos mesmos. O
questionario é uma ferramenta importante no acompanhamento de cdes com DVM e seus
tutores.

Conclui-se que a suplementagdo com ®-3 tende a ser uma medida terapéutica

benéfica que, combinada ao tratamento farmacoldgico, pode auxiliar no controle da DVM.
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CAPITULO 4. AVALIACAO CARDIOVASCULAR DE CAES COM DOENCA
VALVAR MITRAL, ESTAGIOS B2 E C, SUPLEMENTADOS COM ACIDOS
GRAX0OS OMEGA 3

CHAPTER 4. CARDIOVASCULAR EVALUATION OF DOGS WITH MITRAL
VALVE DISEASE, STAGE B2 AND C, SUPPLEMENTED WITH OMEGA 3 FATTY
ACIDS

RESUMO

A doenca valvar mitral (DVM) é a enfermidade cardiovascular mais frequente nos cdes. Com
o desenvolver da doenca sdo gerados degeneragé@o e insuficiéncia dos folhetos valvares. O
diagnostico é realizado por meio de exames complementares, como o ecodopplercardiograma.
Busca-se com a associacdo do tratamento farmacoldgico e dietético o controle dos sinais
clinicos e a melhora da qualidade de vida dos pacientes. As dietas comerciais para cardiopatas
incluem a suplementagdo com Omega 3 (®-3), que tem sido associada a agdo anti-
inflamatdria, antiarritmica e de melhora de fatores hemodindmicos. O objetivo do estudo foi
avaliar por meio de mensuragéo de PA, eletrocardiografia, ecodopplercardiografia, radiografia
toracica e dosagem de NT-proBNP os beneficios da suplementacdo com ®-3 em caes
portadores de DVM classes B2 e C. Para tanto, 29 cédes foram avaliados, trimestralmente,
durante 12 meses. A frequéncia de eventos arritmicos foi superior no grupo controle,
ocorrendo com mais frequéncia complexos atriais e ventriculares prematuros. O grupo ®-3
apresentou 2,96 vezes menos chances de desenvolverem arritmias. As medidas
ecodopplercardiogréficas e radiogréficas, diametro interno do ventriculo esquerdo na diastole
normalizado e VHS, foram superiores no grupo controle e se correlacionaram as
concentracbes de NT-proBNP, evidenciando um maior remodelamento miocérdico neste
grupo. Conclui-se que a suplementacdo dietética com -3 teve acdo antiarritmica e auxiliou
na reducdo da sobrecarga volumétrica. Todos esses efeitos associados representaram uma
menor possibilidade de descompensacdo e um melhor progndstico.

Palavras-chave: 6leo de peixe, eletrocardiograma, ecodopplercardiograma, antiarritmico,
canino
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ABSTRACT

Mitral valve disease (MVD) is the most common cardiovascular disease in dogs. With the
development of the disease are generated degeneration and insufficiency of the valvular
leaflets. The diagnosis is made through complementary tests, such as the Doppler
echocardiogram. The association of pharmacological and dietary treatment is sought to
control clinical signs and improve the quality of life of patients. Commercial diets for
cardiopathy include omega 3 (®-3) supplementation, which has been associated with anti-
inflammatory, antiarrhythmic and hemodynamic factors. The aim of the study was to evaluate
the benefits of -3 supplementation in dogs with MVD and B2 classes in the evaluation of
BP, electrocardiography, Doppler echocardiography, chest X-ray and NT-proBNP. every
three months, for 12 months. The frequency of arrhythmic events was higher in the control
group, with more frequent atrial and ventricular premature complexes. The ®-3 group was
2.96 times less likely to develop arrhythmias. The echocardiographic and radiographic
measurements, left ventricular internal diameter in the normalized diastole and VHS, were
higher in the control group and correlated with NT-proBNP concentrations, evidencing a
greater myocardial remodeling in this group. It was concluded that dietary supplementation
with -3 had antiarrhythmic action and helped reduce volume overload. All these associated
effects represented a lower possibility of decompensation and a better prognosis.

Key words: fish oil, electrocardiogram, echodopplercardiogram, antiarrhythmic, canine
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1. INTRODUCAO

A doenca valvar mitral (DVM) é a enfermidade cardiovascular de maior
incidéncia nos ces. E caracterizada por mudangas nos constituintes celulares valvares, que
levam a degeneracdo, espessamento e deformacdo estrutural progressiva. Com o avancar do
processo, as bordas valvares passam a ndo se coaptar adequadamente, tornando-se
incompetentes?.

O diagnostico é feito por meio de ecodopplercardiografia, no qual é possivel
observar as lesbes degenerativas valvares?. Outros exames especificos, como o
eletrocardiograma, radiografia toracica e dosagem de biomarcadores cardiacos podem auxiliar
no diagndstico, estadiamento e no acompanhamento dos caes portadores da doencga®.

A depender do grau de acometimento valvar, os cdes podem permanecer
assintomaticos, entretanto, quando o comprometimento valvar evolui, se desenvolvem
remodelamento miocardico e sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)!. Busca-se
com o tratamento farmacoldgico e dietético promover o controle dos sinais clinicos e
melhorar a qualidade de vida. Os principais objetivos da terapia sdo melhorar o débito
cardiaco (DC), reduzir o volume regurgitante e modular a ativacdo neuro-hormonal. Para isso,
sdo prescritos diuréticos, vasodilatadores, inotropicos positivos e terapias dietéticas®.

As dietas comerciais disponiveis para cédes cardiopatas incluem a suplementacéo
com 6mega 3 (w-3) por seus efeitos no sistema cardiovascular®®. Durante seu processo de
metabolizacdo, os acidos graxos ®-3 levam a producdo de substancias com acdo anti-
inflamatdria, além disso, sdo incorporados as membranas celulares, gerando melhora nos
fatores hemodinamicos como a pressdo arterial (PA), medidas ecocardiograficas, modulagédo
da frequéncia cardiaca (FC) e efeitos antiarritmicos’.

O objetivo deste estudo foi avaliar por meio de mensuragdo da PA,
eletrocardiograma, ecodopplercardiograma, radiografias toracicas e mensuracdo de
biomarcador cardiaco os beneficios da suplementagdo alimentar com acidos graxos ®-3 em

caes portadores de doenca valvar mitral.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Local de experimentacdo

O estudo experimental foi realizado no Laboratério de Cardiologia do Hospital

Veterinario (HV) da Escola de Veterinaria e Zootecnia (EVZ) da Universidade Federal de



78

Goias (UFG). As analises do biomarcador cardiaco foram realizadas no Laboratério IDEXX
em Séao Paulo — SP.

2.2. Animais e tempos experimentais

Durante os anos de 2015 e 2016 foram atendidos 1058 cées. Deste total, 326
foram diagnosticados com DVM. Para inclusdo no grupo experimental foram considerados a
presenca de sopro sistélico na valvula mitral, ou em ambas valvulas atrioventriculares,
presenca de remodelamento cardiaco (VHS acima de 10,5 vértebras) na avaliagdo radiografica
e presenca de regurgitacdo e espessamento de folhetos valvares e relacdo AE/Ao maior que
1,6 no exame ecodopplercardiografico. Foram excluidos os cdes que haviam recebido
previamente suplementacdo com acidos graxos -3 e o0s portadores de outras doencas
sistémicas.

Apos confirmados os pré-requisitos, foram recrutados para o estudo 29 cdes.
Destes, 12 eram da raca Poodle, seis da raca Pinscher, cinco sem raca definida, dois da raca
Lhasa apso e Teckel, e um das racas Maltés e Yorkshire terrier. Todos os tutores assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A).

Os cées foram distribuidos em dois grupos de forma aleatdria e classificados
segundo Consenso realizado por Atkins et al.® em estagio B2 (assintométicos com doenca
leve e remodelamento miocéardico) e C (com sinais de ICC). Foram incluidos no grupo
controle 13 cdes, com média de idade de 12,15 anos, sendo seis fémeas e sete machos. Neste
grupo oito animais foram classificados em estagio B2 e seis em estagio C. No grupo »-3
foram incluidos 16 cdes, com média de idade de 11,81 anos, com seis fémeas e dez machos.
Neste grupo oito animais foram classificados em estagio B2 e oito em estégio C.

O grupo controle recebeu alimento seco PremieRpet® para cies cardiopatas sem a
suplementagdo com ®-3 € 0 grupo -3 recebeu 0 mesmo alimento com suplementagido com -
3 nas doses médias de 54,2mg/kg de EPA e 40,65mg/kg de DHA. Todos os cées receberam o
tratamento farmacoldgico recomendado pela literatura®.

O estudo teve duragdo de 12 meses. As mensuragdes de PA, exame
eletrocardiografico, ecodopplercardiografico e radiografia tordcica foram realizados na
primeira visita (T0), e com trés (T3), seis (T6), nove (T9) e doze (T12) meses apds o inicio do
tratamento. As concentragdes séricas do biomarcador cardiaco foram mensuradas antes da

suplementacédo (T0) e apds trés (T3) e nove (T9) meses.



79

Toda a metodologia empregada obedeceu aos preceitos da Sociedade Brasileira de
Ciéncia em Animais de Laboratério e foi previamente submetida e aprovada pela Comissao
de Etica no Uso de Animais da UFG sob protocolo 094/14 (ANEXO B).

2.3. Avaliagdes da pressao arterial

A PA foi mensurada utilizando-se 0 método n&o-invasivo doppler vascular, com o
aparelno Parks Medical Ultrasonic Doppler 812® (Parks Medical, Estados Unidos) e
esfigmomandmetro Henik Gamma G5 (Heine, Alemanha).

Em ambiente tranquilo e climatizado, os cées foram colocados em decubito lateral
direito. O manguito foi posicionado na regido radio-ulnar, abaixo da articulagdo do cotovelo
no membro torécico esquerdo e o transdutor sobreposto a regido palmar esquerda, proximo a
articulacdo carpometacarpica. Para determinacdo do tamanho ideal do manguito utilizado foi
medida a circunferéncia do membro toracico esquerdo (largura=40% da circunferéncia do
membro e comprimento=1,5 vezes a circunferéncia do membro)**° (Figura 1).

Em cada avaliagdo foram obtidas cinco medi¢Oes consecutivas da pressdo arterial
sistdlica (PAS), descartando a maior e a menor mensuragdo e considerando como valor final a

média aritmética das trés mensuracdes restantes.

FIGURA 1 - Cdo em decubito lateral direito durante mensuracdo de
presséo arterial ndo invasiva com aparelho doppler vascular.
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2.4. Avaliagdes eletrocardiogréaficas

Para a obtencdo do eletrocardiograma ambulatorial (ECG), foi utilizado aparelho
computadorizado — modulo de aquisi¢cdo de ECG para computador/ECG-PC, versdo 6.2 —
revisdo 1 Copyright® 1997-2011 - Tecnologia Eletronica Brasileira —TEB, (Figura 2A) na
velocidade de 50 mm/s, sendo os registros arquivados em um microcomputador.

Os animais foram contidos em decubito lateral direito e em cada membro
locomotor foi acoplado um eletrodo, assim como na regido toracica (Figura 2B). Foram
obtidos simultaneamente todas as derivacgdes bipolares, unipolares e precordiais durante cinco
minutos. As analises dos tracados foram realizadas na derivacdo DII, segundo a técnica
descrita por Tilley.

FIGURA 2 - A) Aparelho de eletrocardiografia computadorizada TEB. B) Céo em
decubito lateral direito, com eletrodos acoplados aos membros e regido
toracica.

A eletrocardiografia em 24 horas (Holter) foi realizada com o aparelho de
“Holter” ECG Cardiolight® (Cardios — S&o Paulo, SP) em duas derivacdes pré-cordiais (rV2 e
V4). Eletrodos adesivos foram posicionados lateralmente na parede toracica, ap6s tricotomia
da regido. Os eletrodos foram acopplados nos locais padronizados para as derivagoes
precordiais rvV2 e V4 (vermelho e preto do lado direito e branco e verde do lado esquerdo)*?.
Posteriormente, foram colocadas fitas do tipo esparadrapo sobre os eletrodos e atadura
crepom envolvendo o térax. O aparelho foi entdo fixado as ataduras e envolvido por outras
ataduras (Figura 3). Foram registrados trés canais eletrocardiograficos a partir destas
derivacOes torécicas modificadas. As informagdes foram gravadas no cartdo de memoria do

aparelho e posteriormente transferidas para o software de leitura para interpretagdo dos dados.
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FIGURA 3 - Cadela sendo preparada para monitoracdo eletrocardiografica dindmica
(Holter). A) Colocacéo dos eletrodos vermelho e preto no lado esquerdo
do térax; B) Colocacdo dos eletrodos branco e verde no lado direito do
torax; C) Cabos e eletrodos fixados com ataduras; D) Aparelho fixado
as ataduras.

2.5. Avaliagdes ecodopplercardiogréaficas

O estudo ecodopplercardiografico foi realizado utilizando o aparelho de
ecodopplercardiografia (My Lab30Vet — Esaote/Pie Medical) e transdutor multifrequencial de
5,0/7,5MHz (Figura 4A). Os pacientes foram posicionados em decubito lateral direito e
posteriormente esquerdo, em uma mesa para ecocardiografia, seguindo-se da aplicagéo de gel
acustico®® (Figura 4B).

Utilizando-se o transdutor e posicionando-o na janela paraesternal direita foram
obtidas, no eixo longitudinal, as imagens das quatro cdmaras e via de saida do VE e, no eixo
transversal, as imagens ao nivel dos musculos papilares, valva mitral, valva adrtica e artéria
pulmonar. As medidas das estruturas cardiacas obtidas a nivel dos musculos papilares foram
realizadas em modo M, mediante orientacdo pelo modo bidimensional. A partir da janela
paraesternal caudal esquerda, as imagens foram analisadas no eixo apical a partir dos cortes

quatro e cinco camaras®*,
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multifrequencial de 5,0/7,5 MHz do Laboratorio de Cardiologia EVZ/UFG. B)
Cédo em decubito lateral esquerdo com transdutor posicionado na janela
paraesternal esquerda.

A avaliagdo qualitativa do coragéo foi obtida pelo modo bidimensional (modo B),
fornecendo informacgfes quanto ao movimento, anatomia cardiaca e relagdo espacial. O modo
B serviu para a obtencdo da relacédo ente o AE e Ao e orientacdo para as imagens em modo M,
por meio do qual foi realizada andalise quantitativa, em sistole e diastole, das dimensdes das
camaras cardiacas, espessura da parede livre do ventriculo esquerdo (PLVE) e do septo
interventricular (SIV) e avaliacdo dos movimentos valvares, permitindo, assim, célculos de
indices funcionais como a fragdo de encurtamento (FS) e fracio de ejecdo (FE)™.

Utilizando-se o modo doppler foram identificados os fluxos sanguineos no
coragdo e nos grandes vasos e quantificados quanto a direcdo, velocidade e turbuléncia,
estabelecendo a presenca ou auséncia de insuficiéncia valvar decorrente de regurgitagfes. O
doppler de fluxo em cores permitiu uma melhor e mais adequada identificacdo e avaliagdo
direta do fluxo sanguineo, bem como auxiliou o posicionamento do cursor para a mensuragao
da velocidade do mesmo por meio de doppler pulsado. Os indices volume sistolico (VS) e DC
foram mensurados utilizando-se o fluxo da aorta e seu didmetro®*,

O doppler pulsado também foi utilizado para mensurar a funcéo diastolica, a partir
da obtencéo das velocidades da onda E, da onda A e do tempo de relaxamento isovolumétrico
(TRIV). As imagens obtidas por meio do doppler tecidual na altura do anel mitral em corte
apical e da parede livre do ventriculo esquerdo em corte transversal, possibilitaram a
avaliacdo quantitativa da velocidade de movimentacdo do miocardio, e complementaram a

avaliacio da funcéo diastolica®®.
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Os ecodopplercardiogramas foram realizados e analisados de acordo com 0s
critérios da Sociedade Americana de Ecocardiografia e do Comité de Ecocardiografia do

Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria>1°.

2.6. Avaliagdes radiogréficas do torax

Os exames radiograficos do térax foram realizados utilizando o aparelho de
Raios-X fixo, da marca Philips modelo KL.74/20.40 (Philips Healthcare®, Biassono, Italia),
com capacidade para 500mA. Foram utilizados cassetes radiograficos da marca Fuji IP
cassette type CC. Os cassetes foram lidos em reveladora computadorizada da marca Fujifilm,
modelo CR-IR (Fujifilm Corporation, Téquio, Japao).

Os cées foram posicionados em decubito lateral direito para realizacdo de
projecdo latero-lateral direita, em decubito lateral esquerdo, para a obtencdo da projecédo
latero-lateral esquerda e em decubito dorsal, para projecdo ventrodorsal. A analise da silhueta
cardiaca foi realizada pelo método de mensuracdo Vertebral Heart Size (VHS), descrito por
Buchanan e Bucheler!’,

As alteracdes de radiopacidade pulmonar foram avaliadas segundo Berry',
descrevendo-se achados sugestivos de alteracBes senis e de acimulos de liquidos (padrdo
vascular, padréo intersticial e padréo alveolar) indicativos de edema pulmonar, avaliando-se

também o espaco pleural quanto ao acimulo de liquidos indicativos de efusédo pleural.

2.7. Dosagens do biomarcador cardiaco

As amostras de sangue foram coletadas por venopuncdo jugular em tubos sem
anticoagulate, apds jejum alimentar de 12 horas. Em seguida, foram centrifugadas a 3000
rotacbes por minuto durante cinco minutos, para separacdo do plasma. Posteriormente foram
acondicionadas em tubos tipo eppendorf e congeladas a -80°C em nitrogénio liquido. As
amostras foram transportadas em gelo seco até o laboratorio IDEXX, onde as analises foram
realizadas.

As dosagens do NT-proBNP foram realizadas utilizando-se a técnica de
imunoensaio em placa espécie-especifico Cardiopet (IDEXX Laboratories, Maine, EUA) lidas
em leitora de placas Emax (Molecular Devices) em um software proprio desenvolvido pela
IDEXX. As amostras foram processadas em duplicata apos validacdo com a curva de

calibracéo.
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2.8. Andlise estatistica

Para a andlise das varidveis qualitativas foi utilizado o teste exato de Fisher, uma
vez que existiram categorias com zero animais. Para as varidveis quantitativas foram
utilizados os testes de Mann-Whitney, comparando-as em relacdo ao tratamento e teste de
Kruskal-Wallis, comparando-as em relagdo aos momentos. Adotou-se nivel de significancia
de 0,05 para identificar diferencas significativas. As variaveis qualitativas foram apresentadas
em percentual e as variaveis quantitativas em média e desvio padrao.

Para a andlise do risco de desenvolvimento de arritmias no Holter foi ajustado um
modelo logistico para a presenca de arritmias, onde o fator tratamento foi significativo. O
resultado do teste foi dado em uma razéo de chance.

Para avaliar se houve correlacdo entre as dosagens dos marcadores inflamatorios
com o0s ECC e ECM e entre as dosagens do biomarcador cardiaco com o DIVEdN foi

realizado o teste de correlagdo de Spearman.

3. RESULTADOS

Durante o desenvolvimento do estudo houveram ébitos e desisténcias. No grupo
controle ap6s o TO dois cdes morreram (estdgio C) e um tutor desistiu de seguir no estudo
(estagio C), em virtude da ndo adaptacdo do animal ao alimento. Ap6s 0 T3 um cdo morreu
(estagio B2) e ap6s 0 T9 dois cdes morreram (estagio C). Ja no grupo -3 seis caes morreram
apos o TO (dois estagio B2 e quatro estagio C), dois cdes morreram ap06s o T3 (estagio C) e
um cdo morreu apos o T9 (estagio C). Os cdes morreram apds apresentarem sinais clinicos
caracteristico de edema pulmonar cardiogénico. Ao final do estudo haviam no grupo controle

cinco cées estagio B2 e dois estagio C e no grupo -3, trés caes estagio B2 e quatro estagio C.

3.1. Avaliag0es da presséo arterial

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos controle e ®-3 para as médias de
PAS. Ao final do estudo as médias do grupo controle (138,28mmHg) foram semelhantes as
do grupo »-3 (139,07mmHg) (Apéndice J).

3.2. Avaliacoes eletrocardiogréaficas

N&o foram identificadas diferencas estatisticas entre os tempos ou tratamentos

para os ritmos cardiacos. Observou-se uma predominancia de ritmo sinusal nos cées do grupo
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controle em todos os tempos, também foram identificados taquicardia sinusal (TS) e fibrilacdo
atrial (FA). Ja no grupo -3 a arritmia sinusal respiratoria (ASR) foi predominante (Apéndice

K). Alguns ritmos encontrados estdo exemplificados na Figura 5.

FIGURA 5 — Representacdo de tracados eletrocardiograficos de caes
portadores de doenca valvar mitral suplementados com
®-3. A) Ritmo sinusal de um cdo do grupo controle; B)
Arritmia sinusal respirat6ria com presenca de marcapasso
migratério de um cdo do grupo w-3; C) Fibrilacdo atrial
de um céo do grupo controle.

Para os parametros eletrocardiograficos FC, P (ms), PR (ms), QRS (ms), QT
(ms), QTc (ms), P (mV), R (mV), ST (mV) e eixo elétricos ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos (Apéndice L). Houve predominancia de ondas T bifésicas em
ambos 0s grupos, ocorrendo poucos casos de ondas T positivas menores que 25% de R
(Apéndice M).

Os complexos atriais prematuros (CAP) isolados e sinus arrest foram as arritmias
mais frequentes e ocorreram em ambos 0s grupos. Os complexos ventriculares prematuros
(CVP) isolados e em bigeminismo estiveram presentes somente no grupo controle. O
blogueio atrioventricular (BAV) de 1° grau ocorreu somente no grupo ®-3. No T12, somente
CVP isolados no grupo controle e sinus arrest no grupo ®-3 foram observados (Figura 6). A
Figura 7 mostra alguns exemplos das arritmias observadas nos caes.
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FIGURA 6 — Representacéo grafica das porcentagens de arritmias encontradas nos caes em estagio B2

e C nos grupos controle (vermelho) e »-3 (verde). BAV: bloqueio atrioventricular; CVP:
complexo ventricular prematuro; CAP: complexo atrial prematuro.
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FIGURA 7 — Representacdo de tracados eletrocardiograficos de caes
portadores de doenca valvar mitral do grupo controle ¢ ®-
3. A) Sinus arrest; B) Bloqueio atrioventricular de 1° grau;
C) Complexo atrial prematuro; D) Complexo ventricular
prematuro. As setas evidenciam as arritmias.

Na avaliacdo eletrocardiografica em 24 horas (sistema Holter) as variaveis
numero de QRS, FC minima, FC méxima, FC média e nimero de pausas ndo apresentaram
diferencas estatisticas (Apéndice N).

Em relacdo a presenca e auséncia de arritmias, observa-se uma maior proporgao
de cdes do grupo controle com algum tipo de arritmia (Apéndice O). Na Figura 8 é possivel
observar a distribuigéo por tipos de arritmias, para cada momento de avaliacdo com o Holter.

Em relacdo a contagem de eventos arritmicos, a excecdo dos CVP e taquicardia
ventricular (TV), o grupo controle apresentou numeros superiores ao grupo »-3. (Apéndice
P). A analise estatistica (modelo logistico em razdo de chance) mostrou que o0s animais do
grupo controle apresentaram 2,96 vezes mais chances de terem algum tipo de arritmia em

comparag¢ao ao grupo -3 (p-valor= 0,003; 1Ces50=1,450;6,063).
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FIGURA 8 — Representacdo grafica dos tipos de arritmias observadas nos caes em estagio B2 e C
nos grupos controle (vermelho) e ®-3 (verde). CAP: complexo atrial prematuro;
CVP: complexo ventricular prematuro. A direita as arritmias encontradas e a
esquerda as frequéncias em que ocorreram.

3.3. Avaliacgoes ecodopplercardiogréaficas

O exame ecodopplercardiografico realizado em modo bidimensional evidenciou
degeneracdo e espessamento dos folhetos valvares com presenca de regurgitacdo nas valvulas

mitral, tricispide ou ambas de todos os cées incluidos no estudo (Figura 9).
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FIGURA 9 - Imagens ecodopplercardiograficas de cdes portadores de doenca valvar mitral
suplementados com ®-3. A) Modo bidimensional, eixo apical - espessamento
dos folhetos da valva mitral (seta amarela) de cdo do grupo w-3 estagio B2. B)
Modo bidimensional com doppler colorido - presenga de regurgitacdo em
direcdo ao AE (seta amarela) de cdo do grupo controle estagio B2. AE: étrio
esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; AD: atrio direito; VD: ventriculo direito.

Para as varidveis obtidas em modo bidimensional e modo M houve diferenca
significativa na interacdo tempo/tratamento para a variavel aorta (Ao) e diferenca entre
tratamentos no TO para a espessura do septo interventricular em sistole (SIVSs) e espessura da
parede livre do ventriculo esquerdo em diastole (PLVES), com médias inferiores no grupo -3
(Apéndice Q).

Na avaliacdo quantitativa com o doppler pulsado foi encontrada diferenca
significativa entre tratamentos no T6 apenas para o pico de velocidade do fluxo pulmonar,
com médias superiores no grupo ®-3 (Apéndice R). Entre as médias obtidas por meio do
doppler tecidual, a relagdo E’m/A’m mostrou diferenca entre tratamentos no T12, com valores

inferiores no -3 (Apéndice S).

3.4. Avaliacoes radiogréficas do torax

Os resultados obtidos para 0 VHS estdo apresentados no grafico da Figura 10.
N&o foram observadas diferencas entre os tratamentos. Entretanto, dentro do grupo ®-3 a
média do T12 foi inferior a do TO (Apéndice T).
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FIGURA 10 — Medidas de vertebral heart size (VHS) obtidos por meio de
radiografias toracicas em posicionamento latero-lateral direito de

cées estagio B2 e C do grupo controle e -3.

Quando analisado o aumento isolado das camaras cardiacas ndo se observou

diferencas entre os grupos. Uma maior porcentagem dos cées apresentou aumento isolado de

AE ou aumento de todas as camaras cardiacas (Apéndice U).

Os padrdes pulmonares encontrados nas radiografias toracicas sdo apresentados

em porcentagem na Figura 11, ndo foram observadas diferencas estatisticas entre 0s grupos
(Apéndice V).

Com a evolucdo do tempo, a partir do T9, houve aumento na frequéncia de

padrdes intersticial e alveolar nos cées do grupo controle. No grupo ®-3, as porcentagens vao

diminuindo, até que no T12 sdo identificados somente padrdes senis.



91

Tratamento

WCONTROLE
W3

Freguéncia
UVINIEVA TINTE

TVIDILSHALNI

HYTOIATY

TE
Momento

FIGURA 11 — Porcentagens de padrdes pulmonares encontrados em radiografias
torécicas de cdes do grupo controle (vermelho) e -3 (verde). A
direita os padrdes pulmonares e a esquerda as frequéncia em que
ocorreram.

3.5. Dosagens de biomarcador cardiaco

Né&o foram encontradas diferencas entre os grupos. Entretanto, observou-se que 0s
valores obtidos dos cées estagio B2 foram inferiores aos do estadgio C. As médias do grupo
controle dos cées estagio C aumentaram com o passar do tempo, ao contrario do que ocorreu
no grupo -3 (Tabela 1).

Foi identificada uma correlacdo significativa (p<0,001) entre as medidas do
DIVEdN e as médias do NT-proBNP em ambos os grupos. Assim, quanto maior o DIVEdN
maior a concentracdo do NT-proBNP. A Figura 12 mostra que animais com maior DIVEdN

apresentaram também valores mais elevados de NT-proBNP.
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TABELA 1 — Concentragdes médias de biomarcador cardiaco de cdes estagios portadores de doenca
valvar mitral submetidos a suplementacdo com émega-3 ao longo de 12 meses.

Tratamentos
Variaveis Tempos p* p**
n Controle n w-3
TO 13 2038,60 =+ 1624,70 16 1016,00 = 479,00 0,295
B2 T3 10 150150 = 503550 10 1241,30 + 948,00 0,343 0,620
T9 9 258930 + 2558,00 8 1168,30 + 366,80 0,400
p*** 0,177 0,685
TO 13 3313,30 *+ 2876,20 16 6893,80 = 4046,20 1,000
C T3 10 293780 % 191530 10 4541,10 + 4102,40 0,639 0,360
T9 9 6527,80 + 234190 8 3314,00 + 384570 0,886

p*** 0,379 0,298

p*: diferenca estatistica entre tratamentos; p**: diferenca estatistica entre os tempos;
p***:diferenca estatistica na intera¢do tratamentos/tempos.
Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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FIGURA 12 - Grafico mostrando correlacdo positiva entre os valores do
biomarcador NT-proBNP e as medidas do didmetro interno do
ventriculo esquerdo em diastole (DIVEd) normalizado, de cées
suplementados com ®-3 ao longo de 12 meses.
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4. DISCUSSAO

As médias de PAS obtidas com o método doppler vascular contemplam valores
normais para cdes!®2l. Em pacientes humanos suplementados com -3, observou-se um
pequeno efeito hipotensor, dose-dependente??. Outros autores®’ também associaram reducgdes
na PA a suplementagdo com m-3. Nos cées do presente estudo este efeito ndo foi observado.

Os tracados eletrocardiograficos mostraram em sua maioria ritmos cardiacos
normais?®. No grupo controle foram encontrados ritmo sinusal, taquicardia sinusal e fibrilagdo
atrial. Cdes com DVM apresentam como mecanismo compensatorio a ativacdo do sistema
nervoso simpatico (SNS), que levam ao aumento da FC e a taquicardia sinusal®. Esse aumento
da FC esta diretamente relacionado a gravidade da doenca e pode ser um marcador de
mortalidade, pois se observa o0 aumento gradativo da FC ao longo da evolugdo da doenca até o
momento do 6bito?*?°. A fibrilacéo atrial esta relacionada a um aumento das cAmaras atriais,
que podem predispor ao surgimento de CAP, taquicardia atrial e fibrilagdo atrial?®. Em estudo
com cées portadores de DVM, 36% apresentaram fibrilacdo atrial em decorréncia da
degeneracéo valvar?'.

Todos as médias encontradas para a FC no eletrocardiograma ambulatorial estdo
dentro dos valores de referéncia, entre 60 e 160bpm*1?¢, As FC encontradas sio semelhantes &
de cées de racas pequenas portadores de DVM?°. As médias dos demais pardmetros também
estdo dentro dos intervalos normais, a excecdo da duracdo das ondas P, que foram
superiores'. O aumento da duragdo de ondas P sugere sobrecarga atrial esquerda, esperada
nos caes portadores de DVM que possuem dilatacio desta camara®.

Observando as arritmias encontradas nos ECG ambulatoriais e no Holter foi
possivel constatar uma maior prevaléncia de arritmias no grupo controle. Nestes cdes, foram
encontradas com maior frequéncia arritmias ventriculares, que representam maior risco de
morte subita®. O CAP foi a arritmia mais frequente em ambos os grupos. Um estudo
realizado em cies com DVM detectou em maior frequéncia CAP e CVP3, assim como no
presente estudo. Outros autores obtiveram porcentagens semelhantes de arritmias
supraventriculares (50%) e ventriculares (57%)% e inferiores de CAP e CVP, ndo observando
arritmias complexas como os CVP em bigeminismo ou taquicardia ventricular3,

O ritmo predominante nos cdes do grupo ®-3 foi a ASR. Este ritmo ocorre por
mediac&o vagal e é caracterizado pela variacdo da FC durante a expiracdo e inspiracdo*. No
grupo -3 observou-se uma maior presenca de sinus arrest e BAV. Ambas arritmias séo

comumente associadas a momentos de bradicardia®®. Ressalta-se que neste grupo também



94

foram observadas maior prevaléncia de ritmos relacionados a mediagdo do sistema nervoso
parassimpatico, caracteristicas que sdo associadas a suplementacdo com &cidos graxos w-
3%:37 A suplementagio com -3 reduziu os episddios arritmicos. Assim, pode-se sugerir que
0s cdes incluidos no grupo tratado com ®-3 tinham menores chances de 6bito em decorréncia
de arritmias?, representando um importante beneficio aos cdes portadores da doenca

Na avaliacdo ecodopplercardiogréfica todos os cées apresentaram espessamento
dos folhetos valvares e regurgitacdo valvar. O ecodopplercardiograma € o exame padrdo ouro
para o diagnéstico da DVM, pois por meio dele € possivel visualizar as alteragdes que
caracterizam a doenca.

As médias observadas para o AE e relagio AE/Ao nos dois grupos foram
superiores aos valores de referéncia descritos para a espécie caninal®, confirmando as
classificacbes B2 e C. Estas varidveis estdo diretamente relacionadas a gravidade da doenca,
bem como com o tempo de sobrevivéncia e progndstico®®*°. As dimensdes do AE podem
ainda servir como uma medida preditiva de episodios de insuficiéncia cardiaca®.

Em relacdo as variaveis ventriculares mensuradas pelo modo M, utilizando-se
como referéncia a média de peso em cada grupo, observou-se que as medidas do DIVE em
sistole e em didstole estavam aumentadas e as espessuras do SIV em sistole e em diastole
estavam diminuidas. Assim, é possivel inferir que nos dois grupos haviam sinais de
hipertrofia excéntrica do VE®®, que ocorre em decorréncia da sobrecarga de volume gerada
pela DVMZ,

Quando o peso foi indexado a medida do DIVE em diastole (DIVEdN), as médias
do grupo controle foram superiores ao valor de referéncia (1,7cm)®, evidenciando
remodelamento ventricular. No grupo o-3 eles permaneceram acima deste valor apenas nos
TO e T3, e depois decairam a medida que o tratamento prosseguiu. O aumento das medidas do
DIVE é um dos indicadores para prever eventos de descompensacéo cardiaca*’. E relatado na
literatura que a suplementacdo com &cidos graxos -3 em caes cardiopatas melhora fatores
como o remodelamento cardiaco, reduzindo em consequéncia, a evolugdo da doenca®.

No presente estudo, todas as médias de FE e FS estavam normais ou
discretamente aumentadas®®. Os indices FE e FS sdo medidas tradicionais de funcéo sistdlica
do VE e podem estar normais ou aumentadas na presenca da DVM. Isso ocorre em
decorréncia da regurgitacdo mitral, que gera a um aumento na pré-carga, caracterizado por
aumento dos indices de contratilidade (FE e FS)%. A suplementagdo com ®-3 ndo altera a

contratilidade miocardica®®, assim como observado no estudo em discussio.
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Todas as variaveis obtidas por meio do doppler pulsado estavam normais em
ambos os grupos®®3°. As variaveis E/A e TRIV do fluxo transmitral fornecem informagdes
sobre a funcdo diastolica do VE, porém sofrem grande influéncia da pré-carga. Deste modo,
as variaveis do doppler tecidual fornecem informacdes mais fidedignas®*®. A relagdo entre a
onda E do fluxo transmitral ¢ a onda E’ é capaz de corrigir o efeito da pré-carga sobre a
funcdo diastdlica, devendo ser inferior a 8,073, As médias nos grupos controle e «-3
encontravam-se aumentadas, confirmando a presenca de disfuncdo diastélica. A relacdo E/E’
é capaz de prever a presenca de ICC em cdes com DVM (acima de 18,7)%?, entretanto, no
presente estudo, em ambos os grupos as medias foram inferiores a este valor.

Os cées apresentaram em todos os tempos e nos dois tratamentos médias de VHS
aumentadas (>10,5 vértebras)!’. Porém no grupo o-3 verificou-se uma reducéo significativa
ao longo do estudo. O aumento nos valores do VHS de cées portadores de DVM acontecem
de seis a 12 meses antes do inicio da ICC, sendo muito maior na uUltima medida antes do
episddio®. Portanto, para os cdes do grupo -3, a reducdo nos valores de VHS pode ter
correspondido a uma menor sobrecarga volumétrica, bem como, um menor risco de
desenvolvimento de ICC.

Foram observados padrGes vasculares, intersticiais e alveolares nos cées
classificados em estagio C de ambos os grupos, evidenciando diferentes graus de
comprometimento pulmonar, que ocorrem durante o desenvolvimento da ICC esquerda®.
Porém no grupo controle ocorreu um aumento na frequéncia de padrGes pulmonares mais
graves (intersticial e alveolar) ao longo do tempo. Em contrapartida, no grupo ®-3, somente
foram identificados padrfes senis ao final do estudo. Os padrdes senis correspondem a
padrdes bronquiais e intersticiais discretos que ocorrem devido a mineralizacdo das estruturas
pulmonares e bronquiais observados em pacientes idosos*®. A nutricdo especifica para
cardiopatas pode auxiliar no controle da congestdo venosa, por meio da restricdo de sodio e
dos componentes que sdo suplementados, como os acidos graxos w-3°.

As concentracdes séricas de NT-proBNP foram estatisticamente iguais entre os
grupos. A amplitude dos valores foi superior nos cées do grupo controle, especialmente os em
estagio C. A medida do DIVEdN correlacionou-se com as médias encontradas no NT-
proBNP. As médias dos cdes estdgio B2 foram semelhantes as encontradas em cées
portadores da DVM*"“8 assim como as dos cées em estagio C, com as obtidas naqueles com
ICC*4% O BNP é um dos principais hormonios natriuréticos produzidos e secretados pelo
musculo cardiaco em resposta a estimulos como sobrecarga de volume, hipertrofia e hipdxia e

por isso podem ser utilizados para verificar o grau de disfuncdo cardiaca®®. Assim, quando



96

maior o remodelamento ventricular maior sera as concentragdes séricas do NT-proBNP, como
observado no presente estudo. Ele também pode ser utilizado como preditor de doenga
cardiaca e na identificacio de cdes com ICC*.

Os trés cdes que tiveram as maiores concentragdes (<10000pmol/L) de NT-
proBNP morreram apds seis meses do inicio do estudo. Os niveis deste biomarcador foram
associados a sobrevida dos pacientes®l. Assim, cdes com valores abaixo de 965pmol/L

apresentam maior probabilidade de sobrevivéncia.

5. CONCLUSOES

A suplementacdo dietética com acidos graxos -3 contribui para medidas
ecodopplercardiogréaficas mais favoraveis, como o DIVEdN, e reduz a silhueta cardiaca
(VHS) mensurada nas radiografias toracicas. As dosagens de NT-proBNP, associadas as
médias do DIVEdN sugerem uma menor sobrecarga volumétrica nos cdes do grupo ®-3.
Evidenciando assim, uma contribuicdo para o controle da sobrecarga volumétrica gerada pela
doenga. A evolugdo dos padrdes pulmonares nas radiografias demonstra um auxilio no
controle da ICC.

Os resultados encontrados nas avaliacdes eletrocardiograficas confirmam o efeito
antiarritmico da suplementacdo com ®-3, pois foram observadas reducdes importantes no
namero de eventos arritmicos.

Deve-se levar em consideracdo que os efeitos observados no presente estudo
correspondem a associacdo do tratamento farmacoldgico ao dietético. Além disso, deve-se
considerar que poderiam haver pacientes incluidos no mesmo estagio da doenca com graus de
comprometimento diferentes. Assim, 0 uso da suplementagdo com ®-3 em pacientes
portadores de DVM, pode trazer beneficios aos cées portadores de DVM tornando-os menos

propicios a descompensacao.
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CAPITULO 5. CONSIDERACOES FINAIS

Dentro dos resultados obtidos com esse estudo destaca-se a acdo antiarritmica da
suplementacdo com ®-3. Outros efeitos, como a menor evolugdo no grau de sopro, reducéo
na sobrecarga volumétrica, manutencdo dos ECC e ECM e dos estagios mais brandos da ICC
poderiam ter sido muito mais expressivos se 0 grupo experimental fosse mais robusto. Uma
amostra maior poderia ter contribuido para uma melhor significancia estatistica, assim como
uma avaliacdo mais longa, ja que para alguns parametros o inicio de alteracdes foi percebido
nos tempos finais (T9 e T12).

A aplicagdo do questionario avaliando a percepc¢do dos tutores foi importante para
entender qual a visdo deles em relacdo a doenca e aos fatores que interferem na qualidade de
vida dos seus cées. A informacdo mais relevante foi a decisdo pela troca da longevidade pela
qualidade de vida dos animais, muitas vezes ao responder esse guestionamento 0s tutores
ressaltam que ndo desejavam ver seus cées sofrendo em decorréncia da doenca.

Na fase de recrutamento dos cdes, um grande nimero de atendimentos foi
realizado, entretanto, a principal dificuldade encontrada foi a adequacdo aos critérios de
inclusdo estabelecidos. A avaliacdo clinica e a triagem laboratorial inicial, descartou muitos
pacientes portadores de outras doencas sistémicas concomitantes, como tumores mamarios,
doenca periodontal grave e hemoparasitose. Outra dificuldade foi a alimentacdo com a ragéo
utilizada no estudo, j& que muitos deles recebiam como alimento principal comida caseira e
ndo se adaptavam a modificacdo na dieta.

Passada a fase de selecdo, outros desafios surgiram. A dificuldade de
agendamento dos retornos, o 6bito dos cdes sem que os tutores entrassem em contato, a
realizacdo dos exames, em especial do Holter, pois 0s cées precisavam permanecer 24 horas
com o aparelho e retornarem no dia seguinte para a retirada.

Foi de extrema importancia o auxilio da empresa PremieRpet® para a realizacio
de exames laboratoriais ndo disponiveis na rotina clinica, como os marcados inflamatorios e o
biomarcador cardiaco, uma vez que o custo destas avaliacdes é bastante elevado.

A execugdo deste estudo possibilitou um grande crescimento técnico e
profissional, pois mais de mil animais foram atendidos para a formacdo do grupo
experimental e mais de dois mil animais foram avaliados durante os quatro anos de doutorado.

Além disso, foram realizadas somente no periodo experimental, mais de duzentas
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mensuracbes de pressdo arterial, exames eletrocardiograficos, ecocardiograficos,
radiograficos e coletas de sangue que permitiram um treinamento técnico continuo.

Houve também um grande crescimento pessoal, adquirido por meio do convivio
com estagiarios, professores, residentes, funcionarios e tutores dos cées incluidos no estudo. E

enriquecedor conviver, ensinar, ajudar, tratar e se relacionar com tantas pessoas.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario, em uma pesquisa.
Apbs ser esclarecido (a) sobre as informacgfes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento em duas vias. Uma via serd sua e a outra do
pesquisador responsavel. Ao assinar este consentimento, também Ilhe é garantida a
confidencialidade das suas informagdes pessoais e a possibilidade de desisténcia durante o
periodo de realizacdo do estudo. Caso tenha alguma duvida, durante ou apds a realizacdo
desta pesquisa, vocé poderad entrar em contato com o Pesquisador Responsavel ou podera
procurar o Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Goiéas, pelo
telefone 3521-1876.

Informacdes sobre a pesquisa:

Titulo do Projeto: Suplementacéo dietética com altos teores de acidos graxos 6mega-3 em

cdes com endocardiose valvar adquirida.

Pesquisador Responsavel: Priscilla Regina Nasciutti (Doutoranda do Programa de Pos-

graduacdo em Ciéncia Animal da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal
de Goias).

Telefone para contato: (62) 8192-0111.

E-mail: prinasciutti@gmail.com

Pesquisador Participante: Prof.2 Dr.2 Rosangela de Oliveira Alves Carvalho (orientadora e

professora da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias).


mailto:prinasciutti@gmail.com
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Objetivos da pesquisa e informagdes importantes:

Esta pesquisa tem o objetivo de avaliar a influéncia da suplementacdo dietética
com altos teores de acidos graxos 6mega-3 na evolugdo e fisiopatogenia da insuficiéncia
cardiaca em cdes com mixomatose valvar adquirida, por meio da realizacdo de exames
clinicos, avaliagdes laboratoriais (colheita de sangue), exames eletrocardiograficos,
ecodopplercardiogréficos, radiograficos e mensuracgao da presséo arterial sistémica.

A pesquisa ndo gerard riscos para o animal e todos os procedimentos serdo
realizados de maneira padronizada, com a aprovacgdo prévia do Comité de Etica no Uso de
Animais da Universidade Federal de Goias.

Para realizacdo do estudo sera necessario que o0 proprietario traga seu cdo portador
de mixomatose valvar adquirida uma vez a cada trés meses, ao Setor de Cardiologia do
Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias
(HV/EVZ/UFG), totalizando cinco avalia¢cbes no periodo de um ano. Em contrapartida, o
animal receberd alimento seco especialmente desenvolvido para cdes com doencas
cardiovasculares (PremieR Cardio) durante todo o periodo experimental. Também serd
fornecido atendimento clinico especializado, avaliacdes laboratoriais, eletrocardiogréficas,
ecodopplercardiograficas, radiograficas e mensuracdo de pressdo arterial sistémica. O
proprietario somente arcard com o pagamento de uma consulta em cada avaliacdo trimestral,
com preco estabelecido pela tabela de precos do HV/EVZ/UFG. Caso sejam detectadas outras
doencas sisttmicas o cdo sera excluido do grupo experimental. Neste caso, 0
acompanhamento por meio de avaliacdo clinica e exames complementares serdo de

responsabilidade do proprietario.

Dados do Proprietério:

Nome: RG:

CPF: Telefones para contato:

Endereco:

E-mail:

Dados do Animal:

Nome;: N° da FC: Idade:

Espeécie: Ragca: Pelagem: Sexo:
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Fui devidamente esclarecido (a) sobre todos os procedimentos deste estudo, seus
riscos e beneficios ao cdo do qual sou proprietério/responsavel. Ao assinar este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo a participacdo do meu cdo neste

projeto.

Goiania, _ de de

Assinatura do Proprietario Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Participante
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ANEXO B

MINISTERIO DA EDUCACAO :‘
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOLAS L] ]
PROCGEEITORLA DE PESQUISA E INOVACRO
COMIZSA0 DE ETICA MO US0 DE ANIMAISACELA UFG

Godina, 10 de Movembro do 2014.

PARECER CONSUBSTANCIADO REFERENTE AQ FROJETO DE FESQUISA DD
FROTOCOLO N. 09414
I - Fimalidade do prejein de peogmiza:

Avaliar a mil da wpl 3o distitica com altos teores da dcides graxes Omega-3 m fsicpatologia
da Insuficincia candizca congestiva (I0C) sm cies com Degsmeracio Mivomatosa das Vahubs (DM

10 - Identificsgioc

Titulo do projetoc

Soplmentacdo dietética com aftos teomes de dcidos grmos tmega-3 em cles com endocardioss valvar
i oinid

Prsquisader Responsavel’ Unidade:
Priscills Regina Nasciutti - EVEUFG

O Pesguisadores Participantes:
Foungala da Olvedra Abres Carvalho EVZUFG

Dramicli Brobe Marti: AZUFG
Maida Cristina Borges EVZUFG
Priscilla Baginy Nasciet BEVZUFG
Anz Prals Armjo Casta EVZUFG
Mlarcaln Borges dot Samns Femior EVZUFG
Evelyn Maxyam da Sowma Pmbo BVZUFG
Brunda Torchiz AZUFG
Fafal Almeids da Siha EVZUFG
Jausica Rodrignes Visin BEVZUFG
Bruna Dantas Matos EVZUFG
Farnands OEveira de Carathe AVZUFG
Thays de Campos Tresdin BVZUFG
Julfana Toled Faramias PrapaF. Pat

O Unidade onde serd realizedo:
Diependénris do Hospital Veterimirio da Escols de Veterindra o Zooteczi da UFG

O Dain de apreseningio s CETA-
11072014

I - Objetives ¢ justficative do projets:
COhhjstivo garal

Comimie dr Eiica no Do de dninaa TR0
Pré-Reiloria de Pospiin ¢ v PRF1-UPGE, Caen Postal: 131, Préstic da Reilori, Pin 1, Campui Sesanmbis (Caspus T -
CEF A -3, Cheilbrian — Gk, Femes: {55-67) 15011676,
Fornadl cous ulgi@igrmsil asms



MIKISTERIO DA EDUCACAD f‘
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOLAS .l
PRO-REITORLA DE PESQUISA E INOVACLD
COMISSA0 DE ETICA NO USO DE ANIMAIS/CELA UFG

Avalisr 2 mfndncia dr arplementacdo dietdtica com altos teomes de Ackdos gremos -3 m fsdopatogemiz da
ICC, em cles com DMV adquirds, por meiv & smames clinicos, svalngBes lsbomaborais, exaeses
skmocandiograficos, ecocardiograficos & menvomacic da pressdo arterial sisbinxica.

IV - Sumirie do projecs:

O Discmisie sobre a possbilidede de métodos aliernatives ¢ necessidade do mamere de animais:

Dinsja-te astodar mma doenca de cardter degumerattee (endocardinse vabmar adquirida) em cles, por isso 2

inica posstilidads ¢ a ntilimde e cles portadores &y dosna.

O Descrighe do snimsal wolizsde {mimere, espéce, Enkyrem, sexo, pess, cicl

Sar¥s wtilmdon clos atendidos pelo Sarvigo do Cardiclogia do Hospital Votringric &1 Hscola 4o

Vetsrmaria o Zootecnia &y UFE, portadores de endocardioss vabear adquirida, do idades, g o wexo

variades. 0% cles serdo subdivididos em deds propos com 20 snimesis cada, um grope ecebant almemin

com mplepmntacio com altes teomes de Smega-3 @ o oot com mtveds ymalmonte aplicados mo mercada.

O Espécie e nimere total de animeis whiliredos:

40 apimads da espécie Canima, provezieates do atendimezto da roting do servige de candiclogia de

HVWEVIUFG

O Descrice das imstalapbes wilizadas e de animadc/dres’qualidade do ambi {ar,
temperamrs, emidade), slimescsgiohidratacioc

Paciemiss participantes do projeto sario avalisdos § {cmen) vezos (2 cada 3 meses & party da data de sofrads

o sxparimentc) no kocal da pesquis (HVEVZUFE) « durate 12 messs swes pacisntes Scardo junbo aos

PIOpGEEirios GOy Fms cae de orgem

O TUdlizagls de apenie mfectioss/pravidede da mfecgle a ser observada & amibce des riscos ses
pesguizydores'abunos:

Mo e aplica

O Adequacde da metodologia ¢ consdersgde: sobre o sofrn i 205

O clies permamecerio junte 20 propristirios dorants o estndo, nqm]admmnlmmdmmm

Dumnte 2 avaliagbss os anmman wclo maxipulados de forma adequade o terdc prommws a eles wus

proprostarios. Todos os procedimentos serdo reafeados segmindn wm protomls padrie de ooneits 2

mimimirar o eires dos cles, alies divso, mdnnmpmdmﬂn:quuﬁc-nﬂmﬂm:iomdmm

descoxforte exressive cu mesese coloca am risco 2 vida do aximal

O Método de ewtamisia-

ko e aplica

O Destino do animal:

IV — Comentdries do relator fremee 43 erientagle: da CEUA:

O Qmazte 3 documenios:

Adegmado, pequisador amexou o tamo de consantmento [rTe @ esclrecide do propristinio, akim ds at de
ciacia o aprovagio da Dirclo da EVE, ponim pesquisader afirma ter ues ANFYO onds estariam descritos
05 mivels de gamntia dos alimentos 2 wrem utlimdes & o refcdo aesan oo se @oonm Do processo.

Comirnde dr Eiiva no Ui de dnimeisTEL
Fri-Reiliria de Perpin ¢ BoviginPRFT-UFG, Caen Poal: 131, Préstie da Reilori, Piw |, Cinpus Sesarnbin (Caspis 1) -
CEP 0970, Choilbres — G, Fomes (55673 31521-1876
Ermadl- o ulg@igel o
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MINISTERI) DA EDUCACAD :‘
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOLAS (T ]
FROBEITORLA DE PESQUISA E INOVACAD UEG

COMIZSA0 DE ETICA NO USD DE ANIMAISACELA

O Qmamte sos cuidsdes & mamejo dos animads & riscos 500 pesquizsdores:
Adsguado, viste que o pacikote malmm sxmmes em mervale de 33 messs e durame o intervalos
PETHDSCATA G0N G COD O Propriekiio.

V - Parecer da CEUA:-

Dw acorde com a documentsgio apresentads 3 CEUA, comsideramos o projete APROVATDHD. Faitaramens
1 mmportinci deste parecsr conmtniancade ¢ kobmames que ofa) pesqusader(z) eeponsiel deverd
sncaminhar 4 CEUA-PRPI-UFG o Seipdns Fingl tasesds na conchisdo do esmds & ma incidéncis da
publicagBes decormentes deste, de acordo com o disposto ma Lei o°. 11.7%4 de 0B10V300E, & Resobhglo
Nommatha o”. 01, de 09072010 do Conselbo Macicmal ds Contels de Experimentacic Animal-
CONCEA O prasn pama antrega do Ralrbério & de até 30 dias apss o encamamentn da pesquisa

VI - Data da reunio: V112014

Assinado de forma digital por
_"—"E_ REMATA MAZARD-12343522812
S Dados: 2014.11.14 11:51:14
-02'
Dra. Eenate wlarwre ¢ Costa
Coardezadors da CEUA/PRPIUFG

Comimin de Eica no Do de dnimaaTEL
Pri-Ralria de Pocpiin ¢ vl PRETUFE, Casen Posdal: 131, Pridtis da Reitoria, Pim |, Canpun Sasrbuis (T 1T -
CER 400 970, ot — (i, Fimes: ({55603 1521-1876
el e ilpygeiil s
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ANEXO C

QUESTIONARIO DE PERCEPCAO DA QUALIDADE DE VIDA

Qual a sua percepcdo sobre a importancia do apetite na qualidade de vida do seu céo? (1-
ndo importante / 10- muito importante)

Qual a sua percepcao sobre a capacidade de praticar exercicios e interagir com vocé na
qualidade de vida de seu cdo? (1- ndo importante / 10- muito importante)

Qual seu nivel de preocupacdo em relacdo a sua incapacidade de perceber se 0 seu céo
esta sofrendo? (1- nenhuma preocupacéo / 10- preocupacdo extrema)

Qual a sua preocupacdo em relacdo a sua incapacidade de saber quanto tempo seu animal
viverd? (1- nenhuma preocupacao / 10- preocupagdo extrema)

Se um medicamento pudesse manter ou melhorar a qualidade de vida do seu céo, mas ao
mesmo tempo reduzisse sua expectativa de vida, 0 que vocé consideraria ser o equilibrio
ideal entre esses dois fatores? (1- baixa qualidade de vida, mas vida longa / 10- boa
qualidade de vida, mas vida curta)

Vocé estaria disposto a trocar a longevidade pela qualidade de vida do seu cdo? (Sim ou
Né&o)

Se sim. Quanto tempo vocé estaria disposto a trocar para que seu cdo tivesse uma
qualidade de vida perfeita? (3 dias, 7 dias, 14 dias, 21 dias, 1 més, 2 meses, 3 meses, 4
meses, 5 meses ou 6 meses)
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TABELA 1 - Valores de PAS obtidas por meio de doppler vascular de cdes estagio B1 submetidos a
suplementacdo dietética com acidos graxos 6mega-3 ao longo de 12 meses.

Variaveis Tempos w-3 (n=8)
TO 1396 + 2272
T3 1331 + 101
PAS Doppler (mmHg) T6 1293 £ 41,2
T9 1313 + 144
T12 130 + 195

Onde: PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; PAM: pressdo arterial média. Teste de
Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.

APENDICE B

TABELA 5 - Variaveis eletrocardiograficas de cdes estagio B1 submetidos a suplementacdo dietética
com &cidos graxos dmega-3 ao longo de 12 meses.

Variaveis Tempos -3 (n=8)
TO 131,50 + 35,90 TO 0,30 + 0,10
T3 114,40 + 24,20 T3 0,30 + 0,10
FC (bpm) T6 111,80 + 20,30 P (mV) T6 0,30 + 0,10
T9 116,10 + 17,50 T9 0,30 = 0,10
T12 110,50 + 31,70 T12 0,30 + 0,0
TO 42,00 + 1,90 TO 1,10 + 0,30
T3 40,90 + 4,00 T3 1,00 + 0,40
P (ms) T6 4290 + 4,10 R (mV) T6 1,20 + 0,30
T9 4930 + 5,80 T9 1,10 + 0,20
T12 4170 += 5,30 T12 1,30 + 0,40
TO 7430 + 11,80 TO 0,00 + 0,00
T3 78,80 + 13,70 T3 0,20 + 0,40
PR (ms) T6 8490 + 2450 ST (mV) T6 0,00 + 0,0
T9 87,60 + 24,70 T9 0,00 + 0,0
T12 91,20 + 31,20 T12 0,00 + 0,00
TO 55,80 + 3,50 TO 71,10 + 11,10
T3 56,10 + 3,00 T3 67,60 + 8,90
QRS (ms) T6 55,90 3,20 Angulo (°) T6 68,50 9,80
T9 5420 + 4,30 T9 70,40 + 13,20
T12 58,30 + 1,60 T12 6580 + 11,60
TO 187,40 + 26,10 TO 272,90 + 19,40
T3 195,40 + 20,70 T3 236,30 * 96,40
QT (ms) T6 19590 + 17,00 QTc (ms) T6 265,10 + 13,90
T9 198,70 + 18,10 T9 27350 + 23,00
T12 207,20 + 21,90 T12 275,30 + 13,50

Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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TABELA 3 — Variaveis obtidas por meio de eletrocardiografia em 24 horas (sistema Holter) de cées
estagio B1 submetidos a suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de 12 meses.

Variaveis Tempos -3 (n=8)

TO 123519,00 + 18400,00 TO 233,00 = 15,00
T3 121753,00 + 21973,00 T3 218,00 = 26,00

QRS (ndmero) T6 113035,00 + 13314,00 FC maxima (bpm) T6 226,00 =+ 21,00
T9 115042,00 + 14412,00 T9 235,00 = 16,00
T12 101324,00 + 39883,00 T12 218,00 + 61,00
TO 41,00 + 7,00 TO 30,00 + 31,00
T3 42,00 + 9,00 T3 129,00 + 224,00

FC minima (bpm) T6 40,00 =+ 5,00 Pausas (nimero) T6 121,00 + 219,00
T9 39,00 + 3,00 T9 32,00 + 33,00
T12 3800 + 2,00 T12 44,00 £ 41,00
TO 91,00 £ 12,00
T3 90,00 £ 14,00

FC média (bpm) T6 85,00 * 9,00
T9 88,00 % 12,00
T12 85,00 * 14,00

Onde: FC: frequéncia cardiaca. Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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APENDICE D

TABELA 4 — NUmero de eventos arritmicos obtidos por meio do eletrocardiograma 24 horas (sistema
Holter) de cées estagio B1 submetidos a suplementacdo dietética com émega-3 ao longo
de 12 meses.

NuUmero de arritmias Tempos -3 (n=8)

Max
TO 7
T3 2327
CAP isolado T6 0
T9 4
T12 1

<
o

Q3 P95

TO 0
T3 2024
CAP em pares T6
T9
T12

TO
T3
CVP em bigeminismo T6
T9
T12

TO
T3
CPV isolado T6
T9
T12

TO
T3
CVP pares T6
T9
T12

1
1
0
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1

TO
T3
Taquicardia atrial T6
T9
T12

TO
T3
Taquicardia ventricular T6
T9
T12 0 0

[eNeNolollolololeoNollololaol NeollololololellolololoNellolNolollolol o lNololl o]

0
3
0
0
0
0
1
0
0
1
0
0

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOQ

oronvolovorroBERrIHoooooooooolooo
[EEN
oronvoonvorroErIARoocoocoocooc|jlcoocoocojoo o

Onde: CAP: complexos atriais prematuros; CVP: complexos ventriculares prematuros; Max: maximo; Md:
mediana; Q1: 25% dos animais; Q3: 75% dos animais; P95: 95% dos animais. Teste de Kruskal-Wallis,
adotando-se nivel de significancia de 5%.
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APENDICE E

TABELA 5 - Valores dos pardmetros ecodopplercardiograficos, em modo bidimensional e modo M de
caes estagio B1 submetidos a suplementacdo dietética com émega-3 ao longo de 12

meses.
Variaveis Tempos -3 (n=8)

TO 20,60 + 5,80 TO 1,60 £+ 3,20

T3 20,70 + 7,30 T3 1,50 £+ 1,50

AE (mm) T6 20,30 + 7,30 DIVEdN (cm) T6 1,60 = 1,80
T9 20,90 + 7,00 T9 1,50 + 2,30

T12 2350 + 570 T12 1,70 + 1,20

TO 13,20 + 3,30 TO 8,50 + 1,50

T3 13,40 = 4,40 T3 790 + 1,10

Ao (mm) T6 13,30 + 4,30 SIVs (mm) T6 8,10 = 1,20
T9 13,70 = 4,50 T9 8,20 = 1,10

T12 15,70 + 3,90 T12 8,90 + 0,80

TO 160 + 0,10 TO 550 + 1,00

T3 150 + 0,10 T3 560 + 1,10

AE/A0 T6 1,40 + 0,30 SIvd (mm) T6 540 + 1,00
T9 150 + 0,10 T9 550 + 1,10

T12 150 + 0,10 T12 6,20 + 0,50

TO 1530 + 5,50 TO 8,80 + 1,20

T3 14,10 = 5,00 T3 9,60 + 1,90

DIVEs (mm) T6 1520 =+ 4,70 PLVEs (mm) T6 9,00 = 1,60
T9 1340 =+ 6,10 T9 9,30 + 1,50

T12 1740 + 4,20 T12 10,50 + 1,00

TO 27,30 + 6,80 TO 530 + 1,10

T3 26,00 + 6,20 T3 560 + 1,40

DIVEd (mm) T6 26,90 + 590 PLVEd (mm) T6 560 + 1,00
T9 26,50 + 6,70 T9 530 + 0,90

T12 30,80 + 3,90 T12 6,50 + 1,20

TO 7770 + 7,70 TO 4530 + 6,90

T3 79,20 + 8,30 T3 46,80 + 7,00

FE (%) T6 76,80 + 8,80 FS (%) T6 4430 + 7,30
T9 79,00 + 8,20 T9 46,70 = 7,70

T12 76,00 + 8,40 T12 4410 + 7,40

Onde: AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; AE/Ao: relacdo entre atrio esquerdo e aorta; DIVES: didmetro interno do
ventriculo esquerdo em sistole; DIVEd: didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole; SIVs: septo
interventricular em sistole; SIVd: septo interventricular em diéstole; PLVEs: parede livre do ventriculo esquerdo
em sistole; PLVEd: parede livre do ventriculo esquerdo em diéstole; FE: fracdo de ejecdo; FS: fracdo de
encurtamento; p*: diferenca estatistica entre tratamentos dento de cada tempo; p**: diferenca estatistica entre a
interacdo tempo/tratamentos; p***: diferenca estatistica entre os tempos dentro dos tratamentos. Teste de
Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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TABELA 6 - Valores dos parametros ecodopplercardiograficos, em modo doppler pulsado de cées

estagio B1 submetidos a suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de 12 meses.

Variaveis Tempos -3 (n=8)
TO 7,00 + 4,20 TO 0,60 * 0,10
T3 6,10 + 3,50 T3 0,60 * 0,10
VS (mL) T6 6,60 + 3,80 PVET (m/s) T6 0,60 * 0,10
T9 6,60 + 3,20 T9 0,60 * 0,10
T12 8,20 + 3,90 T12 0,60 * 0,10
TO 0,80 + 0,50 TO 0,40 *= 0,10
T3 0,70 + 0,40 T3 0,40 *= 0,10
DC (L/min) T6 0,80 + 0,30 PVAT (m/s) T6 0,40 *= 0,10
T9 0,80 + 0,30 T9 0,50 * 0,10
T12 1,00 + 0,40 T12 0,50 *= 0,10
TO 0,80 + 0,20 TO 1,60 + 0,50
T3 0,70 = 0,10 T3 1,40 + 0,20
PVEM (m/s) T6 0,70 + 0,20 E/At T6 1,40 + 0,20
T9 0,70 + 0,20 T9 1,30 + 0,30
T12 0,80 + 0,10 T12 1,30 + 0,30
TO 0,70 + 0,20 TO 0,80 * 0,10
T3 0,70 + 0,20 T3 0,70 *= 0,10
PVAM (m/s) T6 0,60 = 0,10 PVFA (m/s) T6 0,70 *= 0,10
T9 0,70 + 0,10 T9 0,70 *= 0,10
T12 0,60 + 0,10 T12 0,80 *= 0,10
TO 1,20 + 0,40 TO 0,70 *= 0,20
T3 1,10 + 0,30 T3 0,70 *= 0,20
E/Am T6 1,10 + 0,30 PVFP (m/s) T6 0,70 *= 0,20
T9 1,10 + 0,30 T9 0,70 %= 0,20
T12 1,40 + 0,20 T12 0,70 *= 0,20
TO 4230 += 9,20
T3 4450 + 16,5
TRIV (ms) T6 4510 + 10,30
T9 4400 + 8,40
T12 4930 + 10,70

Onde: VS: volume sistélico; DC: débito cardiaco; PVAM: pico de velocidade da onda E do fluxo mitral; PVEM:
pico de velocidade da onda A do fluxo mitral; E/Am: relacdo entre as ondas E e A mitral; PVET: pico de
velocidade méaxima da onda E do fluxo tricUspide; PVAT: pico de velocidade da onda A do fluxo triclspide;
E/At: relacdo entre as ondas E e A do fluxo trictspide; PVFA: pico de velocidade do fluxo aértico; PVFP: pico
de velocidade do fluxo pulmonar; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; p*: diferenca estatistica entre
tratamentos dento de cada tempo; p**: diferenga estatistica entre a interacdo tempo/tratamentos; p***: diferenca
estatistica entre os tempos dentro dos tratamentos. Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significAncia

de 5%.
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APENDICE G

TABELA 7 - Valores dos parametros ecodopplercardiogréaficos, em modo doppler tecidual de cées
estagio B1 submetidos a suplementacdo dietética com émega-3 ao longo de 12 meses.

Variaveis Tempos -3 (n=8)
TO 0,10 = 0,00 TO 0,10 % 0,00
T1 0,10 + 0,00 T1 0,10 % 0,00
E' (m/s) T2 0,10 * 0,00 E'm T2 0,10 % 0,00
T3 0,10 = 0,00 T3 0,10 % 0,00
T4 0,10 + 0,00 T4 0,10 *= 0,00
TO 0,10 + 1,00 TO 0,10 % 0,00
T1 0,10 * 0,00 T1 0,10 % 0,00
A' (m/s) T2 0,10 * 0,00 A'm T2 0,10 % 0,00
T3 0,10 = 0,00 T3 0,10 % 0,00
T4 0,10 + 0,00 T4 0,10 *= 0,00
TO 1,00 = 0,40 TO 0,90 * 0,40
T1 1,00 + 0,30 T1 0,80 * 0,30
E'/A’ T2 1,20 + 0,60 E'm/A'm T2 0,90 %= 0,30
T3 1,30 = 0,50 T3 1,00 + 0,40
T4 1,20 + 0,50 T4 0,80 * 0,40
TO 10,80 + 3,10 TO 7,20 = 3,00
T1 10,60 + 3,10 T1 7,60 * 1,90
E/E' T2 10,30 + 2,90 E/E'm T2 7,70 + 2,30
T3 9,70 + 2,40 T3 7,80 % 3,10
T4 13,60 + 3,90 T4 780 * 230

Onde: E’/E’m — velocidade diastdlica precoce da parede livre do VE em corte transversal e apical na altura do
anel mitral; A’/A’m — velocidade diastdlica tardia da parede livre do VE em corte transversal e apical na altura
do anel mitral; E’/A’ e E’m/A’m — relagdo entre as ondas E’/A’ da parede livre do VE em corte transversal e
apical na altura do anel mitral; E/E’ e E/E’m: relagdo entre as ondas E do fluxo transmitral ¢ E’ ¢ E’'m da parede
livre do VE em corte transversal e apical na altura do anel mitral; p*: diferenca estatistica entre tratamentos
dento de cada tempo; p**: diferenca estatistica entre a interacdo tempo/tratamentos; p***: diferenca estatistica
entre os tempos dentro dos tratamentos. Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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APENDICE H

TABELA 8 — Provas hematimétricas de cdes estagios B1 submetidos a suplementagdo dietética com
®-3 a0 longo de 12 meses.

Variaveis Tempos -3 (n=8)
T0 720 + 1,00 TO  7089,00 + 141500
Hemacias 3 7,30 * 110 Leucécitos totais T3 772500 £ 2572,00
0L 6 690 + 0,80 ) T6 720000 + 1639,00
T9 750 + 0,90 TO 730000 + 2652,00
T12 670 + 0,80 T12  7800,00 + 2203,00
T0 1620 =+ 230 TO 421000 + 773,00
Hemoglobina T3 1600 = 190 o dos T3 5422,00 + 1586,00
giL) 6 1550 + 150 i) T6 485500 + 123500
T9 1610 =+ 1,70 TO  5207,00 + 2086,00
T12 1520 + 1,90 T12 521800 + 1791,00
T0 4800 + 7,00 TO 617,00 + 456,00
. T3 4900 + 6,00 . T3 81300 + 1324,00
Hemernerito T6 4700 + 500 monor oS T6 69300 + 331,00
(%) T9 4900 + 5,00 (/mn) T9 56400 + 401,00
T12 4600 + 5,00 T12 87500 + 744,00
T0 67,00 + 2,00 TO  1796,00 + 1116,00
T3 67,40 + 4,20 o T3 115000 + 776,00
\gﬁ_'\)" T6 6760 + 3,50 L'(;‘rfrf’rfg)os T6 127100 + 911,00
T9 66,40 + 4,20 TO 119000 + 762,00
T12 69,30 + 2,30 T12  1172,00 + 561,00
T0 3350 + 0,80 TO 447,00 + 328,00
T3 3280 + 0,60 - T3 30500 + 176,00
C(ﬁ',/f)'\" T6 3320 + 040 M{;;Oﬂﬁggos T6 381,00 + 403,00
T9 32,60 + 0,40 TO 427,00 + 209,00
T12 3310 + 0,70 T12 51600 + 228,00
T0 207,00 + 64,00 T0 770 + 1,40
Plaguetas T3 27500 + 84,00 Proteinas T3 790 + 1,70
(x10%/1L) T6 301,00 =+ 97,00 Plasméticas T6 740 + 120
T9 313,00 + 85,00 (g/dL) T9 770 + 0,90
T12 34400 + 33,00 T12 690 + 0,80

Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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APENDICE |

TABELA 9 — Bioquimicas séricas de cdes estdgios B1 submetidos a suplementacdo dietética com
O0mega-3 ao longo de 12 meses.

Variaveis Tempos -3 (n=8)
TO 43,00 + 21,00 TO 116,20 + 22,00
T3 65,00 + 42,00 T3 111,40 + 22,30
(CbI) T6 55,00 + 28,00 (n|1_|g|/DdLL) T6 8490 + 31,50
T9 60,00 + 39,00 T9 88,60 + 28,30
T12 36,00 + 21,00 T12 119,10 + 21,50
TO 96,00 + 35,00 TO 3850 + 27,80
FA T3 101,00 + 45,00 LDL T3 39,70 + 22,20
(UIIL) T6 108,00 + 42,00 (mg/dL) T6 69,30 + 23,20
T9 94,00 + 17,00 T9 56,80 + 26,40
T12 80,00 + 24,00 T12 46,50 + 12,20
TO 37,00 + 10,00 TO 147,00 + 2,90
Ureia T3 36,00 + 12,00 Sédio T3 148,20 + 1,70
(mg/dL) T6 37,00 + 11,00 (MEg/L) T6 148,40 + 2,10
T9 34,00 + 6,00 T9 148,30 + 1,70
T12 26,00 + 9,00 T12 148,70 + 1,30
TO 0,9 <+ 0,30 TO 440 + 0,40
Creatinina T3 080+ 020 Potassio T3 430 + 020
(mg/dL) T6 0,9 <+ 0,20 (MEg/L) T6 440 £ 0,30
T9 0,70 £ 0,20 T9 430 + 0,40
T12 090 + 0,10 T12 420 + 0,30
TO 169,00 + 36,00 TO 11150 + 2,20
Coleterol total T3 164,00 + 22,00 Cloreto T3 111,70 + 1,10
(mg/dL) T6 165,00 + 19,00 (MEg/L) T6 110,70 + 1,80
T9 157,00 + 31,00 T9 110,50 + 2,00
T12 180,00 + 29,00 T12 11150 + 1,00
TO 71,00 + 22,00
Triglicerideos T3 62,00+ 20,00
(mg/dL) T6 54,00 + 27,00
T9 62,00 + 17,00
T12 70,00 + 30,00

Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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APENDICE J

TABELA 10 — Valores de pressdo arterial sistolica (PAS) obtidas por meio de doppler vascular de
cdes estagio B2 e C submetidos a suplementacéo dietética com &cidos graxos 6mega-3 ao longo de 12
meses.

. Tratamentos . o
Variaveis Tempos Controle N -3 p p
TO 13 137,64 + 18,72 16 128,89 + 20,52 0,316
PAS Doppler T3 10 140,47 + 20,49 10 127,87 + 26,62 0,393
(mmHg) T6 9 142,03 + 20,38 8 132,15 + 15,72 0,370 0,800
T9 9 138,53 + 20,00 8 130,87 + 27,05 0,541
T12 7 138,28 + 19,54 7 139,07 + 19,53 1,000

p*** 0,993 0,911

Onde: PAS: pressdo arterial sistdlica. p*: diferenca estatistica entre tratamentos dento de cada tempo; p**:
diferenca estatistica na interagdo tempo/tratamentos; p***: diferenca estatistica entre os tempos dentro dos
tratamentos. Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.

APENDICE K

TABELA 11 — Porcentagens dos ritmos cardiacos encontrados no ECG ambulatorial de cdes estagio
B2 e C submetidos ou ndo a suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de 12

meses.
- Rit Tratamentos
empos tmo Controle -3 P
n % N %

RS 5 38,50% 5 33,30%
RS com MPM 1 7,70% 0 0,00%
ASR 3 23,10% 3 20,00%

0 ASR com MPM 2 15,40% 7 46,70% 0,228
TS 2 15,40% 0 0,00%
FA 0 0,00% 0 0,00%
RS 4 40,00% 5 50,00%
RS com MPM 0 0,00% 0 0,00%
ASR 2 20,00% 0 0,00%

T3 ASR com MPM 2 20,00% 5 50,00% 0.173
TS 2 20,00% 0 0,00%
FA 0 0,00% 0 0,00%
RS 4 44,40% 2 25,00%
RS com MPM 0 0,00% 1 12,50%
ASR 1 11,10% 1 12,50%

6 ASR com MPM 3 33,30% 4 50,00% 0.827
TS 0 0,00% 0 0,00%
FA 1 11,10% 0 0,00%
RS 4 44,40% 4 50,00%
RS com MPM 1 11,10% 0 0,00%
ASR 2 22,20% 0 0,00%

™ ASR com MPM 1 11,10% 4 50,00% 0,246
TS 0 0,00% 0 0,00%
FA 1 11,10% 0 0,00%
RS 4 57,10% 3 42,86%
RS com MPM 1 14,30% 0 0,00%
ASR 1 14,30% 0 0,00%

T12 ASR com MPM 1 14,30% 4 57,14% 0,29
TS 0 0,00% 0 0,00%
FA 0 0,00% 0 0,00%

Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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APENDICE L

TABELA 12 - Varidveis eletrocardiograficas de cdes estdgio B2 e C submetidos ou ndo a
suplementacdo dietética com acidos graxos 6mega-3 ao longo de 12 meses.

. Tratamentos . o
Variaveis Tempos N Controle n -3 p p
TO 13 138,60 + 29,70 16 138,50 + 25,10 0,892
T3 10 144,30 + 27,20 10 127,50 + 34,30 0,353
FC (bpm) T6 9 130,70 + 34,80 8 133,50 + 31,00 0,815 0,962
T9 9 133,80 + 56,20 8 128,80 + 31,20 1,000
T12 7 130,40 + 22,70 7 127,40 + 31,90 1,000
p*** 0,705 0,838
TO 13 44,80 + 4,60 16 46,20 + 8,10 1,000
T3 10 43,50 + 6,40 10 45,30 + 7,40 0,971
P (ms) T6 9 43,60 + 3,90 8 43,50 + 6,50 0,606 0,977
T9 9 46,00 + 4,90 8 43,40 + 8,60 0,505
T12 7 44,50 + 5,40 7 44,40 + 6,80 0,628
p*** 0,903 0,908
TO 13 81,60 + 1290 16 85,80 + 16,80 0,618
T3 10 79,00 + 16,70 10 83,50 + 25,40 0,436
PR (ms) T6 9 81,70 + 9,80 8 83,80 + 10,80 0,673 0,848
T9 9 87,30 + 9,40 8 86,40 + 13,30 0,798
T12 7 91,10 + 11,80 7 88,90 + 14,50 0,534
p*** 0,192 0,992
TO 13 60,70 * 4,90 16 60,70 * 3,40 1,000
T3 10 61,50 * 4,30 10 59,70 * 3,20 0,315
QRS (ms) T6 9 59,50 * 5,00 8 58,90 * 5,40 0,815 0,957
T9 9 60,90 * 4,20 8 60,30 * 5,50 0,743
T12 7 59,40 + 4,10 7 59,50 * 3,30 0,836
p*** 0,866 0,855
TO 13 205,62 + 19,03 16 204,36 + 9,57 0,717
T3 10 202,17 + 18,22 10 211,47 + 18,11 0,247
QT (ms) T6 9 213,07 + 21,47 8 204,29 + 15,22 0,370 0,648
T9 9 212,19 + 24,83 8 216,37 + 18,55 0,481
T12 7 213,43 + 14,24 7 207,39 + 13,18 0,534
p*** 0,505 0,402
TO 13 311,30 + 32,70 16 368,50 + 26,10 0,928
T3 10 310,90 + 2980 10 310,90 + 29,40 0,912
QTc (ms) T6 9 313,30 + 2540 8 301,80 + 37,10 0,606 0,875
T9 9 295,90 + 38,50 8 305,50 + 39,70 0,815
T12 7 311,10 + 38,40 7 298,80 + 27,90 0,836
p*** 0,947 0,917
TO 13 0,25 + 0,11 16 0,30 * 0,07 0,185
T3 10 0,26 + 0,12 10 0,32 + 0,08 0,075
P (mV) T6 9 0,26 + 0,16 8 0,34 + 0,08 0,114 0,606
T9 9 0,27 + 0,16 8 0,31 + 0,06 0,195
T12 7 0,26 + 0,10 7 0,30 + 0,07 0,628
p*** 0,990 0,828
TO 13 1,52 + 0,47 16 1,53 + 0,60 0,892
T3 10 1,82 + 0,77 10 1,60 + 0,59 0,631
R (ms) T6 9 1,85 + 0,60 8 1,87 + 0,73 0,888 0,667
T9 9 1,84 + 0,48 8 2,03 + 0,96 0,888
T12 7 1,92 + 0,91 7 1,88 + 0,77 1,000
p*** 0,471 0,582
TO 13 0,09 + 0,07 16 0,08 + 0,08 0,467
ST (mV) T3 10 0,11 + 0,11 10 0,06 + 0,06 0,353 0,711
T6 9 0,09 + 0,08 8 0,08 + 0,07 0,541
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T9 9 0,07 + 0,09 8 0,12 + 0,09 0,200
T12 7 0,06 + 0,07 7 0,05 + 0,06 0,755

p*** 0,723 0,516
TO 13 75,00 + 8,60 16 67,20 + 13,10 0,098
T3 10 63,50 + 1530 10 65,30 + 14,80 0,684

Angulo (°) T6 9 77,90 + 9,10 8 66,90 + 12,70 0,074 0,277

T9 9 69,00 + 17,60 8 67,30 + 11,10 0,815
T12 7 67,60 + 20,30 7 73,70 *+ 6,70 0,836

prr* 0,192 0,767

Onde: p*: diferenca estatistica entre tratamentos dento de cada tempo; p**: diferenca estatistica entre a interacéo
tempo/tratamentos; p***: diferenca estatistica entre os tempos dentro dos tratamentos. Teste de Kruskal-Wallis,
adotando-se nivel de significancia de 5%.

APENDICE M

TABELA 13 - Caracterizagdo morfoldgica das ondas T obtidas por meio de ECG ambulatorial de cées
estagio B2 e C submetidos a suplementacdo dietética com 6mega-3 ao longo de 12

meses.
Tratamentos
Tempos Ondas T Controle o3 p
n % n %
TO Bifasica 12 92,30% 16 100,00% 0.464
Positiva < 25% 1 7,70% 0 0,00% '
T3 Bifasica 8 80,00% 10 100,00% 0.474
Positiva < 25% 2 20,00% 0 0,00% '
T6 Bifésica 9 100,00% 8 100,00%
Positiva < 25% 0 0,00% 0 0,00% i
T9 Bifésica 8 88,90% 8 100,00% 1.000
Positiva < 25% 1 11,10% 0 0,00% '
T12 Bifésica 7 100,00% 7 100,00%
Positiva < 25% 0 0,00% 0 0,00% i

Teste de Fisher, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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TABELA 14 — Variaveis obtidas por meio de eletrocardiografia em 24 horas (sistema Holter) de cdes
estagio B2 e C submetidos ou ndo a suplementacéo dietética com 6mega-3 ao longo de 12

meses.
Tratamentos
Variaveis Tempos p*  p**
n Controle n -3
TO 13 150469,00 =+ 23303,00 16 141008,00 <+ 28984,00 0,683
T3 10 142698,00 + 28563,00 10 129138,00 + 23804,00 0,247
QRS (n) T6 153070,00 + 21844,00 135889,00 + 29291,00 0,200 0,343
T9 148035,00 + 27850,00 134549,00 + 20261,00 0,236
T12 149313,00 + 26140,00 133929,00 + 38082,00 0,343
pr** 0,881 0,469
TO 13 53,00 + 9,00 16 47,00 * 10,00 0,058
T3 10 48,00 + 13,00 10 44,00 + 8,00 0,529
FC min (bpm) T6 55,00 + 9,00 8 46,00 * 11,00 0,093 0,269
T9 49,00 + 8,00 8 46,00 + 9,00 0,321
T12 51,00 + 10,00 7 42,00 * 11,00 0,202
o 0,673 0,894
TO 13 110,00 + 16,00 16 110,00 + 2400 0,751
T3 10 105,00 + 20,00 10 98,00 * 16,00 0,280
FC média (bpm)  T6 113,00 + 17,00 100,00 + 19,00 0,200 0,509
T9 109,00 + 20,00 100,00 * 13,00 0,321
T12 111,00 + 19,00 99,00 + 26,00 0,268
p*** 0,856 0,424
TO 13 230,00 + 19,00 16 230,00 + 2000 0,928
T3 10 234,00 + 1500 10 226,00 + 2100 0,481
FC max (bpm) T6 230,00 + 13,00 238,00 * 13,00 0,370 0,786
T9 231,00 + 14,00 237,00 + 16,00 0,370
T12 235,00 + 15,00 242,00 * 13,00 0,343
prx 0,974 0,449
TO 13 9,00 + 19,00 16 9,00 * 11,00 0,892
T3 10 23,00 + 40,00 10 57,00 + 107,00 0,353
Pausas (s) T6 9 87,00 + 24600 8 46,00 + 99,00 0,606 0,548
T9 9 9,00 + 13,00 8 21,00 * 34,00 0,423
T12 7 7,00 + 8,00 7 68,00 + 8500 0,343
p*** 0,988 0,548

Onde: FC: frequéncia cardiaca; p*: diferenca estatistica entre tratamentos dento de cada tempo; p**: diferenca
estatistica entre a interacdo tempo/tratamentos; p***:. diferenca estatistica entre os tempos dentro dos
tratamentos. Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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APENDICE O

TABELA 15 - Porcentagem de presenca e auséncia de arritmias no eletrocardiograma em 24 horas
(sistema Holter) de cdes estagio B2 e C submetidos ou a suplementacédo dietética com
O0mega-3 ao longo de 12 meses.

Presenca de arritmias Tratamentos p
Controle ®-3
n % n %

Néo 1 7,70% 9 56,3%

T0 Sim 12 92,3% 7 43,8% 0,084
Néo 1 10,0% 8 80,0%

T3 Sim 9 90,0% 2 20,0% 0,151
Néo 2 22,0% 6 75,0%

6 Sim 7 77,0% 2 25,0% 0,449
Néo 2 22,0% 6 75,0%

™ Sim 7 77,0% 2 25,0% 0,445
Néo 1 16,6% 5 71,4%

T12 Sim 6 83.4% 2 28.6% 0,445

Teste exato de Fisher, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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APENDICE P

TABELA 16 — NUmero de eventos arritmicos obtidos por meio do eletrocardiograma 24 horas
(sistema Holter) de cdes estagio B2 e C submetidos a suplementacdo dietética com
Omega-3 ao longo de 12 meses.

Tratamentos
NUmero de arritmias Controle -3
Maximo Mediana Q1 Q3 P95 Maximo Mediana Q1 Q3 P95
TO 13604 9 0 1552 13604 4910 2 0 22 4910
T3 9652 4 0 55 9652 400 0 0 36 400
CAP isolados T6 6315 51 3 115 6315 526 1 0 340 526
T9 6680 18 0 59 6680 1458 5 0 557 1458
T12 55 8 0 35 55 37 7 5 12 37
TO 634 0 0 4 634 164 0 0 1 164
T3 456 0 0 1 456 0 0 0 0 0
CAP aos pares T6 2784 0 0 1 2784 6 0 0 2 6
T9 2669 0 0 0 2669 20 0 0 7 20
T12 5 0 0 1 5 8 0 0 3 8
TO 103 0 0 o0 103 0 0 0 0 0
T3 53 0 0 o0 53 0 0 0 0 0
CVP em bigeminismo  T6 2024 0 0 0 2024 0 0 0 O 0
T9 542 0 0 o0 542 3 0 0 0 3
T12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TO 126 2 0 8 126 208 0 0 1 208
T3 89 3 1 4 89 18 1 0 4 18
CPV isolados T6 2327 1 0 6 2327 26 1 0 1 26
T9 546 2 1 12 546 467 0 0 0 467
T12 79 2 0 3 79 44 0 0 0 44
TO 1 0 0 o0 1 3 0 0 0 3
T3 2 0 0 1 2 6 0 0 0 6
CVP em bigeminismo  T6 4 0 0 0 4 0 0 0 O 0
T9 2 0 0 o0 2 0 0 0 0 0
T12 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0
TO 135 0 0 1 135 26 0 0 0 26
T3 2324 0 0 0 2324 0 0 0 0 0
Taquicardia atrial T6 2575 0 0 0 2575 1 0 0 O 1
T9 2064 0 0 1 2064 2 0 0 O 2
T12 1 0 0 1 1 2 0 0 1 2
TO 4 0 0 o0 4 1 0 0 O 1
T3 2 0 0 o0 2 0 0 0 0 0
Taquicardia ventricular T6 8 0 0 0 8 0 0 0 O 0
T9 1 0 0 o0 1 1 0 0 O 1
T12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Onde: CAP: complexos atriais prematuros; CVP: complexos ventriculares prematuros; Méax: maximo; Md:
mediana; Q1: 25% dos animais; Q3: 75% dos animais; P95: 95% dos animais.
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APENDICE Q

TABELA 17 - Valores dos parametros ecodopplercardiograficos, em modo bidimensional e modo M
de cdes estagio B2 e C submetidos ou ndo a suplementacdo dietética com dmega-3 ao
longo de 12 meses.

Tratamentos

Variaveis Tempos n Controle N -3 p p
TO 13 29,44 + 589 16 26,70 + 584 0,316
T3 10 24,88 + 753 10 2511 + 6,91 1,000
AE (mm) T6 9 21,97 + 7093 8 2237 + 780 1,000 0,900
T9 9 20,32 + 8,73 8 2318 + 752 0,541
T12 7 20,41 + 725 7 2426 + 6,52 0,423
pr** 0,060 0,479
TO 13 13,47 + 203 16 1234 + 1,88 0,201
T3 10 17,14 + 853 10 11,93 = 2,27 0,280
AO (mm) T6 9 21,06 + 1032 8 1385 + 594 0,200 0,015
T9 9 19,91 + 1031 8 1321 + 517 0,236
T12 7 19,34 + 1029 7 1586 = 571 1,000
p*** 0,728 0,659
TO 13 2,22 + 049 16 220 =+ 043 0,821
T3 10 2,20 + 044 10 212 + 0,55 0,579
AE/Ao0 T6 9 2,15 + 0,55 8 198 + 0,32 0,815 0,820
T9 9 2,41 + 049 8 212 + 042 0,236
T12 7 2,23 + 047 7 200 + 0,32 0,530
p*** 0,762 0,753
TO 13 17,59 + 466 16 16,87 + 4,46 0,751
T3 10 17,88 + 465 10 16,63 + 3,93 0,631
DIVEs (mm) T6 9 18,06 + 4,69 8 1559 + 3,36 0,263 0,928
T9 9 17,82 + 473 8 1523 + 4,04 0,370
T12 7 17,43 + 5,86 7 1641 + 424 0,755
p*** 0,999 0,921
TO 13 33,18 + 666 16 3166 =+ 555 0,316
T3 10 33,55 + 634 10 31,15 + 5,60 0,393
DIVEd (mm) T6 9 32,42 + 5,09 8 2815 + 4093 0,093 0,354
T9 9 32,34 + 6,55 8 2660 =+ 8,00 0,114
T12 7 30,58 + 8,49 7 2966 + 343 0,755
p*** 0,983 0,369
TO 13 9,91 + 155 16 845 + 135 0,015
T3 10 9,38 + 157 10 814 + 131 0,143
SIVs (mm) T6 9 8,58 + 2,05 8 7,73 + 1,40 0,277 0,122
T9 9 9,04 + 1,97 8 825 + 163 0,321
T12 7 8,61 + 2,00 7 920 + 166 0,639
p*** 0,038 0,428
TO 13 6,03 + 138 16 538 + 1,00 0,217
T3 10 5,47 + 09 10 500 <+ 0,79 0,243
Sivd (mm) T6 9 5,29 + 1,15 8 521 + 0,82 0,536 0,220
T9 9 5,29 + 1,23 8 533 + 0,90 0,918
T12 7 5,65 + 0,86 7 6,53 + 043 0,073
p*** 0,788 0,058
TO 13 10,21 + 109 16 909 + 134 0,043
T3 10 10,08 + 139 10 913 + 1,70 0,113
PLVES (mm) T6 9 9,55 + 131 8 916 + 1,18 0,606 0,273
T9 9 9,89 + 1,80 8 99% + 193 0,837
T12 7 10,47 + 1,96 7 10,77 + 141 0,755
p*** 0,770 0,254
TO 13 5,98 + 097 16 539 + 0,96 0,128
T3 10 5,97 + 117 10 521 + 0,97 1,156
PLVEd(Mm) 15 565  + 109 8 570 + 117 0918 074
T9 9 5,76 + 1,38 8 568 + 1,12 0,758
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T2 7 5,84 + 09 7 624 + 101 0,268
p*** 0,922 0,297
To 13 1,97 + 041 16 195 =+ 035 0,964
T3 10 2,08 + 045 10 190 + 041 0,353
DIVEAN(mm) T6 9 2,03 + 037 8 167 + 034 0074 0219
TO 9 2,04 + 046 8 162 + 054 0,200
T2 7 1,82 + 041 7 166 =+ 024 0432
P 0,833 0,381
To 13 79,36 t 648 16 7888 * 699 0,81
T3 10 79,00 + 630 10 7833 + 694 0720
FE (%) ™6 9 76,11 + 1010 8 77,36 + 572 0918 0,679
TO 9 73,52 + 1473 8 7900 + 889 0470
T2 7 71,38 + 1708 7 7207 + 1760 1,000
prr* 0,643 0,958
To 13 4715 + 6,34 4683 + 689 0867
T3 10 47,10 + 633 4641 + 669 0780
FS (%) ™ 9 44,37 + 833 4510 + 564 0918 0,993
T9 9 45,19 + 8,02 4705 + 776 0536
T2 7 44,43 + 10,20 4493 + 1152 0,876
prH* 0,720 0,948

Onde: AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; AE/Ao: relagdo entre atrio esquerdo e aorta; DIVESs: didmetro interno do
ventriculo esquerdo em sistole; DIVEd: didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole; SIVs: septo
interventricular em sistole; SIVd: septo interventricular em diéstole; PLVESs: parede livre do ventriculo esquerdo
em sistole; PLVEd: parede livre do ventriculo esquerdo em diéstole; FE: fragdo de ejecdo; FS: fracdo de
encurtamento; p*: diferenca estatistica entre tratamentos dento de cada tempo; p**: diferenca estatistica entre a
interacdo tempo/tratamentos; p***: diferenca estatistica entre os tempos dentro dos tratamentos. Teste de
Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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TABELA 18 - Valores dos parametros ecodopplercardiograficos, em modo doppler pulsado de cées
estagio B2 e C submetidos ou ndo a suplementacédo dietética com émega-3 ao longo de 12

meses.
. Tratamentos * o
Variaveis Tempos N Controle n -3 p p

TO 13 6,21 + 1,99 16 6,61 + 3,39 0,905

T3 10 6,15 + 2,84 10 7,04 * 3,18 0,604
VS (mL) T6 9 5,97 + 3,29 8 6,64 * 3,09 0,606 0,641

T9 9 5,86 + 2,57 8 8,57 * 3,49 0,113

T12 7 5,93 + 2,42 7 8,64 * 3,72 0,343

p*** 0,990 0,715

TO 13 0,84 + 0,23 16 0,86 * 0,40 0,867

T3 10 0,84 + 0,33 10 0,98 * 0,51 0,661
DC (I/min) T6 9 0,78 + 0,37 8 0,87 + 0,48 0,681 0,281

T9 9 0,76 + 0,25 8 1,16 + 0,61 0,328

T12 7 0,72 + 0,22 7 1,28 * 0,71 0,202

p*** 0,764 0,802

TO 13 0,96 + 0,22 16 0,99 + 0,21 0,905

T3 10 0,93 + 0,22 10 0,89 + 0,16 0,661
PVEM (m/s) T6 9 0,92 + 0,41 8 0,90 + 0,20 0,918 0,950

T9 9 0,92 + 0,24 8 0,84 * 0,28 0,606

T12 7 0,85 + 0,20 7 0,86 * 0,19 0,876

p*** 0,872 0,694

TO 13 0,74 + 0,22 16 0,69 * 0,21 0,550

T3 10 0,90 + 0,11 10 0,72 * 0,21 0,053
PVAM (m/s) T6 9 0,75 + 0,19 8 0,82 * 0,11 0,408 0,196

T9 9 0,72 + 0,21 8 0,85 * 0,15 0,142

T12 7 0,90 + 0,28 7 0,83 + 0,14 0,530

p*** 0,143 0,292

TO 13 1,48 + 0,81 16 1,59 + 0,75 0,519

T3 10 1,09 + 0,37 10 1,44 + 0,81 0,358
E/Am T6 9 1,31 + 0,64 8 1,15 + 0,42 0,681 0,315

T9 9 1,47 + 0,76 8 1,03 + 0,38 0,142

T12 7 1,45 + 0,82 7 1,07 * 0,34 0,755

pr** 0,792 0,174

TO 13 0,65 + 0,10 16 0,63 * 0,14 0,458

T3 10 0,68 + 0,07 10 0,61 * 0,07 0,053
PVET (m/s) T6 9 0,58 + 0,10 8 0,64 * 0,12 0,351 0,741

T9 9 0,61 + 0,07 8 0,60 * 0,15 0,681

T12 7 0,65 + 0,14 7 0,61 * 0,08 0,530

p*** 0,159 0,918

TO 13 0,43 + 0,10 16 0,48 + 0,12 0,220

T3 10 0,45 + 0,08 10 0,44 + 0,11 0,497
PVAT (m/s) T6 9 0,41 + 0,08 8 0,42 + 0,07 0,681 0,384

T9 9 0,45 + 0,09 8 0,43 + 0,06 0,918

T12 7 0,49 + 0,15 7 0,43 + 0,05 0,202

p*** 0,364 0,728

TO 13 1,61 + 0,49 16 1,38 * 0,40 0,220

T3 10 1,57 + 0,28 10 1,45 * 0,27 0,447
E/At T6 9 1,54 + 0,47 8 1,53 * 0,18 1,000 0,773

T9 9 1,55 + 0,47 8 1,42 * 0,34 0,837

T12 7 1,31 + 0,35 7 1,43 * 0,11 0,432

p*** 0,535 0,825

TO 13 0,85 + 0,13 16 0,81 * 0,15 0,606
PVFA (m/s) T3 10 0,89 + 0,12 10 0,84 * 0,08 0,905 0,399

T6 9 0,80 + 0,12 8 0,83 * 0,07 0,408
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T9 9 0,83 + 0,08 8 0,87 * 0,12 0,351
T12 7 0,83 + 0,13 7 0,83 * 0,08 0,876
p*** 0,501 0,807
TO 13 0,72 + 0,10 16 0,75 * 0,17 0,685
T3 10 0,72 + 0,11 10 0,78 * 0,13 0,211
PVFP (m/s) T6 9 0,71 + 0,10 8 0,84 * 0,07 0,012 0,200
T9 9 0,70 + 0,11 8 0,82 * 0,13 0,055
T12 7 0,75 + 0,10 7 0,83 * 0,11 0,268
p*** 0,750 0,809
TO 13 33,90 8,49 16 35,19 * 8,73 0,402
T3 10 38,10 + 6,93 10 44,19 + 2294 1,000
TRIV (ms) T6 9 40,41 + 11,22 8 43,71 * 13,43 0,918 0,237
T9 9 3819 + 14,06 8 41,91 * 14,01 0,536
T12 7 4495 + 14,50 7 51,40 * 12,65 0,530
p*** 0,197 0,151

Onde: VS: volume sistélico; DC: débito cardiaco; PVAM: pico de velocidade da onda E do fluxo mitral; PVEM:
pico de velocidade da onda A do fluxo mitral; E/Am: relacdo entre as ondas E e A mitral; PVET: pico de
velocidade méaxima da onda E do fluxo tricUspide; PVAT: pico de velocidade da onda A do fluxo triclspide;
E/At: relacdo entre as ondas E e A do fluxo trictspide; PVFA: pico de velocidade do fluxo adrtico; PVFP: pico
de velocidade do fluxo pulmonar; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; p*: diferenca estatistica entre
tratamentos dento de cada tempo; p**: diferenca estatistica entre a interagdo tempo/tratamentos; p***: diferenga
estatistica entre os tempos dentro dos tratamentos. Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significAncia
de 5%.

APENDICE S

TABELA 19 - Valores dos parametros ecodopplercardiograficos, em modo doppler tecidual de caes
estagio B2 e C submetidos ou ndo a suplementacéo dietética com 6mega-3 ao longo de 12

meses.
Variaveis Tempos Tratamentos p* p**
n Controle n w-3
TO 13 0,08 + 0,02 16 0,08 + 0,02 0,583
T3 10 0,08 + 0,02 10 0,08 + 0,02 0,604
E’ T6 9 0,07 + 0,02 8 0,07 + 0,02 0,606 0,402
T9 9 0,07 + 0,02 8 0,08 + 0,02 0,210
T12 7 0,06 + 0,02 7 0,06 + 0,02 0,876
p*** 0,251 0,502
TO 13 0,07 + 0,02 16 0,06 + 0,02 0,259
T1 10 0,07 + 0,02 10 0,06 + 0,02 0,400
A' T2 9 0,07 + 0,02 8 0,08 + 0,03 0,837 0,772
T3 9 0,07 + 0,02 8 0,07 + 0,01 0,918
T4 7 0,07 + 0,02 7 0,07 + 0,01 0,755
pre 0,978 0,410
TO 13 1,30 + 0,56 16 1,54 + 0,90 0,685
T3 10 1,26 + 0,58 10 1,39 + 0,47 0,400
E'/A’ T6 9 1,08 + 0,70 8 1,14 + 0,51 0,470 0,596
T9 9 1,10 + 0,54 8 1,23 + 0,34 0,351
T12 7 0,98 + 0,47 7 1,01 + 0,37 0,876
p*** 0,479 0,485
TO 13 12,71 + 3,29 16 14,05 + 5,86 0,943
T3 10 12,53 + 2,92 10 11,94 + 4,33 0,447
E/E' T6 9 13,88 + 4,64 8 12,88 + 4,43 0,837 0,900
T9 9 11,98 + 4,68 8 11,45 + 6,06 0,470
T12 7 13,90 + 4,77 7 15,13 + 5,96 1,000
p*** 0,981 0,617
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To 13 0,10 + 007 16 0,09 + 002 0820
T3 10 0,08 + 002 10 0,08 + 002 0,796
E'l T6 9 0,10 + 0,10 8 0,09 + 002 0174 0,924
T9 9 0,08 + 0,02 8 0,08 + 002 1,000
T2 7 0,08 + 0,02 7 0,09 + 002 0412
pr** 0,840 0,735
To 13 0,08 + 002 16 0,09 + 003 0297
T3 10 0,10 + 003 10 0,08 + 003 0,190
A'l T6 9 0,10 + 002 8 0,09 + 002 0918 0,582
T9 9 0,09 + 003 8 0,10 + 002 0351
T2 7 0,10 + 002 7 0,08 + 002 0,164
g 0,277 0,636
To 13 1,08 + 039 16 1,26 + 096 0,940
T3 10 0,83 + 033 10 1,14 + 063 0258
EVAT T 9 1,53 + 0,14 8 1,07 + 042 0142 0918
T9 9 1,19 + 0,63 8 0,86 + 019 0,606
T2 7 0,88 + 0,40 7 1,23 + 045 0,042
pr** 0,586 0,535
To 13 12,78  + 497 16 1351  + 942 0,49
T3 10 9,59 + 457 10 1321  + 683 0,222
E/E' T6 9 1047 £ 7,02 8 10,48  + 3,69 0681 0,657
T9 9 1231 + 629 8 8,93 + 308 0252
T2 7 8,85 + 285 7 1252  + 420 0,109
pr** 0,339 0,650

Onde: E’/E’m — velocidade diastdlica precoce da parede livre do VE em corte transversal e apical na altura do
anel mitral; A’/A’m — velocidade diastélica tardia da parede livre do VE em corte transversal e apical na altura
do anel mitral; E’/A’ e E’m/A’m — relagdo entre as ondas E’/A’ da parede livre do VE em corte transversal e
apical na altura do anel mitral; E/E’ e E/E’m: relago entre as ondas E do fluxo transmitral e E” ¢ E’'m da parede
livre do VE em corte transversal e apical na altura do anel mitral; p*: diferenca estatistica entre tratamentos
dento de cada tempo; p**: diferenca estatistica entre a interagdo tempo/tratamentos; p***: diferenca estatistica
entre os tempos dentro dos tratamentos. Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.

APENDICE T

TABELA 20 - Valores médios de VHS obtidos por meio de projecdo latero-lateral direita de caes
estagios B2 e C submetidos a suplementacdo dietética com émega-3 ao longo de 12 meses.

Variaveis Tempos Tratamentos * *x
P Controle n w-3 P P

TO 13 11,60 + 1,10 16,00 11,90 + 0,90 0,650
T3 10 12,00 + 1,10 10,00 11,60 + 1,00 0,579

VHS (v) T6 9 11,60 + 1,20 8,00 11,30 + 0,80 0,481 0,464
T9 9 11,80 + 1,10 8,00 11,40 + 0,90 0,423
T12 7 11,50 + 0,90 7,00 10,70 + 0,30 0,073
p*** 0,906 0,033

Onde: VHS: vertebral heart size; v: vértebras; p*: diferenca estatistica entre tratamentos dento de cada tempo;
p**: diferenga estatistica entre a interagcdo tempo/tratamentos; p***: diferenca estatistica entre os tempos dentro
dos tratamentos. Teste de Kruskal-Wallis, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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TABELA 21 — Porcentagens de aumentos isolados de camaras cardiacas de cdes estagio B2 e C

submetidos a suplementacdo dietética com dmega-3 ao longo de 12 meses.

R Tratamentos
Aumento de cAmaras p
Controle w-3
N % N %

Ausente 0 0,00 3 20,00
AD 0 0,00 0 0,00

TO AE 7 53,80 5 33,30 0,354
AE e AD 2 15,40 1 6,70
Todas 4 30,80 6 40,00
Ausente 0 0,00 2 20,00
AD 0 0,00 0 0,00

T3 AE 4 40,00 4 40,00 0,419
AE e AD 2 20,00 0 0,00
Todas 4 40,00 4 40,00
Ausente 0 0,00 1 12,50
AD 0 0,00 0 0,00

T6 AE 2 22,22 4 50,00 0,125
AE e AD 4 44,44 0 0,00
Todas 3 33,33 3 37,50
Ausente 0 0,00 0 0,00
AD 0 0,00 0 0,00

T9 AE 1 11,11 4 50,00 0,263
AE e AD 3 33,33 1 12,50
Todas 5 55,56 3 37,50
Ausente 0 0,00 0 0,00
AD 0 0,00 0 0,00

T12 AE 1 14,29 2 40,00 0,773
AE e AD 2 28,57 1 20,00
Todas 4 57,14 2 40,00

Onde: AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo. Teste exato de Fischer, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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APENDICE V

TABELA 22 - Frequéncias de padrdes pulmonares visualizados em radiografias toracicas de cées
estagios B2 e C submetidos a suplementacdo dietética com dmega-3 ao longo de 12 meses.

Padrodes pulmonares Tratamentos
P Controle w-3 P
N % N %
Senil 8 61,50 7 46,7
Vascular 1 7,70 1 6,7
0 Intersticial 4 30,80 4 26,7 0,469
Alveolar 0 0,00 3 20
Senil 6 60,00 5 50
Vascular 0 0,00 1 10
T3 Intersticial 4 40,00 2 20 0,443
Alveolar 0 0,00 2 20
Senil 6 66,70 10 37,5
Vascular 0 0,00 1 12,5
T6 Intersticial 1 11,10 3 37,5 0,409
Alveolar 2 22,20 1 12,5
Senil 3 33,30 5 62,5
Vascular 0 0,00 0 0
T Intersticial 5 55,60 3 37,5 0,476
Alveolar 1 11,10 0 0
Senil 3 42,90 5 100
Vascular 1 14,30 0 0
T12 Intersticial 2 28,60 0 0 0,364
Alveolar 1 1,30 0 0

Teste exato de Fischer, adotando-se nivel de significancia de 5%.



