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Comparacdo de dois métodos ecocardiograficos na detecdo de hipertensdo pulmonar em

caes

Resumo

Contexto: A hipertensdo pulmonar possui uma apresentacdo clinica inespecifica, o que
juntamente com a escassez de técnicas de diagnéstico leva a que seja sub-diagnosticada. Em
Medicina Veterinaria utiliza-se, normalmente, como método de diagnéstico a estimativa da
pressdo sistolica da artéria pulmonar calculada a partir da regurgitacéo tricuspide, método que
nem sempre pode ser aplicado.

Objetivo: Analisar a eficacia de realizar o diagnéstico de hipertensdo pulmonar em pacientes
sem RT através do estudo do intervalo do tempo sistélico e do Tei “index”. Avaliar a existéncia
de correlacdo entre varios parametros ecocardiogréaficos e a presséo sistélica da artéria pulmonar
Animais: 28 cédes, 14 com hipertensdo pulmonar e 14 sem alteracdes fisicas nem
ecocardiograficas.

Material e Métodos: Foi realizada ecocardiografia completa a todos os pacientes avaliando-se a
presenca de hipertensdo pulmonar pela estimativa da pressdo sistolica da artéria pulmonar
através da equacao de Bernoulli e da velocidade da regurgitacao tricuspide. A presséo do atrio
direito foi sempre considerada como sendo igual a 6 mmHg. Analisou-se as variaveis pela curva
ROC e pela correlagdo Spearman.

Resultados: Diagnosticou-se 100% dos cdes com hipertensdo pulmonar e determinaram-se
multiplas correlagfes entre a pressdo da artéria pulmonar e os métodos estudados.
Conclusdes: Deve-se suspeitar de hipertensdo pulmonar quando existe alteragdes das variaveis

estudadas mesmo quando néo € possivel medir a regurgitacéo tricaspide.

Palavras-Chave: Hipertensdo Pulmonar, Pressdo sistdlica da artéria pulmonar, Tei “index”,

Tempo de aceleracdo, Tempo de ejecéo, Intervalos de tempo sistélicos
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Comparison of two echocardiographic methods in detection of pulmonary hypertension in

dogs

Abstract

Context: Pulmonary hypertension has a vast and nonspecific clinical presentation that along with
the poor existing diagnostic techniques results in a sub diagnosed disease. In veterinary medicine
the diagnostic method normally used is the estimation of the systolic pressure of the pulmonary
artery, which is calculated from the tricuspid regurgitation, however this method cannot be always
utilized.

Objective: To analyse the pulmonary hypertension diagnostic efficacy in patients without tricuspid
regurgitation using the systolic time breaks and Tei index. To assess the correlation between
diverse echocardiographs parameters and pulmonary arterial pressure.

Animals: 28 dogs, 14 with pulmonary hypertension and 14 without physical or echocardiographic
alterations.

Material and Methods: Fully echocardiography assessment was made to all patients in order to
determine the pulmonary hypertension presence through the estimation using the Bernoulli
equation and the tricuspid regurgitation velocity. The pressure of the right atrium was always
considered equal to 6 mmHg. The variables were analysed by the ROC curve and by the
Spearman correlation test.

Results: All (100% of the dogs) were diagnosed with pulmonary hypertension and were found
multiples correlations between systolic pressure of the pulmonary artery and the analysed
methods.

Conclusions: Pulmonary hypertension suspicions should be made when there are alterations in

the studied variables, even when it is not possible to measure the tricuspid regurgitation.

Key-words: Pulmonary Hypertension, Systolic pressure of the pulmonary artery, Tei index,

Acceleration time, ejection time.
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1 - Introducéo

A presente dissertacdo de Mestrado Integrado em Medicina Veterinéria representa o culminar de
um ciclo de aprendizagem, em que adquiri novos conhecimentos e técnicas, através da
elaboragcdo do estdgio curricular sob a orientacdo do Dr. Rui M&ximo (anexo I). Este incidiu
principalmente na &rea da cardiologia, tendo adquirido conhecimentos tedricos, praticos e um
espirito critico indispensavel quer na investigagdo quer na pratica clinica.

As doencas cardiacas representam a quarta principal causa de morte em Medicina Veterinéria,
com cerca de 8% de mortalidade em cdes com menos de 10 anos (Egenvall, Bonnett, &
Haggstrom, 2006). Esta percentagem tao significativa demonstra a importancia destas afecoes,
apenas ultrapassadas pelas doencas neoplasicas, traumas e doengas ndo diagnosticadas
(Egenvall et al., 2006). A doenca degenerativa da valvula mitral, doenca cardiaca mais comum
em caes de peqgueno porte, é a principal causa de hipertensdo pulmonar (HP) (Kellihan & Stepien,
2012). Ao longo dos anos o numero de casos descritos de HP em cées aumentou (Glaus, Soldati,
Maurer, & Ehrensperger, 2004) devido em parte a aquisicdo de novos conhecimentos. Contudo,
o diagnostico desta doenca € ainda negligenciado, devido a sua ampla e inespecifica
apresentacdo clinica e por os sinais da mesma serem normalmente subtis (Johnson, Boon, &
Orton, 1999). Novos conhecimentos da doencga tém vindo a aumentar a qualidade de vida dos
pacientes com HP (Kellihan & Stepien, 2012).

A ecocardiografia tornou-se 0 meio mais comum de diagnéstico de HP em animais de companhia
(Kellihan & Stepien, 2012), normalmente através da avaliagdo do gradiente de pressao da
regurgitacao tricuspide. Outros métodos tém sido propostos como o uso do doppler pulsatil, que
revela as alteracdes no perfil de velocidade da artéria pulmonar (McQuillan, Picard, Leavitt, &
Weyman, 2001), e outros parametros indiretos, como o estudo dos intervalos de tempo sistélico
do VD (Schober & Baade, 2006). Outra alternativa recente € o método do “index” de performance
do miocérdio ou Tei “index”, descrito em Medicina Veterinaria para a detecdo de varias afecées
cardiacas e recentemente para a HP (Serres, Chetboul, et al., 2007), embora seja um método
promissor mais estudos precisam de ser realizados de forma a consensualizar o valor normal em
caes, sendo um assunto ainda em debate na comunidade Veterinaria.

Pelo exposto, o presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a eficacia dos
intervalos de tempo sistolico do VD e do Tei “index” na detecdo de HP e determinar um valor de
“cut-off” reprodutivel. O estudo realizou-se somente em caes, por serem reduzidos 0s casos

descritos desta doenca em gatos (Johnson et al., 1999).



2 - Anatomia e Fisiologia Pulmonar

O sistema cardiaco e o sistema respiratério encontram-se intimamente ligados, tendo em
conjunto, extrema importancia para as trocas gasosas. Esta interacdo pode ser analisada pela
relacdo ventilagdo/perfusdo e devia ser equiparavel em animais saudaveis, apesar de nunca
igualar a unidade, nem de ser igual nos dois milhdes de alvéolos existentes em cada céo
(Cunningham & Klein, 2008). Durante a passagem do sangue pelos pulmdes, a hemoglobina é
saturada em oxigénio, formando a oxiemoglobina, e pequenas particulas, trombos e bactérias
séo filtrados. Os pulmdes realizam também um importante papel no equilibrio &cido-base,
excretando diéxido de carbono, e o seu endotélio vascular participa, entre outras funcées, na
sintese e degradacédo de varias hormonas e substancias vasoativas (Comroe, 1966).

A funcéo pulmonar normal depende de varios fatores tais como, a taxa de débito pulmonar, as
propriedades da membrana alveolar, dos capilares, do gradiente de pressao intersticial e do
préprio sangue, entre outras, podendo a maioria estar alterada em pacientes com hipertensao
pulmonar arterial (Klein, 2013). Os vasos sanguineos a partir de um certo diametro tém
caracteristicas estruturais semelhantes entre si, sendo constituidos por trés tanicas: intima, média
e adventicia (Figura 1). A tanica intima apresenta uma camada de células endoteliais apoiada
numa camada de tecido conjuntivo laxo (camada subendotelial), que pode conter células
musculares lisas. A tlnica média é constituida principalmente por camadas concéntricas de
células musculares lisas, organizadas helicoidalmente e uma lamina elastica externa nas artérias.
A tunica adventicia é constituida essencialmente por células de colagénio tipo | e fibras elasticas

(Junqueira & Carneiro, 2008).

Figura 1 - Diagrama de uma artéria muscular de médio calibre, com as suas camadas
(Junqueira & Carneiro, 2008)

Lé&mina elastica interna Endotélio

Adventicia

O sangue que chega aos pulmdes provém da circulagdo pulmonar e da circulagédo sistémica. A
primeira € uma circulagédo de baixa presséo, baixa resisténcia e de alto débito. A rede capilar

pulmonar normal apresenta cerca de um décimo da resisténcia da rede sistémica. A baixa



pressdo diminui o trabalho do ventriculo direito (VD) e mantém um alto fluxo pulmonar (Perry,
Dillon, & Bowers, 1991).

Cada artéria pulmonar acompanha o brénquio ipsilateral e a sua divisdo até ao nivel dos
bronquiolos respiratorios. Apds esta divisdo formam-se ramos supranumerarios, sem relacao
com a divisdo brénquica, que penetram diretamente no parénquima pulmonar. O didmetro das
artérias decresce mais rapidamente do que a via aérea que acompanha, assim o seu diametro é
menor na periferia pulmonar. As principais artérias pulmonares que acompanham os brénquios
séo elasticas, mas as de menor calibre adjacentes aos bronquiolos e ductos alveolares séo
musculares. O musculo liso que constitui a parede dos pequenos vasos pulmonares, cuja
gquantidade varia de espécie para espécie, determina a reatividade alveolar em hipoxia e diversos
estimulos neurais e humorais. As veias pulmonares, com paredes finas, transportam o sangue
para o atrio esquerdo e funcionam igualmente como reservatdrio de sangue, disponivel em casos
de aumento subito no débito cardiaco (Klein, 2013).

Funcionalmente, os vasos sanguineos pulmonares sdo classificados como alveolares e nao
alveolares. Os alveolares séo vasos de parede fina, penetram o septo alveolar e estao sujeitos
diretamente as alteracdes de pressfes que ocorrem no alvéolo, durante o ciclo respiratorio. Os
vasos nao alveolares ou extras alveolares, incluem as artérias, veias, arteriolas e vénulas
pulmonares, que estao juntamente com o brénquio, ligados por uma bainha de tecido conjuntivo
laxo, denominada de feixe broncovascular. Este encontra-se delimitado por uma membrana
conectada ao septo alveolar (Klein, 2013).

O comportamento dos vasos ndo alveolares é determinado pela pressao no interior da propria
membrana, que é aproximadamente igual a pressdo pleural. As alteracBes resultantes na
resisténcia vascular pulmonar (RVP), durante a inspiracdo e expiracdo pulmonar, tém um efeito
0oposto nos vasos alveolares e extra-alveolares (Cunningham & Klein, 2008).

Quando o pulméo desinsufla a RVP aumenta, porque 0s vasos extra-alveolares séo estirados,
mas quando o pulmao insufla a RVP diminui devido a dilatacdo dos vasos extra-alveolares. Por
outro lado se este atingir o seu tamanho maximo aumenta a RVP pelo achatamento dos vasos
alveolares, resultantes da tens@o nos septos alveolares estreitados (Figura 2) (Cunningham &
Klein, 2008).



Figura 2 - Alteragdes na resisténcia vascular durante o aumento do volume pulmonar
(inspiracdo) (Cunningham & Klein, 2008)

—RESISTENCIA VASCULAR——

VR CRF CPT
—VOLUME PULMONAR—>

Legenda: A - Vasos alveolares; E - Vasos extra-alveolares; CPT - Capacidade pulmonar total; CRF -

capacidade residual funcional; VR - Vol. Residual; Alv - Alvéolo

O conhecimento da distribuicdo do sangue no pulméo tem sido alvo de varias experiéncias em
humanos e cées. Supunha-se que a forca da gravidade era relevante, mas estudos recentes
demonstraram que nao é o principal determinante na distribuicao do fluxo sanguineo, sobretudo
em ensaios durante o exercicio, em que o sangue € preferencialmente distribuido pela regido
dorsal do pulméo (Klein, 2013).

A circulacao sistémica irriga o pulmao através da circulagéo brénquica, que é responsavel pelo
fornecimento de nutrientes as vias aéreas. Em situagbes normais o fluxo pulmonar é
aproximadamente igual ao fluxo sanguineo sistémico (Boon, 2010). A circulagdo bronquica
origina-se de dois modos, pela artéria bronco-esofagica e por um ramo do tronco bicarotideo, a
artéria brénquica direita. A primeira irriga as vias aéreas e 0s septos interlobulares da maioria do
pulméo e a segunda irriga, principalmente, as vias aéreas do lobo apical direito. A circulagédo
brénquica constitui um exemplo fisiolégico de um “shunt direito-esquerda”, pela existéncia de
anastomoses entre a circulagéo brénquica e a pulmonar, sobretudo ao nivel das veias e capilares,
0 que permite, mesmo quando existe obstrucdo total, que o pulméo n&do deixe de ser irrigado
(Cunningham & Klein, 2008).

AlteracOes das pressdes nas duas circulacdes influenciam a quantidade de sangue que atravessa
a circulacdo brénquica, o que corresponde normalmente a cerca de 1% a 2% do débito cardiaco
esquerdo nos humanos e animais (Kourembanas et al., 1998), a dessaturacdo resultante é
insignificante. Em algumas formas de doenca pulmonar, ou na presenca de doencas
cardiovasculares congénitas, o fluxo de sangue através da circulacao brénquica pode aumentar
consideravelmente, podendo representar cerca de 30% do débito do ventriculo esquerdo (VE),

correspondendo a um “shunt” significativo (McMurtry, 1985).



3 - Hipertens&o Pulmonar

3.1 - Definicéo e epidemiologia

A hipertensdo pulmonar (HP) corresponde a elevacdo persistente da pressao sistdlica ou
diastdlica da artéria pulmonar, acima de 30 mmHg e 20 mmHg respetivamente (Schober & Baade,
2006). No Homem, os valores normais da pressao média em repouso sao definidos como sendo
superiores a 25 mmHg (Kellihan & Stepien, 2012).

A HP pode ocorrer de uma forma primaria (idiopatica) ou secundaria a varias anomalias, e divide-
se como hipertenséao pulmonar arterial (HPA) (ex: pré-capilares, que resultam de anomalias no
lado arterial do sistema vascular pulmonar, processo também denominado como “ativo”), ou
hipertensdo pulmonar venosa (HPV) (ex: pés-capilares, que resultam de uma HPV associada a
patologia cardiaca esquerda e que conduzem a uma hipertensédo capilar pulmonar, processo
referido como “passivo”) (Kellihan & Stepien, 2012). A presséo arterial pulmonar (PAP) normal
em caes é cerca de 25 mmHg sistélica, 8 mmHg diastdlica e a pressdo média cerca de 12-15
mmHg (Kim, 2004). A PAP ¢ influenciada pelo fluxo sanguineo pulmonar, pela RVP e pela
pressdo venosa pulmonar. Um aumento da PAP ou HP pré-capilar ocorre resultante de um
aumento da RVP com pressdes normais no atrio esquerdo. Para o valor da PAP, deve considerar-
se 0 ambiente da medicdo e o0 uso de sedativos/anestésicos. A PAP ¢é influenciada pela altitude,
porque a baixa presséo parcial de oxigénio promove vasoconstricdo, deste modo, quanto mais
elevada a altitude, menor a pressédo parcial em oxigénio e maior a vasoconstricao pulmonar, pelo
que, diferentes valores de referéncia devem ser considerados a diferentes altitudes (Gross, 1994).
No Homem, a PAP varia em pacientes geriatricos, obesos e atletas (Barst et al., 2004), no entanto
estes fatores nao foram ainda determinados em cées (Ware, 2011).

A configuragdo pulmonar e a resisténcia das vias areas influenciam a PAP, devido a
interdependéncia do parénquima pulmonar e a sua vascularizagdo (Bodey & Rampling, 1999).
Outros fatores contribuem para o aumento da pressdo pulmonar em cées, como doenga
pulmonar, desequilibrio de vasoconstritores/vasodilatadores, tendéncias genéticas ou interacdes
patolégicas do endotélio/musculo liso. Exemplos de algumas doencgas que originam HPA incluem:
a dirofilariose, os “shunts” congénitos, a HPA idiopatica e a arterite/vasculite necrosante (Kellihan
& Stepien, 2012).

Outras etiologias que promovem elevacado da PAP, e por conseguinte HPA (Kellihan & Stepien,
2010), mas nao séo consideradas como causas primaria, incluem a doenc¢a pulmonar, a hipoxia
e a doenca trombdtica (Kellihan & Stepien, 2012).

A HPV, ou HP pés-capilar, ocorre geralmente em cédes com insuficiéncia da vélvula mitral e

doencgas do miocérdio (Kellihan & Stepien, 2012).



HPA e HPV podem ocorrer em simultadneo, sobretudo em pacientes com insuficiéncia cardiaca
esquerda (Kellihan & Stepien, 2012). Em cdes sem alteracdes pulmonares, cerca de 60% do leito
vascular pode encontrar-se comprometido antes de se desenvolver HP (Perry et al., 1991).
Estudos recentes demonstraram que a causa mais comum de HP no cdo é a doenga degenerativa
da vélvula mitral, no entanto, desconhece-se a sua verdadeira prevaléncia. Recentemente,
alguns estudos tentaram estimar a sua prevaléncia tendo obtido valores de 53% para HP
(Guglielmini et al., 2010) e de 44% (Schober et al., 2010) para cdes com doenca degenerativa da
valvula mitral.

Em Medicina Humana a HP distingue-se em 3 fases distintas: a pré-clinica que corresponde a
um periodo em que o individuo se encontra assintomatico ou com dispneia quando em grande
esforgo fisico; a sintomatica, na qual existe uma reducgéo progressiva da capacidade fisica, mas
0 paciente em repouso ndo apresenta sintomatologia; e por fim a fase de deterioragéo
progressiva, que coincide com a insuficiéncia do ventriculo direito e a queda do débito cardiaco
basal (McLaughlin et al., 2009).

3.2 Classificacao da Hipertens&o pulmonar

Como ja referido, a HP pode ser classificada como primaria (idiopatica) ou secundéaria a um
grande numero de afec¢des.

Em 2003, a Organizacdo Mundial de Saude classificou a HP no Homem, diferenciando-a em
diferentes grupos, considerando a etologia base da doenca. Esta classificacdo foi adotada e
atualizada para os animais num trabalho de Kellihan em 2010 (Kellihan & Stepien, 2010) e

compreende 5 grupos distintos (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificagéo da Hipertens&do Pulmonar (modificado de (Kellihan & Stepien, 2010)

Classificacéo da Hipertensdo Pulmonar

Grupo 1 - Hipertensdo Pulmonar arterial
a) Hipertenséo pulmonar idiopatica
b) Dirofilariose
c) Shunt congénito sistémico-pulmonar
i. Defeito do septo atrial
i. Defeito do septo ventricular
iii.  Ducto arterioso persistente
d) Vasculite/Arterite necrosante

Grupo 2 - Hipertensdo Pulmonar venosa
a) Doenca da valvula mitral
b) Doenca miocardica




Tabela 1 - Classificagédo da Hipertensdo Pulmonar (modificado de (Kellihan & Stepien, 2010)
(continuacao)

c) Insuficiéncia cardiaca esquerda

Grupo 3 - Hipertensao Pulmonar associada a doenca /hipoxémia
a) Doenca pulmonar obstrutiva cronica
b) Fibrose intersticial pulmonar
c) Neoplasia
d) Altitude
e) Vasoconstri¢cao reativa da artéria pulmonar

Grupo 4 - Hipertensdo Pulmonar associada a tromboembolismo ou doenca embodlica
a) Tromboembolismo
i.  Anemia hemolitica imuno-mediada
i. Neoplasia
iii.  Doenca cardiaca
iv.  Doenca com perda proteica
v.  Hiperadrenocorticismo
vi.  Coagulacéo intravascular disseminada
vii.  Sépsis
viii.  Trauma
ix.  Cirurgia recente
b) Dirofilariose

Grupo 5 - Hipertensao Pulmonar associada a “causas diversas”
a) Compressao por massa

O grupo 1 engloba a HPA e inclui a dirofilariose e os shunts sistémico-pulmonar congénitos. Estas
doencas provocam HP por causarem lesdo vascular. A presenca fisica das dirofilarias provoca
per si lesBes endoteliais graves, muitas vezes irreversiveis (Hirano, Kitagawa, & Sasaki, 1992).
O grupo 2 abrange a HPV, e inclui a doenca da valvula mitral, cardiomiopatias e insuficiéncia
cardiaca congestiva esquerda (Kellihan & Stepien, 2012).

O grupo 3 reune a HP associada a doenca pulmonar/hipoxia, e inclui todas as doencas
pulmonares. O tecido pulmonar afetado promove trocas deficientes de oxigénio com o sangue, e
origina hipoxemia com a consequente vasoconstrigdo pulmonar e HP. A altitude e a
vasoconstricdo arterial reativa, que ocorre secundariamente a insuficiéncia cardiaca esquerda,
também induzem hipoxia (Glaus, Hassig, Baumgartner, & Reusch, 2003).

O grupo 4 refere a HP causada por doenca trombética ou embolica, como o tromboembolismo
pulmonar e dirofilariose. As doencas tromboembdlicas causam HP por possiveis arteriopatias
originadas por remodelac&o vascular, estreitamento luminal e aumento da RVP (S. R. Johnson,
Granton, & Mehta, 2006). A dirofilariose também pode originar HP por embolizagéo e obstrucéo

do limen da artéria pulmonar (Hirano et al., 1992).



O grupo 5 integra “causas diversas”, que em Medicina Veterinaria podem ocorrer por compressao
dos vasos pulmonares secundéria a uma massa (ex. neoplasia, granuloma e outras) (Kellihan &
Stepien, 2010).

A tabela 2 mostra a provavel prevaléncia de casos de HP, de acordo com a classificacdo
anteriormente referida, em que a dirofilariose € apenas considerada para o grupo 4. O ndmero
de casos de dirofilariose encontrados varia consoante a regido geografica onde ocorreu a recolha
da amostra (Johnson, Boon et al.. 1999; (Pyle, Abbott, & MacLean, 2004) (Bach, Rozanski,
MacGregor, Betkowski, & Rush, 2006); (Kellum & Stepien, 2007); (Serres, et al., 2007).

Tabela 2 - Prevaléncia de Hipertensédo Pulmonar

Grupo Johnson Pyle Bach Kellum Serres Total
(1999) (2004) (2006)  (2007) (2007)

Grupol | 2/53 1/54 1/13 2/22 0/60 6/202 (3%)

Grupo2 | 23/53 24/54 1/13 9/22 51/60 108/202(53%)

Grupo3 | 12/53 21/54 5/13 11/22 7/60 56/202 (28%)

Grupo4 | 11/53 5/54 1/13 0/22 1/60 18/202(9%)

Grupo5 | 5/53 3/54 5/13 0/22 1/60 14/202 (7%)

3.3 - Classifica¢éo da hipertensdo pulmonar considerando a sintomatologia
Em Medicina Humana, outra classificacdo adotada, considera a sintomatologia referida pelo
doente. Esta classificagao foi desenvolvida pela “New York Heart Association” (NYHA), dividindo

os pacientes com HP em 4 grupos (Tabela 3) (Barst et al., 2004).

Tabela 3 - Classificacdo funcional de Hipertensdo Pulmonar em Humanos

Classe Descrigao

Classe | Doentes sem limitacdo da atividade fisica

Classe Il Doentes com ligeira limitacdo da atividade fisica

Classe lll | Doentes com marcada limitagdo da atividade fisica, mas comodos em repouso

Classe IV | Incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem apresentagéo de sintomas.

Apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca direita inclusive em repouso

4 - Causas e mecanismos de hipertensdo pulmonar

A fisiopatologia da maioria das formas de HP n&o esta totalmente esclarecida, contudo existem
estudos recentes, especialmente relacionados com a genética molecular e biologia celular, que
procuram esclarecer a patologia. As principais alteragdes vasculares presentes na HP incluem a
vasoconstricdo, proliferacdo de células de musculo liso, de células endoteliais e trombose. Estes

resultados sugerem a existéncia de perturbacbes na relacéo entre
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vasodilatadores/vasoconstritores, inibidores de crescimento/fatores mitogénicos e anti-
trombdéticos/pré-tromboticos. Estes  desequilibrios  homeostaticos serdo provavelmente
consequéncia de disfungéo das células endoteliais ou altera¢des pulmonares (Farber & Loscalzo,
2004).

Em Medicina Humana, os fatores genéticos e ambientais parecem ter um impacto importante no
desenvolvimento de HP. E cada vez mais aceite, tanto em Medicina Humana como em
Veterinaria, que sobre uma predisposicdo genética individual, a exposicdo a um determinado
agente exégeno atua como o fator final no desenvolvimento de HP (figura 3) (Kellihan & Stepien,
2010). Este fendbmeno envolve processos de vasoconstricao, proliferacdo celular, trombose e
inflamacao (Farber & Loscalzo, 2004).

Provavelmente, os mecanismos que desencadeiam lesdes endoteliais provocam alteracdes
neuro-hormonais. Para facilitar a sua compreensao, referem-se, em primeiro lugar, hipéteses
para estas alteragbes e, por fim, o mecanismo principal de lesdo endotelial em cada grupo.

Referindo a possibilidade da existéncia de varios mecanismos na origem da HP.

Figura 3 - Fisiopatologia da hipertenséo arterial pulmonar (Martins, 2010)
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4.1 - Alteracdes neuro-hormonais

4.1.1 - Via das Prostaciclinas e tromboxano Az

As prostaciclinas e o tromboxano A, sdo 0s principais metabolitos vasculares do &acido
araquidonico. As prostaciclinas sdo um potente vasodilatador, inibem a ativacdo plaquetaria e
tém propriedades anti-proliferativas. O tromboxano A, é um potente vasoconstritor e agregante

plaquetério (Gerber, Voelkel, Nies, McMurtry, & Reeves, 1980). Na HP o desequilibrio entre estes



dois fatores € alterado prevalecendo a acao do tromboxano Az, que promove a vasoconstricao,
proliferacédo celular e formagéao de trombos (Sellers & Stallone, 2008). Na urina de pacientes
humanos com HP, o nivel de 6-ceto-prostaciclina F2a, um metabolito da prostaciclina, é baixo,
enquanto o nivel de um metabolito do Tromboxano (tromboxano B,) estd aumentado. Além disso,
a producdo de prostaciclinas estd diminuida nas artérias de pequeno e médio calibre,
particularmente em pacientes com hipertensao pulmonar idiopatica (Tuder et al., 1999).

4.1.2 - Via da Endotelina-1

A endotelina-1 € um potente vasoconstritor da AP e da veia pulmonar (VP), libertada pelo
endotélio, estimula a proliferacdo de células musculares lisas da artéria pulmonar e aumenta a
sintese do colagénio (Delgado, 2010). Os niveis plasmaticos de endotelina-1 aumentam na HP
em humanos (Allen et al., 1993) e na insuficiéncia cardiaca em cédes (Ray et al., 2008). O nivel
de endotelina-1 é inversamente proporcional ao fluxo pulmonar e ao débito cardiaco, sugerindo

gue este fator influencia diretamente estas mudangas hemodinamicas (Ray et al., 2008).

4.1.3 - Via da Serotonina

A serotonina (5- hidroxitriptamina) € um vasoconstritor, que promove a hipertrofia e hiperplasia
das células do musculo liso (S. L. Lee, Wang, Lanzillo, & Fanburg, 1994). Niveis plasméaticos de
serotonina elevados e reduzido teor de serotonina nas plaquetas foram referidos em pacientes
com HP idiopética (Herve et al., 1995) e persistiram mesmo depois da normalizacdo das PAP,
apos transplante pulmonar em humanos (Farber & Loscalzo, 2004). Uma anomalia das plaquetas,
que resulta numa reduzida absorgéo de serotonina, esta associada a uma provavel causa de HP
no Homem (Herve et al., 1990) . No entanto, o nivel de serotonina por si s6 ndo é determinante
para a HP, pois os seus inibidores de recaptagdo (que aumentam os niveis de serotonina, mas
inibem o seu transporte) ndo estdo associados a um aumento da incidéncia de HP em humanos,

desempenhando mesmo um papel protetor em ambientes de hipoxia (Marcos et al., 2003).

4.1.4 - Viado Oxido Nitrico

O oxido nitrico (NO), ou monéxido de azoto, € um potente vasodilatador e um inibidor da ativagéo
plaquetéria e da proliferacdo de musculo liso vascular. Este é sintetizado endogenamente a partir
de L-arginina e de oxigénio na parede vascular da AP. Em modelos experimentais e estudos
clinicos de insuficiéncia cardiaca em humanos, encontrou-se uma defici€ncia do valor basal de
NO e da resposta ao proprio, o que sugere que uma perda dos recetores vasodilatadores

dependentes contribuam para a HP (Cooper et al., 1996).
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4.1.5 - Via da Adrenomedulina

Adrenomedulina é sintetizada por varias células do pulméo normal, dilata os vasos pulmonares e
aumenta o fluxo sanguineo pulmonar. Altos niveis de ARN mensageiro para a adrenomedulina e
do seu recetor no pulméo sugerem um papel homeostatico deste péptido na circulacado pulmonar
(Nicholls et al., 2001). Os niveis plasméaticos de Adrenomedulina encontram-se elevados na HPA,
e na HP associada a hipoxemia. Este aumento correlaciona-se com o acréscimo da pressao
arterial e da RVP (Nishikimi et al., 1997). Contudo, estudos recentes em humanos sugerem que
um aumento da adrenomedulina sera um marcador de HP e ndo a sua causa (Farber & Loscalzo,
2004).

4.1.6 - Via do Péptido Vasoativo Intestinal

O péptido vasoativo intestinal (conhecido pela sigla anglo-saxénica “VIP”) é um potente
vasodilatador sistémico, que baixa a RVP e a pressédo da AP em coelhos com HP induzida
(Gunaydin et al., 2002) e em humanos saudaveis (Soderman et al., 1993). Inibe a ativagéo
plaquetéria (Cox, Linden, & Said, 1984) e a proliferacdo de células musculares lisas (Maruno,
Absood, & Said, 1995). Recentemente demonstrou-se uma diminui¢do dos niveis de VIP no soro
e nos pulmdes de pacientes humanos com HPA. O tratamento com inalagao de VIP melhorou a
hemodinamica e a evolucgao clinica destes pacientes (Petkov et al., 2003).

4.1.7 - Via dos Péptidos Natriuréticos

Apesar de anteriormente ser um fato estabelecido que a vasodilatacdo da AP seria mediada pelo
NO em humanos, estudos recentes demonstraram que esta se encontra relacionada com o0s
péptidos natriuréticos e seria independente do NO. Na presenca de insuficiéncia cardiaca a sua
libertacdo é reduzida, promove vasoconstricdo da AP e o provavel desenvolvimento de HP
(Yamamoto, Wada, Tsutamoto, Ohnishi, & Horie, 2004).

4.2 - Principal mecanismo de les&o endotelial

4.2.1 - Grupo 1 - Aumento do fluxo sanguineo pulmonar

A vascularizagdo pulmonar € muito distensivel, o que permite que apesar do aumento do débito
sanguineo (por exemplo, devido ao exercicio), apenas ocorra um ligeiro aumento da PAP, por
diminuicao passiva da RVP (Figura 4) (Grossman & Braunwald, 1994). A reducédo da RVP é em
parte consequéncia do aumento do didametro dos vasos devido a sua distensibilidade (equacédo
Poiseuille, Anexo II) e ao recrutamento de vasos ndo utilizados em repouso (Grossman &
Braunwald, 1994). No entanto, um grande aumento no débito pulmonar conduz a hipertensao

pulmonar hipercinética (Hust, Schlant, & Rackley, 1990). Em Medicina Veterinaria as anomalias
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congénitas, sobretudo os defeitos do septo interventricular, do septo interatrial e a persisténcia
do ducto arterioso sdo a causa mais comum deste aumento, e quando acompanhadas de HP
severa ocorre o chamado sindrome de Eisenmenger que consiste na alteracado da dire¢do do
“shunt” (Henrik, 2009).

Figura 4 - Relacao fluxo/pressao pulmonar (modificado de Henrik, 2009)
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Legenda: PAP - Pressao da artéria pulmonar; FP - Fluxo pulmonar

Em teoria, todos 0s animais que apresentem um grande aumento do débito cardiaco (ex. anemia,
febre, exercicio) podem desenvolver HPA. Contudo, em muitos casos o aumento do fluxo é
acompanhado pela reducdo passiva da RVP, conduzindo a uma hipertenséo leve e subclinica
(Chatterjee, Karlinear, & Rapaport, 1991). No entanto, muitas afe¢cdes reduzem a capacitancia
vascular pulmonar, promovendo que um aumento ligeiro do fluxo sanguineo pulmonar possa
elevar a PAP (Henrik, 2009).

A RVP normal ou baixa indica uma vascularizagao pulmonar normal, o “shunt”, ou outra causa
subjacente a HPA, pode ser corrigido sendo restaurada a fisiologia da vascularizagao pulmonar
(Hust et al., 1990).

4.2.2 - Grupo 2 - Aumento da Resisténcia na drenagem venosa pulmonar

A fisiopatologia relacionada com um aumento da HPV néo se encontra ainda bem esclarecida.
Contudo, além do aumento da pressédo do atrio esquerdo, ocorre também um aumento da RVP
por perda de endotélio e da ativagdo cronica neuro-hormonal (Kellihan & Stepien, 2012).
Diferentes origens podem causar HPV, a maioria destas afecdes sdo doencgas cardiacas
esquerdas resultantes em insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda. Um aumento da pressao
venosa pulmonar conduz a um aumento na pressao capilar e a um aumento da PAP (Henrik,
2009).
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A pressado capilar pulmonar apresenta um valor fisiolégico de aproximadamente 25 mmHg
(determinando pela lei de Frank Starling), quando este valor € ultrapassado ocorre
congestao/edema pulmonar. A magnitude do aumento de pressdo na artéria pulmonar € de leve
a moderado na maioria dos caes, devido ao aumento maximo da presséao capilar ser de cerca de
40 mmHg, o0 que sugere a inexisténcia de obstrugéo significativa pré-capilar para o fluxo nestes
animais (Hurst, Schlant, & C., 1990). Evidéncias clinicas sugerem que a obstru¢éo provoca danos
e alteracbes vasculares pulmonares progressivas, e irreversiveis quando prolongadas,

promovendo quadros graves de HP (Sakai et al., 1996).

4.2.3 - Grupo 3 - Aumento da viscosidade sanguinea

Na pratica clinica o aumento da viscosidade do sangue é uma das causas de HPA, por vezes
esquecida. Doencgas que causam hipdxia aumentam a secre¢do de eritropoietina e da quantidade
de eritrocitos no sangue. Quando o hematdcrito excede os 55%, o aumento da viscosidade
resultante, induz um aumento da RVP e o agravamento da HPA (Chatterjee et al., 1991)

A hipoxia, mecanismo compensatorio, provoca vasoconstricdo pulmonar ajustando a perfusédo
capilar a ventilagdo alveolar (relagdo ventilagdo/perfusdo). Existe uma grande variedade de
respostas dependendo da espécie e idade dos pacientes (0s mais jovens apresentam uma
resposta mais intensa) (Klein, 2013). No entanto, 0 mecanismo da mesma ndo se encontra bem
esclarecido, apesar de se saber que o0 NO e a endotelina desempenham um papel importante da
libertacdo de histamina, em zonas induzidas experimentalmente (Klein, 2013).

A hipoxia localizada ndo provoca geralmente HPA devido a capacidade da rede vascular recrutar
novos vasos que ndo sao normalmente perfundidos, (Klein, 2013). Contrariamente, as lesées que
induzem hipoxia generalizada causam vasoconstricdo arterial pulmonar e predispdem ao
desenvolvimento de HPA (Cunningham & Klein, 2008). C&es normais apresentam uma moderada
vasoconstricdo pulmonar em resposta a hipoxia, mas quando esta é global intermitente ou devido
a doenca crénica pode iniciar, ou contribuir, para a HP nem humanos e ter um impacto importante
na fungéo vascular em cdes com doenca pulmonar cronica (Johnson et al., 1999).

A vasoconstricdo por hipoxia pode ser demonstrada de forma isolada e ndo requer inervagéo
intacta. Em normoxia, o musculo liso arterial relaxa devido aos fatores dilatadores manterem os
canais de potassio abertos e 0 musculo ser hiperpolarizado e n&o contrair (Klein, 2013).

Em casos de hipdxia, os fatores de dilatacdo diminuem, os canais de potassio fecham,
promovendo a despolarizacao celular, o que leva ao influxo de célcio e a contragdo muscular lisa.
Quando os animais apresentam uma vasoconstricdo por hipéxia generalizada, como resultado
de uma doenca pulmonar, a insuficiéncia cardiaca direita dai resultante denomina-se cor

pulmonale (Klein, 2013). Ao contrario do oxigénio, o diéxido de carbono € extremamente soltvel
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0 que permite que os alvéolos hiperventilados compensem aqueles subventilados ndo sendo por
iISso comum casos de hipercapnia em pacientes com doenga pulmonar (Cunningham & Klein,
2008).

4.2.4 - Grupo 4 - Diminuicao darede vascular pulmonar

Vérios dos fatores que promovem HP diminuem a area da rede vascular pulmonar disponivel,
aumentado a RVP, por irregularidades anatémicas (ex. estenose dos ramos artéria pulmonar),
destruicdo fisica ou obstrutiva dos vasos pulmonares (ex. tromboembolismo pulmonar),
secundariamente devido a vasoconstricdo (ex. secundéaria a estimulacdo do endotélio), ou
resultado de uma doenca pulmonar estrutural na parede dos vasos (ex. hipertrofia medial) (Ware,
2011).

O embolismo pulmonar é uma sequela comum de dirofilariose (Hurst et al., 1990), principalmente
apos terapéutica adulticida (Calvert & Rawlings, 1985), e uma complicacdo rara de varias
doencas sistémicas no cao, incluindo a doenca cardiaca, neoplasia, pancreatite, coagulopatia
intravascular disseminada, anemia hemolitica imuno-mediada, sépsis e hiperadrenocorticismo
(LaRue & Murtaugh, 1990) (Anexo Ill). O embolismo pulmonar provoca sempre obliteracdo e
lesd@o de parte da circulagdo pulmonar por obstrucéo direta do vaso e libertacdo de mediadores
vasoativos, como o tromboxano A, a histamina e a serotonina, independente da causa ou da
composicdo do émbolo (trombos, ar, entre outros) (Hurst et al., 1990).

A vasoconstrigdo pulmonar, induzida por hipoxia, e a lesdo endotelial reduzem localmente os
mediadores vasodilatadores, em pacientes com embolismo pulmonar. O embolismo de uma
artéria pequena e/ou distal pode ndo promover alteragbes na PAP nem sequelas clinicas, mas
se multiplos trombos pequenos obliterarem varios vasos pulmonares pode existir um aumento
significativo da RVP e desenvolver-se HPA. Em pacientes com dirofilariose sem embolismo
pulmonar significativo, pode ocorrer uma HPA de leve a moderada (Calvert & Rawlings, 1985). A
presenca fisica das dirofilarias nas artérias pulmonares provoca per si lesdo endotelial,
promovendo uma hipertrofia da camada intima das artérias pulmonares. Esta pode diminuir a
area vascular e promover HPA. A extensdo da inflamagéo do parénquima pode agravar mais o
processo, que reduz a capacidade pulmonar e induz um quadro de hipoxia (Calvert & Rawlings,
1985).

425 - Grupo 5 - Diminuicdo da rede vascular pulmonar e aumento da viscosidade do
sangue
Neste grupo, os principais mecanismos pelos quais ocorre HP s&o semelhantes aos do grupo 3

e 4, pela diminuicdo da rede vascular disponivel e por compressdo de uma massa, hipoxia
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resultante da obstrucéo dos vasos e por alteracdo morfoldgica dos capilares/alvéolos pulmonares
(Kellihan & Stepien, 2010).

4.3 - AlteracOes cardiacas

As alteracdes ocorridas no VD, devido a HPA, séo idénticas as ocorridas no VE, devido a
hipertenséo sistémica. Uma PAP cronicamente elevada promove um aumento da sobrecarga do
VD e quando esta é grave pode induzir insuficiéncia cardiaca direita (Chatterjee et al., 1991).
Alguns pacientes com HPA podem apresentar um aumento do débito cardiaco secundario a
hipoxemia, que pode induzir um aumento de sobrecarga de ambos os ventriculos (Chatterjee et
al., 1991).

O VD responde de diferentes modos a HPA dependendo da sua causa (congénita ou adquirida),
da idade do paciente (jovem ou adulto), da velocidade de progresséo, da gravidade, da obstrucao
vascular e do estado geral do paciente (Hurst et al., 1990). A capacidade de resposta do VD ao
aumento da pdés-carga é maior em fetos que em animais jovens, provavelmente devido ao
processe de hipertrofia (aumento do tamanho das células) e hiperplasia (aumento do nimero de
células) que o miocéardio sofre. Como consequéncia, os pacientes que desenvolverem HPA em
estadios iniciais da vida, mostram graus marcantes de hipertrofia concéntrica (Hurst et al., 1990).
Por outro lado, o aumento agudo da PAP em animais adultos é mal tolerado pelo VD por
incapacidade de desenvolver e sustentar as pressdes exigidas pelo aumento repentino da pos-
carga (Hurst et al.,, 1990). Nesta situacdo o VD dilata e aumenta mais a tensédo da parede
ocorrendo um quadro de insuficiéncia cardiaca.

Em geral, quanto mais precoce e gradual for o desenvolvimento da HPA, mais provavel é a
hipertrofia resultante compensar 0 aumento da pés-carga (Hurst et al., 1990).

As alteracdes hemodinamicas variam nos pacientes com HPA, a maioria com HPA ligeira, sem
hipoxemia severa, apresenta uma presséo normal no AD, no VD e um débito cardiaco normal em
repouso (Farber & Loscalzo, 2004). Com o progressivo aumento da pés-carga do VD a pressdo
diastélica do AD e do VD aumentam, o débito cardiaco encontra-se normal em repouso e
aumenta pouco com o exercicio (Grossman & Braunwald, 1994). Contudo, a HPA é progressiva
e grave e a insuficiéncia cardiaca direita torna-se inevitavel (Henrik, 2009).

A elevacgdo da pressdo do AD causa muitas vezes efusdes pericardicas e dilatacdo do sinus
coronario no homem. O grau de derrame pericardico esta relacionado com aumento de pressao
do AD (Hinderliter et al., 1999; McLaughlin et al., 2009). O diametro do seio coronario relaciona-
se diretamente com a pressao arterial direita e com o tamanho e a pressao sistélica da artéria

pulmonar (Gunes, Guntekin, Tuncer, Kaya, & Akyol, 2008). A inexisténcia de hipertrofia ventricular
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direita ndo impede a presenca de hipertenséo pulmonar, como referiu Johnson et al., num estudo
em que apenas metade dos 53 cées utilizados apresentavam uma evidéncia no aumento da
espessura da parede. Esta hipertrofia parece ser mais comum em caes jovens do que em caes
mais velhos (Johnson et al., 1999), o que sugere uma diferenca de resposta compensatoéria a
pressoes elevadas.

4.4.1 - AlteracBes Histopatologicas

A lesao vascular € um processo dinamico (figura 5) que normalmente determina hipertrofia medial
e proliferacéo fibrética da tunica intima (figura 6), esta é normalmente excéntrica e ndo obstrutiva
guando comparada com o vaso normal (figura 7). Lesdes plexiformes aparecem devido a um
aglomerado, de células endoteliais que delimitam capilares, em geral ocupam, o limen de uma
artéria dilatada, de preferéncia nas bifurcacdes (figura 8). A patogénese deste tipo de lesdo é
controversa mas associa-se a casos graves de HP. Geralmente observa-se uma distensdo
capilar, espessamento e rotura da membrana basal com extravasamento de eritrocitos (Figura
9), podendo apresentar hemossiderose pulmonar que provoca fibrose. Pode-se visualizar
dilatacdo da rede linfatica com possivel linfangiectasia e anomalias venosas como hipertrofia
medial e fibrose da intima (Figura 10) (Delgado, 2010).

Figura 5 - Diagrama esquemaético de lesdes patologicas associadas a doenca pulmonar
obstrutiva (modificado de Henrik, 2009)

OO0

D
Legenda: A - Normal; B - Hipertrofia Medial; C - Proliferacao celular da intima; D - Fibrose da intima; E —

Necrose; F- Lesdes plexiformes
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Figura 6 - Corte transversal de uma artéria Figura 7 - Corte transversal de uma artéria
de médio porte num paciente com HP normal (modificado de Kellihan & Stepien,
(modificado de Kellihan & Stepien, 2012) 2012)

S =

Legenda: 1- Espessamento da intima
2- Hipertrofia medial do musculo liso

3- Edema na adventicia

Figura 8 - Leséao plexiforme dentro de um capilar sanguineo (Lopes, 2005)

Legenda: Lamina elastica (setas)

Figura 9 - Artéria pulmonar de pequeno Figura 10 — Veia pulmonar com dilatacéo e
calibre e capilares pulmonares tortuosa (modificado de Kellihan & Stepien,
proeminentes e dilatados modificado de 2012)

(Kellihan & Stepien, 2012)

Legenda: *- capilares pulmonares proeminentes

e dilatados Legenda: 1 - Espessamento da lamina elastica
externa; 2 - Leve hipertrofia do muasculo liso; 3 -
Espessamento irregular da intima

As lesdes podem ser reversiveis ou irreversiveis, dependendo das alteracdes resultantes da
estrutura das arteriolas pulmonares (Grossman & Braunwald, 1994). Histologicamente, as les6es
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reversiveis apresentam uma hipertrofia medial limitada da arteriola pulmonar e vasoconstricao,
as les@es irreversiveis existem associadas a arterite necrosante e lesdes plexiformes (Kirk, Smith,
Hutcheson, & Kirby, 1975).

5 - Sinais clinicos

Os sinais de HP séo geralmente subtis e inespecificos, o que destaca o interesse e a importancia
do seu diagnéstico (Ware, 2011). Deve-se suspeitar de HP quando existe dificuldade respiratéria
persistente, fadiga ou intolerancia ao exercicio sem motivo aparente (Johnson et al., 1999).

As manifestacdes clinicas de HP desenvolvem-se tardiamente na progressao da doenca, e como
referido, a sintomatologia s6 surge quando 60% do pulmé&o se encontra lesado (Perry etal., 1991).
A HP aparece em qualquer idade, mas mais frequentemente em caes de meia-idade a geriatricos,
sem predisposicdo sexual. A maior parte da sintomatologia apresentada pelos animais reflete a
causa subjacente & HP gque se agrava com o exercicio (Grossman & Braunwald, 1994). O estudo
de Johnson e colaboradores (1999) demonstra que a sintomatologia mais comum da HP é a
intolerdncia ao exercicio fisico (45%), tosse (30%), dificuldade respiratéria (28%) e sincope
(23%). O mecanismo de sincope relaciona-se, normalmente, com a progressao da causa
adjacente e/ou com a incapacidade de aumentar o débito cardiaco durante o exercicio. Existem
outros sinais descritos no Homem como a rouquiddo (pela recorrente compressédo do nervo
laringeo provocada pela dilatacéo da artéria pulmonar) e, raramente, hemoptise potencialmente
fatal (Nauser & Stites, 2003). Apesar de rara, a HP pode aparecer em caes jovens, sobretudo nos
de grande porte e encontra-se normalmente associada a doencas cardiacas congénitas ou
pneumonias (Johnson et al., 1999). Os sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca direita podem
estar presentes e incluem distensdo abdominal e/ou jugular, aumento do impulso precordial a
direita e caquexia. A auscultacdo pulmonar é variavel e relaciona-se com a causa subjacente
(Kellihan & Stepien, 2010). No entanto, em muitos casos clinicos € possivel ouvir um sopro
sistélico apical esquerdo e/ou direito. Em casos graves de HP pode ser audivel a divisdo do
segundo som cardiaco ou um tom mais acentuado (Kellihan & Stepien, 2012).

Como referido, a maior parte dos pacientes com HP sofre de doenga degenerativa da valvula
mitral, portanto as ragas mais predispostas a apresentarem HP s&o as que apresentarem esta

patologia valvular (Parker & Kilroy-Glynn, 2012) (Anexo IV).
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6 — Diagnostico

Desde sempre, o diagnostico de HP foi negligenciado devido a sua ampla e inespecifica
apresentacéo clinica, a dificuldade em obter um diagnéstico e aos prognésticos associados a
doencga.

6.1 - Cateterismo cardiaco

O cateterismo cardiaco é um método invasivo que consiste na introducdo de um cateter nas
camaras cardiacas/vasos sanguineos através veias jugular, artéria carétida ou vasos femorais. E
considerado o procedimento “gold standard” e definitivo para documentar a existéncia de
hipertensdo pulmonar arterial, tanto em cées (Kellihan & Stepien, 2010) como em humanos
(Hoeper et al.,, 2006). Esta técnica permite medir diretamente a pressao sistélica, diastélica,
calcular a média e a pressao de oclusao da artéria pulmonar, denominada pelas siglas PAOP ou
PAWP derivadas das expressfes anglo-saxonicas “Pulmonary Artery Occlusion Pressure” e
“Pulmonary Arterial Wedge Pressure” (Chemla, Castelain, Herve, Lecarpentier, & Brimioulle,
2002). Obtém-se os valores pela introducao do cateter até bloquear uma artéria pulmonar, com
ou sem insuflacdo de um baldo. O vaso obstruido torna-se extensdo do cateter e apresenta um
valor médio de 5 mmHg em caes (Kellihan & Stepien, 2012).

Pela aquisicao dos valores da PAOP e do mPAP calcula-se o indice da RVP (IRVP), que distingue
HPA de HPV pela expressao IRVP = (mPAP-PAOP) x 80/ IC (indice cardiaco). O IC calcula-se
pela relacdo do débito cardiaco com a area de superficie corporal. O IRVP expressa-se em
dines*sec*cm®/m?. Os valores de mPAP e de IRVP aumentados e os valores normais de PAOP
representam um caso de HPA, por outro lado os valores normais de IRVP e o aumento dos
valores de mPAP e de PAOP representam um caso de HPV (Tabela 4) (Chemla et al., 2002).
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Tabela 4 - Classificagao de hipertensao pulmonar por métodos invasivos (modificado de (Kellihan
& Stepien, 2010)

Caracteristica Grupos Clinicos
+PAP Grupo |
HPA +IRVP Grupo I
N PAWP Grupo IV
+PAP
HPV N IRVP Grupo Il
+PAWP

Legenda: HPA - Hipertensdo pulmonar arterial; HPV — Hipertensdo pulmonar venosa; PAP - Presséo da
artéria pulmonar; IRVP - indice da resisténcia vascular pulmonar; PAWP - “Pulmonary Arterial Wedge

Pressure”

A importancia de conhecermos o valor de RVP encontra-se documentada em varios estudos
recentes em Medicina Humana, utilizando métodos nao invasivos (Celermajer & Marwick, 2008).
Como qualquer outra resisténcia, a RVP é calculada pela diferenca de pressfes (presséo de
perfuséo) a dividir pelo débito. A presséo de perfusdo conduz o sangue através da circulacao
pulmonar e € calculada pela subtracdo da presséo arterial pulmonar com a pressédo venosa
pulmonar. Como o fluxo que atravessa o circuito pulmonar € igual ao débito cardiaco origina-se
a RVP = (press@o média da artéria pulmonar - pressdo média da veia pulmonar) / débito cardiaco
(Klein, 2013). A estimativa do valor de RVP foi referida utilizando o doppler e o modo-B, calculada
em unidades de Woods (WU) pela equacao (10 + 0,16 x (RTmax/ Vmax VD), em que a RTmax é
a velocidade maxima de regurgitacéo da tricuspide e Vmax VD é a velocidade de fluxo de saida
do ventriculo direito junto a valvula utilizando o doppler pulsatil. Valores maiores do que 2 séo
considerados elevados (Celermajer & Marwick, 2008).

Calcular a resisténcia vascular pulmonar pode eliminar a sobrestimativa de HP em coracdes
hiperdindmicos e em coracdes com volumes de regurgitacdo significativos, assim como a
subestimacao de HP em corag8es com insuficiéncia cardiaca direita e baixo débito (Selimovic et
al., 2007).

Apesar das vantagens, o cateterismo requer sedacdo ou mesmo anestesia e 0s pacientes com
HP apresentam um alto risco e complicacdes dai resultantes. Deste modo, ha maioria dos casos,
a informacéo obtida por ecocardiografia € a mais utilizada para o diagnéstico (Hurst et al., 1990).
Contudo, pode-se obter informacgfes adicionais através do cateterismo cardiaco, de forma a

classificar as causas subjacentes e determinar um progndstico ou o planeamento terapéutico.
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6.2 - Ecocardiografia

A ecocardiografia € um método ndo invasivo que permite a visualizacdo do interior do coragéo,
incluindo os grandes vasos, as auriculas e os ventriculos, os apéndices auriculares bem como as
vélvulas semilunares e as atrioventriculares. As imagens dinamicas do coracdo sdo visualizadas
em modo bidimensional (modo-B) (Figura 12) e em modo movimento (modo-M) (Figura 11),
enquanto os fluxos séo vistos e avaliados através de Doppler (Ware, 2011).

O Doppler tecidular permite a analise do movimento do miocardio. Esta técnica é baseada nas
caracteristicas das ondas sonoras que sao enviadas para dentro do corpo e de seguida refletidas
pelas estruturas de tecido mole, estas séo depois analisadas e é gerada uma imagem no monitor.
No modo-B visualizam-se varias imagens bidimensionais por minuto, criando uma imagem em
tempo real do coracéo (Boon, 2010). A diferenga entre os modos ecocardiograficos B e M consiste
em este Ultimo utilizar apenas um feixe em vez de varios e deste modo visualizar estruturas
associadas ao mesmo tempo (Boon 2010). O modo-M fornece, portanto, uma visualizagdo
unidimensional (profundidade) e, geralmente, uma resolugdo das fronteiras cardiacas mais

limpas e com maior precisao temporal dos eventos cardiacos (Ware 2011).

Figura 9 - Modo-M a nivel da valvula mitral Figura 10 - Representacao esquematica e
numa imagem em eixo curto paraesternal imagens em modo B das principais vistas
direita (original) (Martins, 2010

Legendas: A - Incidéncia apical
B - Eixo curto a nivel da aorta
C - Imagem eixo longo 5 camaras
D - Eixo curto a nivel dos papilares

O doppler continuo utiliza cristais que simultaneamente recebem e emitem sinais, ao longo de
uma linha de analise. Teoricamente ndo existe limite méximo de velocidade e por isso qualquer
fluxo pode ser medido, a sua desvantagem € a andlise ocorrer ao longo de toda a linha e ndo
numa &rea especifica. Contrariamente, o doppler pulsétil utiliza pulsos de ultrassons e possui a
vantagem de permitir uma analise numa localizagdo especifica. A principal desvantagem € a

existéncia de uma velocidade méxima para a sua medi¢cado. O doppler de cor é uma forma de

21



doppler pulsatil onde as informacgfes de alteracdes de frequéncia sdo codificadas com cor. O
mapa de cor mais utilizado é o de BART de origem anglo-saxénica “Blue Away Red Toward”
(Boon 2010).

O doppler tecidular envolve a aquisicdo de velocidades miocardicas. Enquanto os globulos
vermelhos refletem sinais de baixa amplitude e de alta velocidade, o miocéardio reflete sinas de
alta amplitude e baixa velocidade. Este modo pode utilizar ondas pulsateis ou pode ser utilizado

juntamente com o doppler colorido. A vantagem do doppler tecidular de cor (Figura 13) é

investigar, analisar e comparar qualguer zona do miocéardio simultaneamente, enquanto no
doppler tecidular pulsatil (Figura 14) a janela é colocada no local do miocéardio que se quer avaliar

e o tracado do miocérdio é obtido em tempo real (Boon 2010).

Figura 11 - Doppler tecidular de cor (Boon, 2010)

Como referido, a ecocardiografia dispde de diferentes modos para o estudo cardiaco.
Serdo referidas, em seguida, algumas das suas particularidades para o fim proposto, o

diagndstico de HP.
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6.2.1 - Modo-M e Modo-B

Na HPA congénita € quase sempre possivel visualizar, na ecocardiografia, uma hipertrofia
ventricular direita concéntrica, moderada a grave, em modo M e B. No entanto, se a HPA é
adquirida, podemos visualizar, geralmente, uma hipertrofia tanto concéntrica como excéntrica do
VD (Boon, 2010). A HP moderada a grave pode apresentar alteragdes classicas, tanto em modo-
B como em modo-M, tais como a hipertrofia e dilatacdo ventricular direita, a dilatacdo da artéria
pulmonar, o achatamento do septo com movimento paradoxal, o prolapso da valvula tricispide e
pulmonar e a aparente pseudo-hipertrofia da cAmara ventricular esquerda (as dimensdes internas
do VE estao reduzidas, devido ao reduzido fluxo, que promove uma pseudo-hipertrofia septal e
da parede ventricular esquerda). Além disso, o achatamento do septo interventricular altera a
forma do VE, que de uma forma circular passa a triangular, ou em forma de D, em visualizagéo
transversa, e “empurra” o septo para o interior do VE em eixos longos (Johnson et al., 1999).
Sempre que relacdo esquerda-direita se torna menor que 1,5, aparece algum movimento
paradoxal septal, que aumenta com a sobrecarga de volume do VD (Johnson et al., 1999). O
movimento paradoxal ocorre quando a pressao diastdlica ventricular direita ultrapassa a pressao
diastdlica ventricular esquerda, 0 que “empurra” o septo para o VE, durante a diastole. Como a
presséo sistdlica é ainda maior no VE 0 septo movimenta-se para cima e para a direita num
movimento exagerado regressando a posi¢cdo normal na sistole (Johnson et al., 1999). Quando
o VD tem uma sobrecarga de pressao secundaria a HP, a sistole do VD dura mais que a sistole
do VE. Se a pressao diastolica do VD também aumentar, como sucede em casos de hipertensao
pulmonar crénica, o septo encontra-se persistentemente deformado e achatado em virtude da

pressdo se encontrar elevada durante todo o ciclo cardiaco (Ryan et al., 1985).

6.2.1.1 - indice de excentricidade

O movimento paradoxal do septo é avaliado pelo indice de excentricidade, que aumenta em

7

pacientes com HP. A excentricidade é avaliada por Figura 13 - Calculo do indice de
excentricidade (modificado de
Boon, 2010)

comparagdo da razdo dos eixos do VE, numa vista
paraesternal transversa pela equacdo de excentricidade
(Excentricidade = D2/D1 onde D2 é o eixo menor ao nivel
das cordas tendinosas e D1 € o0 eixo que atravessa 0 septo
e é perpendicular a D2 (figura 15) (Boon 2010). Estas
medicdes sdo obtidas em sistole e diastole. Os valores

normais durante a sistole e a diastole séo

aproximadamente de 1, o que significa que o ventriculo

mantém a sua forma arredondada durante o ciclo cardiaco (Ryan et al., 1985). A sobrecarga de
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volume do VD diminui a camara ventricular esquerda durante a diastole, pelo movimento do

septo, mas volta & sua forma circular durante a sistole (Ryan et al., 1985).

6.2.1.2 - Alteragdes na véalvula mitral

Como ja referido a HP deforma o septo tanto em sistole como em diastole, o que proporciona um
indice de excentricidade que aumenta ao longo do ciclo cardiaco (Ryan et al., 1985). O mesmo
acontece no ventriculo, a pressao arterial direita elevada faz com que o septo interatrial se curve
para dentro do atrio esquerdo, dando a ilusdo de uma camara arterial esquerda pequena
(McLaughlin et al., 2009). O anel mitral pode-se distorcer e o prolapso da valvula mitral pode
aparecer mesmo com estrutura valvular normal. O prolapso, geralmente, desaparece depois de

normalizado o movimento septal (McLaughlin et al., 2009).

6.2.1.3 - Fragdo de encurtamento

A fracao de encurtamento do VD é calculada trancando a area do ventriculo em diastole (VDd) e
em sistole (VDs) pela equacgéo ((VDd-VDs)/VDS) x 100%. Os valores normais deverdo ser,
aproximadamente, entre 40-45%. Este método néo € fidedigno da funcdo VD em virtude das
pressdes do VE e do VD alterarem a conformagéo do septo (Daniels, Krummen, & Blanchard,
2004).

6.2.1.4 - Dilatac&o da artéria pulmonar

O tronco da artéria pulmonar e 0s seus ramos mais proximais encontram-se por vezes dilatados
em elevacdes cronicas e agudas na pressao vascular pulmonar (Johnson et al., 1999). A relagéo
normal da artéria pulmonar principal com o diametro da aorta é cerca de 0,8 a 1,15, mas em caes
com HP este racio aumenta (Boon, 2010). Uma relacdo superior a 1,15 tem uma sensibilidade de
73% e especificidade de 76%, para se considerar HP (Kellihan & Stepien, 2012). A dilatacdo da
artéria pulmonar ajuda a diferenciar a dilatagdo cardiaca direita secundaria a doenca da véalvula
tricispide de HP. A insuficiéncia da tricispide sem hipertensao nao dilata a artéria pulmonar
podendo até ser mais pequena quando a regurgitacdo € grave. A valvula pulmonar pode
prolapsar, embora ndo seja especifico da doenca (Boon, 2010).

Existem estudos, no Homem, onde o tromboembolismo pulmonar agudo pode ser diferenciado
de cor pulmonale cronico baseado na aparéncia da veia cava. A dilatacdo da veia cava durante
a inspiracdo sugere tromboembolismo pulmonar agudo enquanto o seu colapso durante a

inspiracdo sugere sobrecarga cronica de presséo do VD (Capan & Miller, 2001).
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6.2.1.5 - Excursao Sistolica do Anel TricUuspide (TAPSE).

A TAPSE ou movimento anular da tricispide, é também utilizado no Homem como prognadstico
de sobrevivéncia em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar. Este movimento obtém-se
com a colocagéo do cursor do modo-M sobre o anel da valvula tricispide de modo a medir a sua
amplitude de movimento durante a sistole (Forfia et al., 2006). No Homem, um valor inferior a 1,8
cm esta relacionado com um baixo volume sistolico e grande RVP. Este valor representa uma
menor esperanca de vida a longo prazo. Os pacientes com menos de 1,8 cm tém também VE
mais pequenos e maior disfuncdo diastdlica ventricular esquerda (Boon, 2010).

6.2.2 - Doppler de cor, continuo e pulséatil
Para melhor se compreender e analisar os resultados obtidos pelo método de Doppler é

necessario conhecer as variagdes normais de pressao durante o ciclo cardiaco (figura 16).

Figura 14 - Esquema das pressfes nas diferentes camaras cardiaca (modificado de Boon,
2010)

Legenda: AD - Atrio direito; VD - Ventriculo direito; AP - Artéria pulmonar; AE - Atrio esquerdo; VE -

Ventriculo esquerdo; AO — Aorta

6.2.2.1 - Avaliagcdo do gradiente de presséo da regurgitacdo da tricuspide

A estimativa da pressao sistélica da artéria pulmonar é determinada pelo exame ecocardiografico
através da presenca de insuficiéncia da tricaspide.

A regurgitacao da tricuspide (RT) frequentemente associada a HP, e pode ligeira leve a grave e
deve-se a extensdo anelar ou alteracdes da geometria ventricular direita. A gravidade da
insuficiéncia da tricuspide nem sempre é relacionada com a gravidade da HP (Johnson et al.,
1999).
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A aplicacdo da equacédo de Bernoulli para a velocidade da RT fornece uma estimativa da presséo
sistolica do VD. Na auséncia de obstrucéo do fluxo pulmonar, a presséo sistdlica do VD é igual
ao pico de pressao sistdlica da artéria pulmonar. Na ecocardiografia utiliza-se o doppler de cor e
alinha-se o cursor de modo a aumentar a precisdo, normalmente num plano paraesternal
esquerdo. Um bom perfil de fluxo regurgitante tera uma forma parabdlica e engloba, pelo menos,
metade da sistole (Schober & Baade, 2006). Podemos avaliar a hipertensdo como ligeira, se a
velocidade da regurgitacdo for de 2,8 a 3,5 m/s, moderada de 3,5 a 4,3 m/s e grave se for maior
que 4,3 m/s (Schober & Baade, 2006).

A avaliacdo do gradiente de pressao da RT++++ como diagnéstico e quantificacdo da pressao
pulmonar arterial € comum na prética clinica, mas algumas ressalvas devem ser consideradas.
Em humanos, existem evidéncias contraditorias quanto a correlagdo entre a estimativa do
gradiente de presséo da regurgitacdo da tricuspide e a medi¢ao obtida por cateterizagdo cardiaca
(Rich, Shah, Swamy, Kamp, & Rich, 2011). Alguns estudos, em humanos e cées, adicionam uma
estimativa da presséo arterial direita ao pico sistélico regurgitante da tricispide, calculando assim
a pressao pulmonar sistolica somando o gradiente de presséo VD-AD (através da regurgitacao)
e adicionando a pressao arterial direita (Serres, et al., 2007). Esta técnica ndo é totalmente aceite
pela comunidade cientifica pois pode resultar numa sobrestimacdo da gravidade da HP em
humanos e caes (Kellihan & Stepien, 2012). Até ao momento, ndo existem estudos para estimar
ecocardiograficamente a pressdo do AD. Contudo, no Homem, consegue-se uma estimativa
semi-objetiva com o didmetro da veia cava inferior e a sua alteracdo com a respiracdo (Rudski et
al., 2010).

Outras limitacGes importantes do uso da velocidade RT para determinar a PAP, em cées, incluem:
alinhamento do jato (o angulo do feixe da sonda e o fluxo regurgitante tem de ser menor que
20%), intensidade do sinal da RT inadequado, paciente ndo cooperante, patologia pulmonar que
piora a qualidade da imagem, condicao corporal e conformacéo do paciente (Boon, 2010).

Em virtude do pico sistélico da artéria pulmonar ser baseado no pico sistélica da RT, a precisdo
destas estimativas esta também dependente da funcdo do VD. Se existe disfuncao sistolica do
VD, o pico RT pode indicar pressfes normais e errar o diagnéstico de hipertensao pulmonar
(Kellihan & Stepien, 2012). Estas limitacdes podem ser clinicamente importantes, porém o pico
sistolico da RT continua a ser o método de eleicdo ndo invasivo mais utilizado para estimar a

presséao sistolica da artéria pulmonar (Kellihan & Stepien, 2012).

6.2.2.2 - Presséo Diastolica da artéria pulmonar e Presséo arterial pulmonar média (mPAP)
Pressao diastolica da artéria pulmonar (dPAP) pode ser estimada por ecocardiografia através da

avaliacao da velocidade final do fluxo regurgitante diastélico pulmonar (dRP) (Figura 17).
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Figura 15 - Calculo da presséo diastélica da artéria pulmonar através da regurgitacdo pulmonar
(original)

1 Vmax VP 1.58 mfs|
Grad. max VP 10.03 mmHg

Em Medicina Humana, esta medi¢éo € adicionada a pressao estimada do AD de forma a calcular
com mais precisdo a dPAP (dPAP = 4 x (dRP)? + pressdo AD) (Rudski et al., 2010). Por auséncia
de estudos clinicos em cédes que avaliem a precisao relativa destes métodos, utiliza-se o pico
dRP, sem adicionar a pressédo do AD. Considera-se HP quando a velocidade é maior que 2,2 m/s
ou o gradiente maior que 19 mmHg (Johnson et al., 1999).

Em Medicina Humana, existem varios métodos ecocardiograficos para estimar o valor da mPAP.
Subavalia-se a PAP, sistélica ou diastdlica, quando ndo se alinha o fluxo com o doppler de forma
otimizada (paralelo). Regurgitacdbes de grande volume podem também induzir uma
sobrestimacéo da pressao. Isto ocorre porque a equacdo de Bernoulli modificada considera a
aceleracao do fluxo proximal que pode ser significativamente elevada e nao negligenciavel
(Johnson et al., 1999).

A pressdo da artéria pulmonar estimada, no Homem, depende da massa corporal, sexo e idade,
tal como varios parametros cardiacos, incluindo a espessura da parede livre do VE e a fracao de

ejecao ventricular esquerda (McLaughlin et al., 2009).

6.2.2.3 - Perfil sistélico da artéria pulmonar e intervalos de tempo sistélico do ventriculo
direito

O perfil de fluxo pulmonar varia a medida que se desenvolve HP. Num estudo de Schober &
Baade (2006) todos os cdes com HP desenvolviam uma rapida aceleracéo do fluxo sistélico da
artéria pulmonar. Isto ocorria secundariamente a elevacao da pressao sistélica do VD (Schober
& Baade, 2006).
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Um fluxo da artéria pulmonar normal apresenta um perfil, onde o pico de velocidade encontra-se
aproximadamente a meio da sistole, este fluxo € denominado tipo | (Figura 18). Um perfil de fluxo
com rapida aceleracdo denomina-se tipo Il (Figura 18), e resulta em anomalias dos tempos
sistolicos do VD incluindo o tempo até ao pico (tempo de aceleracéo), periodo de pre-ejecdo e o
tempo de ejecdo. O tempo de aceleragdo (TA) esta encurtado e o racio de aceleracao/tempo de
ejecéo do VD (TEvd) diminui em cdes com HP. Contudo este ndo € um indicador patognomaonico
porque pode ocorrer em cées saudaveis (Schober & Baade, 2006). O padrédo de fluxo pulmonar
tipo Il (figura 18), apresenta 2 picos sistélicos devido ao encerramento temporario parcial da
vélvula pulmonar, também denominado por “W voador”. E normalmente aceite que este fenémeno
€ devido a uma alta resisténcia vascular pulmonar e reflete a pressao sistolica da zona proximal
da artéria pulmonar (Schober & Baade, 2006).

Estatisticamente, em caes, o valor de TA parece ser mais sensivel (80%) e especifico (80%) que
o TA/TEvd, para a previsédo de HP. Valores de TA menor que 80 m/s sdo suspeitos de caes com
HP (Serres, et al., 2007). Outro estudo em caes demonstrou uma melhor relagéo entre o TA/TEvd
e a pressdao arterial pulmonar que o TA por si s6 (Uehara, 1993). Um TA:TE de 0,31 ou menor
tem uma sensibilidade de 73% e especificidade de 87%, e um TA com valor de 58 m/s ou menor
tem uma sensibilidade de 88% e especificidade de 80% na detecdo de HP (Schober & Baade,
2006).

Figura 16 - Varios perfis de fluxo da artéria pulmonar (Schober & Baade, 2006)

6.2.2.4 - Tei “index” de performance miocardio do ventriculo direito

A disfun¢éo do VD pode induzir varias suspeitas clinicas, mas a sua avaliacéo € dificil devido a
forma e as propriedades mecanicas do VD, que impedem o uso das mesmas férmulas e métodos
utilizadas para a analise do VE (Baumwart, Meurs, & Bonagura, 2005). O Tei “index” ou indice
de performance do miocéardio, foi descrito por Tei em 1995 pela primeira vez (Tei, 1995) (Figura

19). Incorpora a funcdo ventricular sistdlica e a diastélica num “index” composto que pode ser
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usado na avaliacdo da funcédo tanto do ventriculo esquerdo como a do direito. Este € igual a soma
do tempo de contragdo isovolumétrica (TCI) e do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRI) a
dividir pelo tempo de ejecéo (TE).

Figura 17 - Esquema do uso de doppler espectral no fluxo trans-tricspide e fluxo pulmonar,
demonstrando o célculo do Tei “index” (Martins, 2010).

Teiindex =_3-b_
b

a
A

-
¥

Fluxo Trans-triscispide .

Legenda: a-1ntervaloentre o fecho e aabertum davalula
tri cuspide; b- ternpo de ejecio pulmonar; o termpao de
contragaoismvolumeétrice; d- termpo de relaamento

i sovolumétrico

Os intervalos de tempo medidos para calcular o indice séo obtidos através do Doppler pulsatil,
com o cursor do mesmo no ponto de abertura maximo das valvulas numa vista apical de quatro
camaras esquerda, determina-se o fluxo trans-tricispide e com o cursor posicionado a nivel do
anel pulmonar determina-se o fluxo pulmonar. Apesar do valor normal deste “index” ndo ser
unanime na comunidade Veterinaria, o unico estudo em que foi calculado um valor de “cut-off’
para HP, revelou que cdes com um valor maior que 0,25 sdo suspeitos de apresentarem HP com
uma sensibilidade de 78% e especificidade de 80% (Serres, et al., 2007).

A impossibilidade de realizar as medi¢cdes num Unico ciclo cardiaco, tal como a grande
variabilidade intra-pacientes parecem ser as maiores limitacdes (Serres, et al., 2007). No entanto,
estudos recentes demonstraram a utilidade do uso do Tei “index” ndo sé para revelar a presenca
de HP, mas principalmente para avaliar a sua gravidade (Paradies, Spagnolo, Amato, Pulpito, &

Sasanelli, 2014).

6.2.3 - Doppler tecidular
A imagem obtida pelo doppler tecidular da valvula tricispide pode fornecer indices da funcéo
sistélica e diastélica do VD. As velocidades de pico longitudinais da parede direita do miocardio

iniciais (Edt), tardias (Adt) e sistélicas (Sdt) podem ser utilizadas na avaliacao da existéncia e da
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gravidade da HP em cédes e humanos (Figura 20) (Serres, et al., 2007). A velocidade do doppler
tecidular esta reduzida por multiplas razdes, inclusive a HP, mas também por qualquer outra

causa de disfuncéo sistolica do VD (Kellihan & Stepien, 2012).

Figura 18 - Velocidades Doppler tecidual obtidos a partir da valvula tricispide (Kellihan &
Stepien, 2012)

Utilizando a formula S’x(E’/A’), quando o valor for inferior a 11,8 cm/s o animal pode ter HP com
uma especificidade de 93% e sensibilidade de 89% (Serres, et al., 2007). Por outro lado, se o
Etdi/Atdi for menor que 1,12 cm/s é considerado sugestivo de HP, com uma sensibilidade de 89%
e especificidade de 90% (Kellihan & Stepien, 2010).

6.2.4 - AlteracOes cardiacas do lado esquerdo

O movimento paradoxal do septo com achatamento durante a diastole altera a funcdo diastolica
do VE. O enchimento passivo inicial diminui, e a onda E é mais pequena que a onda A (padrdo
invertido trans-mitral). Esta diminuicdo no enchimento ventricular esquerdo € o principal fator da
diminuicdo acentuada do débito cardiaco. Isto acontece em casos de HP aguda, como por
exemplo em casos de tromboembolismo (Daniels et al., 2004).

Em Medicina Humana demonstra-se a existéncia de uma relacdo direta entre as ondas E e A
mitrais, com o débito cardiaco e inversamente com a pressao da artéria pulmonar (Mahmud et
al., 2002).

A HP cronica apresenta normalmente a funcao sistélica ventricular direita preservada a medida
que existe uma remodelacdo cardiaca lenta em resposta ao aumento de pressdao. Como

resultado, o fluxo trans-mitral nestes pacientes pode ser normal (Wu et al., 2008).

6.2.5 - Hipertensao pulmonar crénica vs aguda
A diferenciacdo entre HP cronica de aguda néo é facil. Enquanto, a HP aguda resulta numa

sobrecarga de volume do VD, numa dilatagdo da artéria pulmonar, normalmente regurgitacao da
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tricispide, hipocinética do VD, movimento paradoxal sistélico do septo e achatamento septal, a
HP crénica conduz a hipertrofia ventricular direita com eventual dilatac&o e insuficiéncia sistolica.
A distensibilidade (medida em eixo curto ao nivel da artéria pulmonar observando a sua
bifurcacdo, 2 a 3 cm depois da vélvula) utiliza-se em humanos para diferenciar casos de HP
aguda de crénica. A distensibilidade da artéria pulmonar é baixa em pacientes com HP crdnica,
mas 0 vaso torna-se mais reativo se ocorrer elevacao da pressao da artéria pulmonar de forma
aguda. No estudo de Wu e colaboradores a artéria pulmonar permaneceu dilatada em pacientes
com tromboembolismo, mas a distensibilidade melhorou apdés 3 meses com terapéutica

anticoagulante (Wu et al., 2008).

6.3 - Outros exames
Apesar de a ecocardiografia ser o método de diagndstico néo invasivo de elei¢cdo, existem outros

métodos que nos podem apoiar a suspeita/diagnéstico (Kellihan & Stepien, 2010):

6.3.1 — Exame Radiogréfico

A radiografia pode ser Gtil no diagnéstico/suspeita de HP. Em paciente com HP grave, onde
podemos observar cardiomegalia, principalmente do lado direito, e dilatacdo das artérias
pulmonares com ou sem tortuosidade (Kellihan & Stepien, 2010) que pode ser verificado tanto
num plano lateral como dorso-ventral (Figura 21). Podem existir outras alteracdes radiograficas

devido a causas subjacentes (ex. neoplasia pulmonar) (Ware, 2011).

Figura 19- Dilatacdo da artéria pulmonar num plano dorso-ventral. (Ware, 2011)

6.3.2 - Biomarcadores cardiacos

Um biomarcador é definido como uma substancia especifica produzida por um tecido e que pode
ser detetado na circulacdo. Caes com HP, sobretudo HPA, apresentam valores elevados de NT-
pro BNP, um péptido libertado pelo miocardio em resposta a carga de pressdo e de volume
(Kellihan, Mackie, & Stepien, 2011).
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Existe uma forte correlacdo entre o pico sistolico da regurgitacéo da tricaspide e a concentracéo
deste biomarcador (Atkinson, Fine, Thombs, Gorelick, & Durham, 2009). Em humanos o NT-pro
BNP utiliza-se também para o prognostico e monitoriza¢éo do tratamento (Rudski et al., 2010).

6.3.3 - Atomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM)

A TC e a RM sao utilizadas em humanos com HP e no futuro sera provavelmente mais utilizado
em Medicina Veterindria, quando estes instrumentos imagiolégicos estiverem mais disponiveis.
A TC é util na avaliacdo da vascularizacao pulmonar. A RM fornece mais informacgdes sobre a
estrutura e funcado cardiaca, inclusive a RVP e a rigidez da artéria pulmonar (Kellihan & Stepien,
2012). Estudos recentes demonstraram a viabilidade de estimar a RVP, avaliacdo da funcao
ventricular direita e a hemodindmica da artéria pulmonar através da ressonancia magnética

cardiovascular com fluxo 4 D (Roldan-Alzate et al., 2014).

6.3.4 - Electrocardiograma (ECG)

Além de avaliar o ritmo cardiaco, o ECG permite de forma indireta, revelar dilata¢cdes cardiacas,
como acontece em pacientes com HP arterial grave. No ECG é possivel observar um tragado
compativel com dilatacdo ventricular direita (ondas S profundas, prolongamento da duragdo do
complexo QRS e desvio do eixo elétrico para a direita) ou dilatacdo atrial direita (ondas P de

maior amplitude) (Martin, 2007).

7 - Tratamento e Prognoéstico

O tratamento de HP é dificil e por vezes impaossivel de realizar, mas pode-se tornar mais eficaz
quando se identifica e controla a causa subjacente da doenga antes do aparecimento de lesbes
irreversiveis na vascularizagdo pulmonar (Grossman & Braunwald, 1994). Quando a HP é de
causa desconhecida, o tratamento tem como objetivo baixar a RVP e controlar a sobrecarga de
presséo do VD. Por outro lado, quando a HP é por reducéo da rede vascular, pode administrar-
se vasodilatadores, mas s6 sao eficazes quando a contracdo muscular lisa contribui
significativamente para a doenca (Perry et al., 1991). Infelizmente os vasodilatadores afetam
frequentemente mais a circulacao sistémica do que a pulmonar, conduzindo a quadros de
hipotenséo sistémica por incapacidade de manter o débito cardiaco adequado (Henrik, 2009).
Alguns dos vasodilatadores mais utilizados em HP, cronica e aguda sdo: a hidralazina,
bloqueadores dos canais de calcio, isoproterenol, B-bloqueadores, IECASs e oxigénio (Perry et al.,
1991). A eficacia destes agentes é variavel e a sua escolha depende da experiéncia clinica e da

evolucdo da doenga.
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Em Medicina Humana, normalmente testa-se a resposta aguda a cada agente, durante o
cateterismo, de forma a melhorar os resultados em terapéutica crénica (Grossman & Braunwald,
1994). O suplemento de oxigénio recomenda-se em casos agudos, uma vez que reduz
ligeiramente a vasoconstri¢cdo, a acidose e a isquemia e melhora a funcéo cardiaca. No entanto,
ainda é discutivel se o suplemento de oxigénio beneficia casos cronicos (Kirk et al., 1975).
Altera¢Bes do estilo de vida consoante a capacidade fisica do doente devem ser implementadas.
O progndstico é reservado nos pacientes com HP grave, embora alguns respondam a terapéutica
inicial, passados dias a meses e alguns consigam sobreviver até 2 anos (Kellum & Stepien, 2007).
Estudos recentes sugerem que por detrds de todas as causas de HP existe a formacgéo de
microtrombos. Consequentemente, utiliza-se a terapéutica de anticoagulante em todos os
pacientes humanos, mesmo os que ndo evidenciam sinas de embolismo pulmonar (McLaughlin
et al., 2009). Os transplantes pulmonares e cardiacos sdo muitas vezes a terapéutica definitiva
em casos graves e incontrolaveis de HP em humanos (McLaughlin et al., 2009).

Em Medicina Veterinaria a terapéutica tem sido alterada como resultado da melhor compreensao
da doencga. A digoxina utilizada pelos seus efeitos inotropicos positivos como tentativa para
melhorar a funcdo do VD em cées com doencga pulmonar cronica e/ou com HP. No entanto, a
digoxina pode aumentar a pressao pulmonar e o débito cardiaco estando também descritos casos
de vasoconstricdo pulmonar aguda (Schulman & Matthay, 1992) e de arritmias em pacientes com
hipoxia ou acidose concomitante (Miller, Tilley, & Calvert, 1986). A terapéutica atual em cdes com
HP inclui o uso de inibidores seletivos da fosfodiasterase, agentes sensibilizadores de calcio e/ou
inibidores nao seletivos da fosfodiasterase (Kellihan & Stepien, 2010).

Por outro lado em humanos, existem vérias formas de tratamento da HP de forma direta, como
medicamentos que afetam diretamente a via da endotelina, a via das prostaciclinas ou a via do
NO. Estes tratamentos sdo atualmente propostos como provaveis terapéuticas em caes (Oudiz,

2007) e incluem:

7.1 - Analogos da Prostaciclina

O tratamento com analogos da prostaciclina baseia-se no aumento de vasoconstritores, como o
tromboxano A. e na deficiéncia relativa de vasodilatadores, como a prostaciclina em pacientes
com HP. Os agonistas das prostaciclinas reduzem a libertacédo de endotelina, demonstrando, em
Medicina Humana, melhorias na atividade fisica, hemodinamica e sobrevivéncia em pacientes
medicados com estes farmacos. O uso a longo termo, em Medicina Veterinaria, € complexo
porque necessita, dependendo do farmaco, de infusdes continuas (epoprostenol) ou inalacdes
(iloprosta), e possivelmente, teriam um efeito limitado no tempo (Kellihan & Stepien, 2010).

Beraprost, um analogo oral novo das prostaciclinas, parece melhorar o tempo de sobrevivéncia,
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bem como a hemodinamica no Homem e é relativamente seletivo para a vasodilatacdo pulmonar

em caes com HP experimentalmente induzida (Kellihan & Stepien, 2010).

7.2 - Antagonistas dos recetores da endotelina

Antagonistas dos recetores da endotelina (bosetan) parecem ser Uteis no tratamento da HP
cronica. Administrados por via oral, melhoram a capacidade de exercicio fisico e a hemodinamica
em humanos, mas séo potencialmente hepatotdxicos (Channick, Sitbon, Barst, Manes, & Rubin,
2004). Uma combinacéao terapéutica com bosentan e epoprostenol parece ser um tratamento
potencialmente promissor (Galie, Seeger, Naeije, Simonneau, & Rubin, 2004) e foi estudada a
sua aplicagdo em cées nos ultimos anos. Contudo, os custos destes antagonistas sdo ainda

excessivos para o atual mercado veterinario (Kellihan & Stepien, 2010).

7.3 - Substratos do NO
Como referido, a L-arginina é um substrato do NO que pode ser administrado por via oral
aumentado a sua sintese. No entanto, ndo existem estudos em Medicina Veterinaria que

comprovem a sua eficacia em caes (Kellihan & Stepien, 2010).

7.4 - Inibidores seletivos da fosfodiasterase
Como referido 0 NO é um potente vasodilatador que aumenta a concentracdo de monofosfato de
guanosina ciclico (GMP.). O GMP. é rapidamente inativado pela fosfodiesterase, particularmente

a fosfodiesterase tipo 5 (Maddison, Page, & David, 2008).

7.4.1 - Citrato de Sildenafil

O citrato de sildenafil (Viagra®) é um inibidor altamente seletivo da enzima fosfodiesterase tipo
5, impedindo a degradagéo do GMP.. A dose de 1mg/Kg PO q 8 a 12h (Kellum & Stepien, 2007)
parece ser bem tolerada em cdaes, que apresentam melhorias clinicas mas nem sempre
acompanhados por alteracdes de pressdes da AP medida por regurgitacdo da tricuspide (Kellum
& Stepien, 2007) A dose a administrar pode chegar até 2-3 mg/kg tid (Maddison et al., 2008). O
sildenafil diminui a espessura da parede do VE, melhora a funcéo sistdlica e diastolica do VE por
efeitos anti-hipertréficos e anti-fibréticos (Guazzi, Vicenzi, Arena, & Guazzi, 2011).

O sildenafil veio melhorar a esperanca média de vida dos cdes com HP. Num estudo realizado
antes do tratamento com sildenafil foi descrito que o tempo de vida para cdes eutanasiados foi
de 3,5 dias e de 3 dias para cées que morreram (Johnson et al., 1999). Noutro estudo de 2007

(Kellum & Stepien, 2007), em caes tratados com sildenafil, a sobrevida variou entre os 8 e os 734
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dias. Neste estudo com 22 cées, quando o0 cdo sobreviveu a primeira semana de tratamento a
probabilidade de sobrevivéncia nos 3 meses seguintes foi de 95%, 84% de sobrevivéncia a 6
meses e 73% de sobreviver a 1 ano. Contudo, ndo se encontra esclarecida se esta aparente
sobrevivéncia € devida a efeitos diretos da medicacao ou da melhoria da qualidade de vida ou de
outros fatores indeterminados (Kellihan & Stepien, 2012). Complicacbes associadas ao
tratamento com sildenafenil sdo raras, mas abrangem congestdo nasal, sinais gastrointestinais e
rubor cutéaneo (Yock & Popp, 1984). Efeitos adversos adicionais, em humanos, incluem dores de
cabeca, tonturas, distarbios visuais, priapismo, mialgia e lombalgias (McLaughlin et al., 2009).

7.4.2 - Tadalafil e vardenafil

Tadalafil e vardenafil séo inibidores de longa acdo da enzima fosfodiesterase tipo 5 que séo
administrados uma vez ao dia. O Unico estudo existente com o tadalafil demonstrou melhorias
dos sinais clinicos a curto prazo em caes com HP grave (F. Serres et al., 2006). A grande
vantagem destes compostos é a facilidade da toma Unica diaria com a potencial reducédo de
custos do tratamento (Kellihan & Stepien, 2012).

7.5 - Agentes sensibilizadores de célcio:

A fosfodiesterase € uma enzima que degrada o monofosfato de adenosina ciclico (AMP)
intracelular. Niveis elevados de AMP ciclico levam a um aumento da proteina cinase A, que por
sua vez vai fosforilizar os canais menbranarios de calcio aumentado a sua condutancia ao iao
Ca?*. Com o aumento do Ca intracelular existe um aumento da contractilidade (Maddison et al.,
2008).

7.5.1 - Pimobendam/ Levosimendam

O pimobendam é usado em cédes com HP e insuficiéncia cardiaca direita e/ou regurgitacdo da
mitral com insuficiéncia cardiaca refrataria (Atkinson et al., 2009). E um inibidor da enzima
fosfodiesterase, enzima que degrada o AMP ciclico intracelular, como referido.

Ambos sado vasodilatadores, uma vez que o aumento de AMP ciclico na musculatura lisa promove
relaxamento vascular. O pimobendam inibe a fosfodiesterase, aumenta a sensibilidade dos
elementos contracteis ao préprio ido célcio, e torna a contragdo mais eficaz (Atkinson et al., 2009)
O Levosimendam, um farmaco similar, foi estudado em humanos com HP, atuando diretamente

com acgao anti-prolifertiva e anti-inflamatoria nas artérias pulmonares (McLaughlin et al., 2009).

32



7.6 - Inibidores néo seletivos da fosfodiasterase

A teofilina € um broncodilatador, um inibidor ndo seletivo da fosfodiesterase e tem um baixo efeito
inotropico positivo. Esta pode melhorar a contractilidade diafragmética e reduzir a fadiga
respiratria muscular, no entanto ndo provoca melhorias significativas na HP. A teofilina pode ser
administrada na dose de 20 mg/Kg q 12h em cées, podendo alguns apresentar efeitos adversos
relacionados com a sua agao simpaticomimética (Ware, 2011).

7.7 - Oxigenoterapia hiperbarica

E do conhecimento geral que a oxigenoterapia hiperbarica (OHB) estuda a fisiologia e o
tratamento de patologias em ambiente com pressdo superior a atmosférica (1 atm). Esta
modalidade terapéutica é cada vez mais utilizada em diversas areas da pratica clinica pelos seus
efeitos cicatrizantes, anti-edamatosos, neovasculares e pelo aumento de aporte de O, entre
outros (Braswell & Crowe, 2012). Facilmente se compreende o seu tedrico contributo no
tratamento da HP por aumentar o aporte de O, aos tecidos com saturagdo completa da
hemoglobina e aumentar a concentracdo de O; dissolvido no plasma cerca de 20 vezes (Jindal,
2008).

Este método é muito utilizado em Medicina Humana ha véarios anos e tem sido implementado o
seu uso terapéutico em Veterinaria tanto em animais de grande e pequeno porte. Nao existem
estudos do tratamento de hipertensao pulmonar por OHB em Medicina Veterinéria, e os relatos
em Medicina Humana nem sempre sdao 0s mais encorajadores, um relato de 1994 refere que a
pressdo da artéria pulmonar raramente volta a valores normais depois do tratamento
(Weitzenblum, Kessler, Oswald, & Fraisse, 1994).

A sociedade Veterinaria de Medicina hiperbarica fundada em 2006 com o objetivo de educar e
colaborar na descoberta de novos conhecimentos promovendo a seguranca do operador e do

paciente, poderd num futuro proximo, clarificar a utilizagdo deste método em pacientes com HP.
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8. - Desenvolvimento Experimental

8.1 - Objetivos

e Avaliar a eficicia do estudo dos intervalos de tempo sistédlico na dete¢éo de hipertenséo
pulmonar em caes com menos de 15 Kg;

e Avaliar a eficacia do “index” de performance do miocéardio (Tei “index”) na detegéo de
hipertensao pulmonar em cédes com menos de 15 Kg;

o Determinar o melhor valor de “cut-off” para o Tei “index” para detecdo de hipertenséo
pulmonar em cdes com menos de 15 Kg;

o Determinar o melhor valor de “cut-off’ dos intervalos de tempo sistélico na detecao de
hipertenséo pulmonar em caes com menos de 15 Kg;

e Determinar a relagdo entre a pressao sistolica da artéria pulmonar e diversos meios

indiretos.

8.2 - Materiais e Métodos

8.2.1 - Amostra

Todos os cées incluidos neste estudo sao pacientes avaliados pelo Dr. Rui Maximo, na regido da
grande Lisboa, Vale do Tejo e Algarve, e foram submetidos a um exame fisico e ecocardiografico
completo, segundo descrito na literatura (Kirberger, Berg, & Grimbeek, 1992), entre 1 de
novembro de 2013 e 1 de julho de 2014. Para este estudo s6 foram aceites animais com mais de
24 meses, de forma a evitar o efeito do crescimento em animais jovens. Como critérios de
inclusdo para o grupo de teste estabeleceu-se a regurgitacdo da tricispide maior ou igual a 2,8
m/s, sem alteracfes no trato de saida do VD e/ou regurgitacdo pulmonar maior ou igual a 2,2
m/s. A presenca simultanea de qualquer outra alteracao cardiaca (ex. regurgitacao mitral) néo foi
fator de exclusao. Por outro lado para o grupo de controlo o critério de inclusao foi a auséncia de
qualquer alteragéo fisica ou ecocardiogréfica evidente. Como critérios de exclusdo foram ainda
considerados os pesos superiores a 15 Kg, a avaliacdo ecocardiografica que se apresentasse
dubia e ainda, pela impossibilidade de calcular o Tei “index”, a presenca de fibrilhacéo atrial, de
bloqueio atrio-ventricular de 3° grau e a presenca de ducto arterioso persistente.

No total selecionaram-se 28 animais e definiu-se o grupo de teste com 14 cdes com RT ou RP e
o grupo de controlo com 14 cé@es sem qualquer alteracao fisica nem ecocardiogréfica. De forma
a evitar doengas sistémicas ndo diagnosticadas em animais mais velhos, o grupo de controlo foi
dividido num subgrupo de controlo com os animais com idade menor ou igual a 8 anos constituido

por 5 animais.
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8.2.2 - Ecocardiografia

O exame ecocardiografico completo que foi realizado a todos os cées inclui a avaliagédo trans-
tordcica em 3 modos diferentes, modo-B, modo-M e Doppler, com uma sonda de 5,0-7,5 MHz
acompanhados de eletrocardiograma em simultdneo. Foram utilizadas vistas padrdao em todos os
caes para a obtencdo do melhor alinhamento possivel com o jato regurgitante (Berger, Haimowitz,
Van Tosh, Berdoff, & Goldberg, 1985). A presenca de RT foi avaliada, quando existente, pela
vista apical esquerda de 4 camaras através da utilizacdo de doppler continuo, sendo esta vista
também utilizada para obtencdo do fluxo trans-tricispide através do doppler pulsatil. O fluxo
pulmonar foi obtido através da vista paraesternal direita em eixo curto ao nivel da artéria pulmonar
com doppler pulsatil. Nesta vista, também ¢é avaliada a regurgitacéo pulmonar, quando presente,
com doppler continuo. Foi usada a equacgédo de Bernoulli modificada para calcular o gradiente de
pressdo através da valvula tricispide e pulmonar. O Doppler de cor foi usado como guia para
todos os estudos com o doppler pulsatil. Em todos os planos foram registados pelo menos 5 ciclos
cardiacos para cada variavel estudada, tendo sido escolhidas as 3 melhores imagens de cada
parametro e calculada a média aritmética correspondente. Considerou-se sempre uma pressao
de 6 mmHg para o AD, independente da sua dilatagéo.

O Tei “index” foi calculado como descrito pela primeira vez por Tei em 1995 (Tei, 1995) através
do intervalo de tempo entre o fecho e a abertura da valvula tricspide a subtrair pelo tempo de
ejecao pulmonar (TE) sendo o resultado divido pelo TE.

O estudo dos intervalos dos tempos sistolicos (EITS) foi realizado como sugerido por Schober &
Baade (Schober & Baade, 2006), onde o tempo de aceleracéo (TA) foi considerado o tempo
desde a base do fluxo pulmonar até ao seu pico de velocidade, em ms, e o TE foi considerado o
tempo de ejecdo pulmonar, também medido em ms. O pico de velocidade maximo do fluxo
pulmonar (VMP) foi medido em m/s.

A dilatacao da artéria pulmonar (AP) foi avaliada através da comparacao do seu diametro em
vista paraesternal direita em eixo curto ao nivel da artéria pulmonar, com o diametro aértico (AO)
medido numa vista paraesternal direita em eixo curto ao nivel da valvula aodrtica.

Todas as medi¢Bes ecocardiograficas foram realizadas por um médico veterinario experiente, 0
Dr. Rui Miguel de Oliveira Gomes Méaximo, e utilizou-se sempre o0 mesmo ecografo (“GE

Healthcare, LOGIQ e® compact ultrasound system”, New Jersey, USA).

8.2.3 - Andlise estatistica
A andlise estatistica foi realizada com o programa informatico SPSS® (Statistics version 21.0, da

IBM®). As variaveis métricas foram expressas com os valores das médias e desvios padrdes.
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Realizou-se uma analise descritiva para as caracteristicas dos pacientes referentes ao género,
idade, raca e grupo. A andlise de ROC (“Receiver Operating Characteristic”) foi realizada para
determinar o melhor valor de “cut-off’ para 3 varidveis utilizadas na detecdo de HP e a relagédo
entre a especificidade (SP) e a sensibilidade (SE). A andlise da area de baixo da curva,
geralmente descrita como AUC (do inglés “area under the curve”), quantifica a capacidade global
do teste discriminar entre individuos com doenca e sem a doenca. Um teste com um poder
discriminatério maximo tem uma area de 1,00, por outro lado, um teste sem significado tem uma
area de 0,5. O teste ter4 uma area entre estes dois valores. A analise ROC foi efetuada usando
a versdo demonstrativa do programa XLSTAT 2014, uma extensédo para o Excel 2013. Para todos
0s estudos estatisticos considerou-se um intervalo de confianca de 95% (valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos). Devido ao reduzido nimero da amostra (n<30) e a
existéncia de “outliers”, utilizou-se um teste estatistico ndo paramétrico recorrendo-se ao teste de
coeficiente de correlagdo de Spearman (p). Este teste avalia o grau de relagdo entre duas
variaveis, usando uma funcdo monotona, quando p = 1 existe uma correlacdo monotona perfeita
crescente, ou seja, a variavel dependente aumenta a medida que a variavel independente
aumenta; por outro lado, se p = -1 indica uma correlagdo monétona perfeita decrescente, ou seja,
a variavel dependente diminui & medida que a variavel independente aumenta. Quando o valor

de p = 0 ndo existe qualquer tipo de correlagdo entre as variaveis em estudo.
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9 — Resultados

9.1 - Caracteristicas da amostra

Neste estudo foram incluidos 28 cdes de 7 racas diferentes dos quais, 16 machos (57,14%) e 12
fémeas (42,86%). O grupo de controlo e o grupo de teste sdo constituidos por 14 caes cada, com
8 machos (57,74%) em ambos 0s grupos. Das 7 racas presentes, a com um maior numero de
representantes € o Yorkshier Terrier com 7/28 (25%) seguida do Caniche com 4/28 (14,29%) e
do Podengo Portugués 2/28 (7,14%). O Shih-Tzu, o Pincher, o Pequinés e o West Highland White
Terrier representam 1/28 (3,57%) cada. Nos restantes 11/28 (39,29%) nao foi possivel identificar
a raca tendo sido classificada como indeterminada. A média de idades da amostra é de 10,75 *
3,49 anos, compreendendo idades entre 0os 3 e 0s 17 anos. O grupo de controlo apresenta uma
média de 9,79 + 3,83 anos (com idades entre 0s 3 e 0s 14 anos) e o grupo de teste uma média
de 11,71 + 2,95 (com idades entre 0os 7 e 0s 17 anos). Todos os animais presentes no grupo de
teste foram agrupados segundo a classificacdo descrita por Kelliham & Stepien (2010) tendo sido
obtida uma distribuicdo de 85,71 % (12/14) para o grupo 2 e de 7,15% (1/14) para o grupo 4. Num
dos pacientes néao foi possivel descobrir, se existente, a causa subjacente de HP, tendo esta sido
classificada como indeterminada. No que diz respeito a distribuicdo racial o grupo de teste
apresenta 3 racas diferentes: 4/14 (28,57%) Yorkshier Terrier, 3/14 (21,43%) Caniche e 1/14
(7,14%) Shih-Tzu. Os restantes 6/14 (42,86%) sao de raca indeterminada. Por outro lado, o grupo
de controlo apresenta 6 racas diferentes sendo a raga com maior prevaléncia o Yorkshier Terrier
com 3/14 (21,43%), seguida do Podengo Portugués com 2/14 (14,29%) e do Pequinés, do West
Highland White Terrier, do Pincher e do Caniche, cada uma com 1/14 (7,14%) cada. Os restantes
5/14 (35,72%) séo de raca indeterminada.

Depois de dividido o grupo de controlo, obteve-se o subgrupo de controlo, com uma média de
idades de 5,6 = 2,40 (3-8 anos) e com uma percentagem de machos de 80% (4/5), dos 5 caes
constituintes deste grupo. No subgrupo de controlo estdo presentes 2 ragas: o Podengo
Portugués com 2/5 (40%) e o Yorkshier Terrier com 2/5 (40%). Os restantes 1/5 (20%) pertencem
a um cdo de raga que nao foi possivel determinar, sendo por isso classificada de indeterminada.
Na tabela seguinte esta representada a analise realizada a cada grupo de trabalho criado na
presente dissertacdo, tendo em conta a idade, o nimero de racgas presentes e a percentagem de

machos. No anexo IX, estédo representados todos animais constituintes da amostra.
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Tabela 5 - Analise dos varios grupos

AMOSTRA GRUPO DE GRUPO DE SUBGRUPO DE
TESTE CONTROLO CONTROLO
IDADE (ANOS) | 10,75 + 3,49 11,71+ 2,95 9,79 + 3,83 5,6 + 2,40
NUMERO DE
RACAS 7 3 6 2
DIFERENTES
% MACHOS | 57,14 57,74 57,74 80

9.2 - Variaveis Ecocardiograficas

Em relacdo as variaveis ecocardiogréficas, observou-se na amostra total uma média de 0,52 +
0,41 (com um valor minimo de -0,09 e maximo de 1,52) para o teste de Tei “index”, de 66,48 *
20,25 (minimo 28,29; maximo 109,82) parao TA e de 0,45 = 0,1 (minimo 0,19; maximo 0,66) para
o TA/TE. No grupo de teste foi obtido um valor médio de 0,77 £ 0,36 (minimo 0,12; maximo 1,52)
para o teste Tei “index”, de 54,27 + 13.80 (minimo 28,29; maximo 72,66) para o TA e de 0,42 +
0,11 (minimo 0,19; maximo 0,15) para o TA/TE. Por outro lado, no grupo de controlo, obteve-se
um valor médio de 0,26 + 0,29 (minimo 0,09; maximo 1,08) para o Tei “index”, de 77,70 £ 18,81
(minimo 42,16; maximo 109,82) para o TA e de 0,47 £ 0,11 (minimo 0,2; maximo 0,66) para o
TAJ/TE. No subgrupo de controlo verificou-se um valor médio de 0,23 + 0,12 (minimo 0,10; maximo
0,36) para o Tei “index”, de 75,428 + 14,69 (minimo 61,56; maximo 92,62) parao TA e de 0,47 £
0,06 (minimo 0,41; maximo 0,53) (tabela 6). A distribuicao gréafica dos resultados referentes as

variaveis ecocardiograficas pode ser consultada no anexo V.

Tabela 6 - Andlise dos diferentes métodos nos grupos de trabalho

TESTE GRUPO DE GRUPO DE SUBGRUPO DE
TESTE CONTROLO CONTROLO
TEI “INDEX” . 0,77+0,36 0,26+ 0,29 0,23 +0,12
TA | 54,27+13,80 77,70+ 18,81 75,43+14,69
TA/TE . 0,42+0,11 0,4740,11 0,47+0,06

Legenda: TA - Tempo de aceleracdo; TE - Tempo de ejecéo

9.3 - Comparagao de diversos métodos na avaliagdo da PAPs

Quando existe regurgitacdo da tricuspide, a sua avaliagdo € o método mais utilizado para a
determinacéo da PAPs. Contudo, na auséncia da mesma ou em situagfes de mau alinhamento
do feixe de Doppler, a avaliacdo néo invasiva das pressdes da AP pode ser imprecisa ou mesmo
impossivel. O método que obteve melhor correlagdo com a PAPs foi o TA (p =-0,71; p = 0,01),
seguido do TA/TE (p = -0,65; p = 0,01) e da relagdo AP/AO (p= 0,56; p= 0,04). O Tei “index” e a

velocidade de fluxo maximo da AP (VMP) n&o exibiram uma forte correlacdo com um p de -0,35;
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0,44 e -0,08, respetivamente. A tabela7 apresenta as diferentes correlagdes obtidas com a PAPs.

A analise grafica pode ser consultada no anexo VI (graficos 7,8,9).

Tabela 7 - Correlacao entre diversos métodos e a PAPs

TAITE  TA TEI VMP  AP/AO
“INDEX”
PAPS | o -0,65  -0,71 -0,35 0,44 0,56
| p 0,01 0,01 0,22 0,12 0,04
| n 14 14 14 14 14

Legenda: p — coeficiente de correlacédo; AP - Artéria Pulmonar; AO - Aorta; TA - Tempo de aceleragao; TE
- Tempo de ejecao

9.4 - Correlagao entre aidade e os parametros indiretos de calculo da PAPs

Uma vez que todos os animais presentes neste estudo pesam menos de 15 Kg, o valor das
variaveis em estudo ndo sera afetado pelo peso. Se este valor, € ou ndo afetado pela idade é
uma premissa que se tem de avaliar de modo a poder-se comparar e analisar valores. Deste
modo, o maior valor de p obtido foi de 0,36, comprova ndo haver uma correlagéo forte entre a
idade e as variaveis em estudo. Os resultados estdo presentes na Tabela 8 e a analise gréfica
da comparacdo entre a idade e as 3 variaveis pode ser consultada no anexo VIl (gréficos
10,11,12).

Tabela 8 - Correlacéo entre o TA/TE, TA e o Tei “index” e a idade

TAITE  TA TEI
“INDEX”
IDADE | o 0,08 0,36 -0,17
| P 0,79 0,21 0,57
| N 14 14 14

Legenda: p — Coeficiente de correlagdo; TA - Tempo de aceleracdo; TE - Tempo de ejegéo
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9.5 - Curvas ROC
A partir do subgrupo de controlo e do grupo de teste tracou-se as curvas de ROC para as 3

variaveis em estudo seguida da sua analise. Assim:

9.5.1 - Tei “index”
Com uma AUC de 0.914 e um p < 0,0001 (grafico 1) o valor de Tei “index” que obteve melhor

correlacéo sensibilidade/especificidade foi 0,36 (tabela 9).

Tabela 9 - Relacao Grafico 1 - Curva ROC do Tei index

sensibilidade/especificidade para diferentes Tel.Index / AUC=0.914/p< 0.0001
valores de Tei index ! i i
TEI  SENSIBILIDA ESPECIFICIDA %0'9 o o
INDE DE DE 208
X T‘E 07 //'
0,100 1,000 0,400 Bos
0,120 0,929 0,400 Sos
0,150 0,857 0,400 804
0,270 0,857 0,600 8 s
0,320 0,857 0,800 2
0,360 0,857 1,000 -
0,590 0,786 1,000 o1k
0,670 0,643 1,000 0 o
0,680 0,571 1,000 0 0.2 0.4 0.6 0.8
0’750 01500 1,000 Falsos Positivos(1 - especificidade)
gg;g 83;3 1888 Legenda: AUC - “area under the curve”.
0,950 0,286 1,000
0,970 0,214 1,000
1,030 0,143 1,000
1,040 0,071 1,000
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9.5.2 - Tempo de Aceleracao
O valor de TA gue obteve melhor relacédo sensibilidade/ especificidade foi o 68,77 (tabela 10)
obtendo uma AUC= 0,821 com um p = 0,00 (gréfico 2).

Tabela 10 - Relagéo Grafico 2 - Curva ROC para o Tempo de
sensibilidade/especificidade para diferentes Aceleracéo
valores de tempo de aceleragao Tempo de aceleragdo/ AUC=0.821/p=0,000
TEMPO DE SENSIBILIDA ESPECIFICIDA ~ _
ACELERA DE DE 1
CAO g 09

28,290 0,000 1,000 z 08

31,100 0,071 1,000 3 07

43,260 0,143 1,000 2 06 ’

46,570 0,286 1,000 § 05

54,320 0,357 1,000 g oa

54,570 0,429 1,000 § '

61,560 0,500 1,000 § 03

61,820 0,500 0,800 g 02

62,040 0,571 0,800 > 01

64,340 0,643 0,800 o ; ; ; ;

64,890 0,714 0,600 0 02 04 06 038 1

65,450 0,786 0,600 Faloso Positivos (1 - especificidade)

67,230 0,857 0,600

ggggg 818%8 8’288 Legenda: AUC - “area under the curve”

89,850 1,000 0,400

92,620 1,000 0,200
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9.5.3 - Tempo de aceleragédo/Tempo de ejecdo
O racio tempo de aceleracao/tempo de ejecdo obteve uma AUC de 0.6 e um p = 0,523 (grafico
3), tendo o valor 0,41 obtido a melhor relagao sensibilidade/especificidade (tabelall).

Tabela 11 - Relacao Gréfico 3 - Curva ROC para o racio Tempo
sensibilidade/especificidade para diferentes de aceleracado/Tempo de Ejecéo
valores
TA/TE / AUC=0.600/p=0.523
TA/T SENSIBILIDA ESPECIFICIDA )
E DE DE T oo
0,190 0,000 1,000 33 os
0,250 0,071 1,000 3
0,280 0,143 1,000 g%
0,340 0,214 1,000 rall
0,380 0,286 1,000 g 05
0,410 0,357 1,000 8 04
0,420 0,357 0,800 g o3
0,440 0,357 0,600 2 02
0,450 0,357 0,400 o
0,490 0,500 0,400 0 ; : : :
0,510 0,786 0,400 0 0.2 04 06 08 1
0,520 01857 0,400 Falsos postivios (1 - especificidade)
0,530 0,929 0,400
Legenda: TA - Tempo de aceleracao; TE - Legenda: TA - Tempo de aceleracéo; TE -
Tempo de ejec¢éo; Tempo de ejecéo
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9.6 Detecédo de Hipertensdo Pulmonar

Analisando os valores obtidos de acordo com os valores de “cut-off” dos diferentes testes, obteve-
se 0s seguintes valores de sensibilidade e especificidade. A sensibilidade foi calculada pelos
verdadeiros positivos a dividir pela soma dos verdadeiros positivos e dos falsos negativos. Por
outro lado, a especificidade foi calculada pelos verdadeiros negativos a dividir pelo soma dos
verdadeiros negativos e dos falsos positivos. As tabelas ilustrativas da aplicacdo de cada “cut-

off” a cada grupo podem ser consultadas no anexo VIII.

o Usando os dados de Schober & Baade (2006): “cut-off’ de 0,31 para o TA/TE e 58 (m/s)

para o TA, temos as tabelas seguintes com os resultados do presente estudo (tabela 12):

Tabela 12- Sensibilidade e especificidade utilizando o “cut-off” de Schober & Baade (2006)

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
TA/TE | 21,43% 92,86%
TA | 50% 92,86%
Legenda: TA - Tempo de aceleracéo; TE - Tempo de ejecéo;

e Usando os dados de Serres et al. (2007) (“cut-off” de 0,44 para o TA/TE de 80 (m/s) para
0 TA e de 0,25 para o Tei “index”), temos as tabelas seguintes com os resultados do
presente estudo (tabela 13):

Tabela 13 - Sensibilidade e especificidade utilizando o “cut-off” Serres et al. (2007)

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

TAITE | 35,71% 71,43%
TA | 100% 50%
TEI INDEX | 85,71% 57,14%

Legenda: TA - Tempo de aceleracdo; TE - Tempo de ejec¢éo;
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e Usando os valores de “cut-off” calculados a partir do subgrupo de controlo (0,41 para o
TA/TE, de 68,77 m/s para o TA e de 0,36 para o Tei “index”) obteve-se as seguintes

tabelas com os resultados do presente estudo (tabela 14):

Tabela 14- Sensibilidade e especificidade utilizando o valor de “cut-off” calculado a partir do
subgrupo de controlo
SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

TAITE 35,71% 85,71%
TA 92,86% 71,43%
TEI INDEX | 85,71% 85,71%

Legenda: TA - Tempo de aceleracdo; TE - Tempo de ejecéo;

e Usando os dados de “cut-off” mais utilizados e aceites em Medicina Veterinaria: Schober
& Baade (2006) (“cut-off” de 0,31 para o TA/TE e 58 m/s para o TA) e Serres et al. (2007)
(“cut-off” de 0,25 para o Tei “index”), (Kellihan & Stepien, 2012) se o Tei “index” for positivo

tem HP, se negativo mas TA/TE e TA simultaneamente positivo também apresenta HP

(tabelalb).

Tabela 15 - Sensibilidade e especificidade utilizando “cut-off” mais utilizados e aceites em
Medicina Veterinéaria (Kellihan & Stepien, 2012)

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

TEI INDEX OU TA E TA/TE \ 100% 50%
Legenda: TA - Tempo de aceleracdo; TE - Tempo de ejecéo;

e Usando os dados de “cut-off’ calculado a partir do subgrupo de controlo (0,41 para o
TA:TE, de 68,77 m/s para o TA e de 0,36 para o Tei “index”) se o Tei “index” for positivo

tem HP, se negativo mas TA/TE e TA simultaneamente positivo também apresenta HP

(tabela 16).

Tabela 16: Sensibilidade e especificidade utilizando o valor de “cut-off’ calculado a partir do
subgrupo de controlo

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

TEI INDEX OU TA E TA/TE \ 100% 71.45%
Legenda: TA - Tempo de aceleracao; TE - Tempo de ejecéo;
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10. Discussao

A PAP é a presséao exercida pelo sangue contra a parede da artéria pulmonar e tem um valor
médio entre 12 e 15 mmHg, uma presséo sistolica cerca de 25 mmHg e uma presséo diastolica
cerca de 8 mmHg (Kim, 2004). Para estimar os valores da PAPs utiliza-se a RT, sempre que a
mesma esté presente, utilizando-se a equacéo de Bernoulli, que fornece o gradiente de pressao
entre 0 VD e o AD através da velocidade da RT (Boon, 2010), ao qual se adiciona a presséo do
AD (Kirberger et al., 1992). Na literatura existem vérios estudos que utilizam diferentes valores
para estimar a pressao do AD. Estes estudos consideraram uma pressédo de AD de 5 mmHg se
este for menor que o AE, de 10mmHg se o AD for maior que o AE e de 15 mmHg se houver sinais
de insuficiéncia cardiaca direita (Serres, et al., 2007). Contrariamente, um estudo anterior
considerou sempre uma pressao de 6 mmHg para o AD, independente da sua dilata¢éo (Schober
& Baade, 2006). No presente trabalho optou-se por utilizar um valor fixo de presséo do AD de 6
mmHg, igual ao utilizado por Schober & Baade (2006), uma vez que nao existem em Medicina
Veterinaria exames objetivos para quantificar ou semi-quantificar a pressdao do mesmo (Kellihan
& Stepien, 2012). Como uma das consequéncias da insuficiéncia degenerativa da valvula mitral
(causa mais comum de HP neste estudo) € a dilatacdo do AE, a comparagéo do seu tamanho
com o AD seria sempre inferior ao real, tendo-se preferindo utilizar valores de PAP mais baixos,
do que a realidade.

Das diferentes variaveis estudadas, o racio AP/AO e o VMP nao foram utilizadas na detecéo de
HP, por apresentarem baixos valores de correlacdo com a PAPs, 0 mesmo ja tinha sido referido
na literatura (Kellihan & Stepien, 2012).

A VMP no cao é normalmente inferior a 130 cm/s e mais baixa que o fluxo aértico, devido a menor
resisténcia dentro da circulacéo pulmonar (Kirberger et al., 1992). Neste trabalho obteve-se uma
correlacdo entre VMPs e PAPs de p = 0,44 e um p = 0,12. A correlagdo de 0,44 indica uma
relagdo fraca entre este parametro e a PAPs. Esta baixa correlacdo é esclarecida pelo facto da
VMP ser afetada por varios fatores, entre eles, a respiracao e FC. A FC afeta diretamente a VMP,
da mesma forma que afeta o fluxo aortico (Kirberger et al., 1992), enquanto a respiracdo afeta o
fluxo do lado direito com a inspiracdo, aumentando o retorno venoso ao coragao, deste modo ha
uma maior pré-carga aumentando consequentemente a velocidade do fluxo pulmonar (Yuill &
O'Grady, 1991).

No entanto, em relagéo ao racio AP/AO, existem estudos em que este foi 0 pardmetro que obteve
melhor correlacdo com a PAPs (Serres, et al., 2007). Na presente dissertagdo obteve-se uma
correlagédo de p = 0,55; p = 0,04. Esta diferenca entre estudos pode dever-se ao fato de a HP
presente na maioria dos pacientes analisados advir de doenca degenerativa da valvula mitral.

Deste modo, o racio AP/AO pode estar alterado tanto pela diminuicdo da raiz da aorta, que ocorre
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a medida que decresce o fluxo ejetado (Boon, 2010), como pela propria AP que sé se dilata em
situacdes agudas e cronicas prolongadas (Johnson et al., 1999). De facto, outro trabalho sé em
pacientes com doenca degenerativa da valvula mitral, obteve um resultado idéntico ao presente
(Serres, Chetboul, Sampedrano, Gouni, & Pouchelon, 2007). Neste estudo retrospetivo, todos os
pacientes realizaram um exame radioldgico, tendo sido eliminados todos os que apresentaram
alteracdes, reduzindo assim a possibilidade da existéncia de outras doengas concomitantes a
doenca degenerativa da valvula mitral.

Apesar do Tei “index” ter obtido uma correlagdo com a PAPs menor que o AP/AO, decidiu-se
inclui-lo como um dos métodos a analisar na dete¢do de HP, uma vez que o valor obtido ndo é
semelhante ao obtido em outros estudos (Paradies et al., 2014; Serres, et al., 2007), tendo
mesmo apresentado uma especificidade e sensibilidade maior que o racio AP/AO (Kellihan &
Stepien, 2012).

Na auséncia de RT ou em situa¢des de mau alinhamento do feixe de Doppler, a avaliagdo ndo
invasiva das pressdes da AP pode ser imprecisa ou mesmo impossivel (Schober & Baade, 2006).
Nestes casos, foram propostos varios parametros indiretos para a dete¢cdo de HP, tais como,
alteracdes bioquimicas (Tessier-Vetzel et al., 2006), ou alteragbes ecocardiogréficas como a
remodelacéo do VD e o movimento paradoxal do septo interventricular (Johnson et al., 1999). No
entanto, estas alteracdes s6 ocorrem quando existe uma HP pulmonar moderada a grave ( Serres
et al., 2006). Varios outros métodos tém demonstrado a sua utilidade na detecéo de HP, tal como
o Tei “index” e o estudo dos intervalos dos tempos sistélicos (EITS) (Kellihan & Stepien, 2010).
O Tei “index”, ou indice de performance do miocardio, incorpora a funcao ventricular sistélica e
diastélica num “index” composto. Este pode ser usado na avaliagdo da funcédo do VE e VD e é
igual a soma do tempo de contracdo isovolumétrica (TCl) e do tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRI) a dividir pelo tempo de ejecao (TE). Este “index” mostrou ser Util para estimar
0 prognostico em pacientes humanos com hipertensdo pulmonar primaria (Tei, Dujardin, Hodge,
Bailey, et al., 1996), cardiomiopatia dilatada (Dujardin et al., 1998) , amiloidose cardiaca (Tei,
Dujardin, Hodge, Kyle, et al., 1996) e enfarte do miocardio (Sasao et al., 2004). A sua utilidade
em Medicina Veterinaria foi ja estudada em casos de cardiomiopatia dilatada (B. H. Lee, Dukes-
McEwan, French, & Corcoran, 2002) e HP (Baumwart et al., 2005). No presente trabalho o valor
de p de -0,135, quando correlacionando o Tei “index” com a idade do grupo de controlo, prova
gue ndo existe relacdo entre 0 mesmo e a idade, como ja tinha sido provado por Teshima et al.
em 2006. Noutro estudo foi verificado que o peso e a frequéncia cardiaca também sé&o
independes do Tei “index” (Baumwart et al., 2005). Em 2006, Teshima demonstrou igualmente
gue em animais anestesiados o valor de Tei “index” é maior e que este se correlaciona com 0s

resultados obtidos por cateterizacdo cardiaca para a PAP.
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Na presente dissertacdo, a analise da diferenca entre o grupo de controlo e o subgrupo de
controlo demonstrou uma maior variacdo ao nivel do Tei “index”, de cerca de 11,5%, em
comparagdo com os valores obtidos para o TA e TA/TE, 2,9% e 0%, respetivamente. Estes
resultados podem dever-se ao Tei “index” ser sensivel a alteragbes diastélicas no VE e
disfuncgdes sistdlicas ou diastolicas do VD (Vonk et al., 2007), que podem ocorrer com a idade. O
valor de Tei “index” do subgrupo de controlo deste estudo (com média e desvio padréo de 0,23 +
0,12) foi muito semelhante ao valor de normalidade publicado por Baumwart e Bonagura para
cées dos 3 aos 15 Kg (0,224 = 0,10). A semelhanca entre os valores permite considerar o
subgrupo de controlo livre de qualquer patologia cardiaca. Contudo, os valores foram bastante
diferentes dos obtidos por Serres et al. em 2007, que alcancou um valor de normalidade de 0,14
+ 0,10 (valor de minimo 0,01; valor maximo de 0,4) em 45 casos. Esta diferenca pode ocorrer
pelo facto de este estudo ter considerado animais com RT menor que 2,5 m/s como sendo
normais. Apesar de este valor demonstrar que a nivel de pressdes nao existe HP, é discutivel se
o simples fato de existir regurgitagéo afete o valor normal de Tei “index”. Outro fator a ter em
consideracdo é o tamanho da amostra, visto que o valor maximo do grupo com RT menor que
2,5 m/s (0,4) foi maior que o valor maximo encontrado na presente dissertacdo (0,36). Esta
diferenca de valores pode também justificar-se pela existéncia de uma grande variedade no valor
normal de Tei “index” no cdo. De fato, Teshima et al, 2006,obteve um valor de normalidade
intermédio entre o estudo realizado por Serres e o desta dissertacdo, obtendo um valor de 0,17
+0,10.

Devido a estas variacdes presentes na literatura e encontradas também no presente trabalho,
decidiu-se determinar um valor de “cut-off’ usando para o limite minimo 2,8 m/s de RT como
diagndstico de HP. Assim determinou-se o valor de “cut-off” de Tei “index” de 0,36, com uma AUC
de 0,914 e um p <0,0001. Curiosamente, este valor foi igual ao obtido em Medicina Humana por
Vonk, ao utilizar um limite semelhante ao deste estudo de PAPs de 35 mmHg (x 2,8 RT) (Vonk
et al., 2007). Em Medicina Humana o valor normal de Tei “index” é de 0,28 + 0,04 pelo que, tendo
em conta que este parece ser mais baixo em animais, o “cut-off” para o diagnéstico em animais
de estimacg&o também o devera ser. Embora o valor obtido neste trabalho seja mais elevado do
que o “cut-off” obtido no estudo de Serres et al 2007 (0,25), esta diferenca pode ser explicada
pelo valor considerado para o diagnéstico de HP de 2,5 m/s nesse estudo ser mais baixo do que
o considerado no presente estudo (2,8 m/s). Contudo em 2006, Teshima et al. avaliou o valor de
Tei “index”, em 19 cées, com RT maior que 2,8 m/s e obteve um Tei “index” de 0,65 * 0,24,
demonstrando, possivelmente, uma melhor eficacia na utilizagdo de um maior valor de “cut off”.
Serres refere ainda que varios aspetos indiretos ao uso do Doppler espectral e sobretudo ao uso
do Doppler tecidular encontram-se alterados em pacientes com RT entre 2,5 e 3 m/s, quando

comparados com pacientes com valores de RT menores que 2,5 m/s. Tal fato sugere alguma
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alteracdo na sistole do miocérdio, na diastole ou em ambos e que o valor patoldgico possa ser
mais baixo do que anteriormente proposto (Serres, et al., 2007). Provavelmente, a partir do valor
de 0,25 pode ja existir alteracdo do VD, mas so a partir de 0,36 pode-se afirmar que existe de
facto HP. Todavia, € necessério a realizacdo de mais estudos para confirmar esta hipo6tese.
Neste estudo ao analisarem-se os pacientes com HP, ambos os valores de “cut-off” (0,25 e 0,36)
diagnosticaram 12/14 (85,71%) dos pacientes com HP. Embora, ambos os valores ndo tenham
diagnosticado 2 cdes com HP pelo Tei “index”, um estudo realizado no inicio de 2014 demonstrou
gue o Tei “index” tem maior correlagdo com a gravidade clinica do que com a PAPs (Paradies et
al., 2014). Consequentemente é possivel que estes dois pacientes, que apesar de sofrerem desta
afecdo ndo foram corretamente diagnosticados, conseguirem ainda compensar a doenca
mantendo uma fungéo diastodlica e sistélicas normais. De fato, apesar de ndo ser este o objetivo
inicial deste trabalho e por isso ndo se possuir uma lista exaustiva de problemas, um dos
pacientes apresentava apenas cansago, a0 passo que 0 outro ja apresentava colapsos. Neste
Gltimo caso, pode nao se ter diagnosticado a HP através do Tei “index”, quer por falha da prépria
técnica, quer por falha do observador.

A grande diferenca entre a utilizagdo de valores de “cut-offs” distintos foi observada nos pacientes
do grupo de controlo. Utilizando o “cut-off’ proposto nesta dissertagdo de 0,36 obteve-se 2/14
pacientes positivos, nenhum pertencente ao subgrupo de controlo. Contrariamente, ao utilizar-se
o valor de “cut-off” sugerido por Serres et al (2007) de 0,25 obteve-se 6/14 pacientes positivos, 3
dos quais pertencentes ao subgrupo de controlo. Porém, ndo se pode afirmar com certeza que
todos os pacientes presentes no grupo de controlo ndo apresentassem qualquer anomalia, pois
nao exibiam RT nem foi realizada cateterizac¢édo cardiaca. No entanto, nenhum dos pacientes do
grupo de controlo mostrou alteracdes ao exame ecocardiografico normal, nem ao exame fisico e
no grupo de subcontrolo excluiu-se também o fator da idade e eventuais patologias néo
diagnosticadas que dai advém.

Uma limitacao do uso do Tei “index” é a impossibilidade de se obter os fluxos trans-tricuspide e
pulmonar no mesmo ciclo cardiaco, podendo haver altera¢des na frequéncia cardiaca diminuindo
assim a eficicia do Tei “index” (Teshima et al., 2006). Esta situacdo evidencia-se em pacientes
com arritmia respiratéria fisioldgica. Para diminuir a margem de erro, sobretudo nestes casos,
realizou-se sempre uma média a partir das 3 melhores imagens. Contudo, é necessaria a
realizacdo de mais estudos de forma a determinar a melhor forma de medir este “index” nestes
pacientes (Teshima et al., 2006). Como qualquer indice ecocardiogréfico, o Tei “index” sofre
variancia entre observadores e do proprio observador (Teshima et al., 2006).

O EITS utilizado para estimar a PAP e diagnosticar HP é usado em Medicina Humana desde
1984 (Kosturakis, Goldberg, Allen, & Loeber, 1984). Em Medicina Veterinaria o primeiro estudo

foi realizado em 2006 tendo sido propostos valores de 0,31 para o TA/TE e 58 m/s para o TA,
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como “cut-off” para o diagnéstico de HP (Schober & Baade, 2006). Devido a diferenca na pés-
carga (Graettinger, Greene, & Voyles, 1987; Uehara, 1993), o perfil normal do fluxo adrtico e
pulmonar diferem, apresentando este Ultimo um pico de velocidade mais baixo, um TA e TE mais
longo e normalmente simétrico e um pico de velocidade arredondado. Em casos de HP ocorre
uma diminuicao do valor de TA, esta diminui¢do ocorre porque, devido a alta resisténcia ao fluxo
criada pela diminuicdo da capacidade de distensdo da vascularizacdo pulmonar (Uehara, 1993),
o fluxo pulmonar assemelha-se mais ao fluxo aértico existindo uma relagéo inversa entre o TE e
a frequéncia cardiaca (Chan et al., 1987). Esta rapida aceleracdo seguida de uma desaceleragéo
lenta no fluxo pulmonar faz com que o fluxo fique assimétrico.

Utilizando o valor sugerido por Schobber & Baade (2006) como “cut-off” (0,31 para o TA/TE e de
58 m/s para 0 TA) para os presentes dados, diagnosticou-se no grupo de teste 3/14 (21,43%)
com o seu valor de TA/TE e 7/14 (50%) com o seu valor de TA. No grupo de controlo apenas se
obteve 1/14 (7,14%) resultado positivo, sendo 0 mesmo paciente positivo ao utilizar o valor de
TA. Por outro lado, ao utilizar-se os valores recomendados por Serres (Serres, et al., 2007) como
“cut-off” para o TA/TE e para o TA, conseguiu-se diagnosticar, no grupo de teste, 5/14 (35,71%)
com o valor de TA/TE e 14/14 (100%) utilizando o valor de TA. No entanto, obteve-se um namero
elevado de positivos no grupo de controlo, 4/14 utilizando o TA/TE e 7/14 ao utilizar o TA. Destes
testes, 3 pacientes pertenciam ao subgrupo de controlo e foram considerados positivos com
ambas as técnicas, sendo estes pacientes diferentes dos diagnosticados pelo Tei “index”.

A diferenca entre os dois estudos e os resultados obtidos pode dever-se ao diferente valor
escolhido como diagnéstico de HP (3,1 m/s no estudo realizado Schober et al (2006) contra os
2,5 m/s no estudo realizado por Serres et al (2007), uma vez que na presente dissertacdo, a idade
demonstrou ter uma correlacao fraca entre amesmae o TA de p=0,36 e de p = 0,08 com TA/TE
tendo estes parametros tendo ja sido profundamente estudos por Schober que referiu que
também a frequéncia cardiaca também teria um efeito negligenciavel no EITS (Schober & Baade,
2006). No entanto, este é afetado pela funcdo do VD, pré-carga, RT grave, anatomia do trato de
saida do VD e fatores técnicos (Glaus et al., 2004). Por este facto, podem ocorrer falsos positivos
e negativos (Schober & Baade, 2006).

Na presente dissertacdo considerou-se um valor de diagnostico de HP a partir dos 2,8 m/s, apesar
do paciente com menor RT apresentar uma regurgitacéo de 2,95 m/s. Como se utilizaram valores
de diagndstico entre os dois estudos ja existentes, obtiveram-se, como seria espectavel, valores
de “cut-off” compreendidos entre os valores de ambos os estudos (Schober & Baade, 2006;
Serres, et al., 2007). Neste trabalho, sugere-se o uso de um valor de “cut-off” para o TA de 68,77
m/s, com uma AUC de 0,821 e um p = 0,0 e um valor de 0,41 para o TA/TE, onde se obteve uma
AUC de 0,600 e um p = 0,52. Apesar de o valor de TA/TE apresentar uma baixa capacidade de

diferenciar pacientes com e sem HP, como é observavel na analise grafica e no valor de “cut off”
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obtido (p = 0,52, valor ndo estatisticamente significativo), decidiu-se incluir este valor de modo a
averiguar se possui significancia clinica.

Com os valores sugeridos neste estudo, conseguiu-se diagnosticar HP em 7/14 (50%) dos
pacientes com HP utilizando o TA e 3/14 (21,4%) ao usar o TA/TE. No grupo de controlo
observou-se 2/14 positivos utilizando o TA/TE, com um paciente pertencendo ao subgrupo de
controlo e 4/14 positivos usando o valor para o TA, com dois caes pertencendo ao subgrupo de
controlo, sendo um deles o mesmo paciente assinalado pelo TA/TE.

Nas outras correlagbes estudadas entre os diferentes parametros e a PAPs, considerando
sempre a pressdo do AD fixa e igual a 6 mmHg, como referido, observou-se que entre os 3
parametros utilizados para detecao de HP o que obteve melhor correlacao foi o TA (p =-0,71; p
= 0,01). Este resultado foi muito semelhante aos obtidos nos estudos de Serres et al (2007) e de
Schober & Baade, 2006, uma vez que em ambos, o teste que obteve maior correlagdo foi o
também TA. O teste de TA/TE também apresentou resultados semelhantes em todos os 3
trabalhos, tendo a maior diferenca ocorrido em relagdo ao Tei “index”, onde ndo se obteve uma
correlacdo entre o Tei “index” e a PAPs (p = -0,35) contrariamente ao verificado por Serres et al.
(2007) e por Paradieset al (2014). Esta diferenca ocorreu, provavelmente, porque este trabalho
apresenta 12/14 (85,71%) casos de HP resultante de doenca degenerativa da valvula mitral, e
como ja referido, o indice de performance do miocéardio apresenta maior correlagdo com a fungéo
ventricular direita do que com a PAPs (Paradies et al., 2014). Uma vez que a HP crénica
apresenta normalmente a funcgédo sistélica ventricular direita preservada a medida que existe uma
remodelacdo cardiaca lenta em resposta ao aumento de pressdo (Wu et al., 2008).
Consequentemente, apesar do aumento da PAPs o0 coragdo ainda consegue compensar O
aumento de pressao. Além disso, no presente trabalho, os 2 casos que expressam maior valor
de PAPs foram os que ndo se conseguiu o diagndstico de HP através do Tei “index”, apesar de
serem apenas 2 casos em 14, ambos o0s pacientes apresentaram o valor mais baixo de Tei “index”
influenciando assim uma possivel correlagcéo entre o Tei “index” e a PAPs.

Neste trabalho, depois de analisar os diferentes resultados obtidos para cada teste, propde-se
utilizar um novo método de diagndstico de HP utilizando os valores de “cut-off” atualmente aceites
pela comunidade veterinéria (Kellihan & Stepien, 2012). (TA/TE e TA utilizado por Schobber &
Baade 2006 e o Tei “index” utilizado por Serres et al 2007) Desta forma, se os valores de Tei
‘index” obtidos forem positivos, deteta-se a presenga de HP. Contrariamente, se os valores de
Tei “index” forem negativos, mas os resultados do TA/TE e do TA forem simultaneamente
positivos confirma-se também a existéncia de HP. Este método aplicado somente aos pacientes
com confirmagéo da existéncia de alteracdo da PAP (grupo de teste) conseguiu diagnosticar
100% dos pacientes. De fato, no estudo de Paradies et al (2014, com o valor de Tei “index”

obteve-se 10/13 pacientes diagnosticados com HP. Nesses mesmaos pacientes ao utilizar-se o
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método proposto neste trabalho consegue-se diagnosticar 13/13 (100%) dos pacientes com HP.
Considerando os animais do grupo de controlo como pacientes normais e livres de doenca
cardiaca, com as devidas ressalvas ja discutidas nesta tese, este método apresenta uma
sensibilidade de 50%. Por outro lado usando o mesmo método mas tendo em conta os valores
de “cut-offs” sugeridos nesta tese de mestrado obtém-se uma especificidade de 100% e uma
sensibilidade de 71,45%. Mais estudos sdo necessarios para averiguar a verdadeira capacidade
deste método e qual a melhor combinacgao de valor de “cut-off”, de modo a que se tenham valores

de especificidade e sensibilidade aceitaveis.

51



11 - LimitacOes

O presente estudo demonstrou algumas limita¢des, quer por dificuldades na obtencdo/suspeita
do diagndstico por parte dos clinicos, quer pelo pequeno tamanho da amostra.

Neste estudo apenas se obteve 14 pacientes com HP, dos quais 12 apresentavam HP secundaria
a doenca degenerativa da valvula mitral. A sintomatologia inespecifica e o desconhecimento da
doenca fazem com que a taxa de diagnéstico seja muito menor que a sua prevaléncia real. Por
outro lado, o tamanho da amostra, bem como a origem comum em 85,71% dos casos, induz que
os resultados em vez de serem referentes a HP no geral sejam dirigidos a HP em pacientes com
doenca degenerativa da valvula mitral. Embora ndo deixe de ter relevancia por esta doenca ser
a causa mais comum de HP, leva a que este estudo esteja mais centrado nesta patologia,
podendo estar a mascarar os valores reais de HP.

Outra limitacdo € a impossibilidade de calcular com exatiddo a pressdo do AD, o que leva a
subestimacao da PAP. Vérias variaveis podem ser alteradas, ndo so pelo aumento da PAP por
si s6, mas também pela causa subjacente de HP. Tanto a PAP como os varios parametros
indiretos avaliados podem ser sobrestimados pelo uso de medicamentos previamente prescritos
e uma vez que o trabalho foi maioritariamente realizado em ambulatério ndo foi possivel, em
muitas situagdes, reavalia-los e ter uma evolugéo temporal.

A ndo existéncia de um segundo grupo de controlo com animais que apresentem RT menor que
2,8 m/s é outra limitacdo do estudo, uma vez que confirmaria a ndo existéncia de HP e
possibilitaria a comparacéo dos diversos parametros entre pacientes sem alteracdes e pacientes
com RT sem HP.

Por limitac6es de ordem econémica ndo foi possivel realizar radiografias toracicas a todos os
pacientes de forma a excluir possiveis processos concomitantes na origem de HP, assim como
realizar um perfil bioguimico geral a todos os pacientes de modo a avaliar doencas nao
diagnosticadas. A impossibilidade de realizar cateterizagédo cardiaca, por limitacdes de ordem
econdmica e técnica, permitir-nos-ia medir a PAP de forma inequivoca.

Por fim, outras limitagbes de estudos com este caracter estdo relacionadas com a sua
reprodutibilidade, uma vez que qualquer indice ecocardiografico pode sofrer variagbes entre
diferentes observadores e do proprio observador. Além disso todos os cées foram avaliados em
repouso, porém a PAP pode estar normal em repouso mas anormal apds exercicio, ndo tendo
sido realizado testes de ecocardiografia em stress em cées, como € sugerido em humanos, para

“‘desmascarar” HP induzida pelo exercicio.
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12 - Perspetivas Futuras

Os resultados deste trabalho poderéo servir de introducdo a um trabalho maior e mais completo,
onde se poderd comparar a HP induzida por doenca degenerativa da valvula mitral com outra
causa de HP. Os casos dubios poderéo ser seguidos para cada indice, e se possivel, reavaliados
ou submetidos a cateterizagdo cardiaca de forma a eliminar qualquer duvida existente e confirmar
o valor real da PAP e determinar o melhor valor de “cut-off” a utilizar para cada método.

Com um grupo maior e mais diversificado, seria também interessante estudar o racio AP/AO
tentando relaciona-lo com os outros parametros estudados na presente dissertacgéo.

Também seria interessante analisar um grupo maior e mais diversificado, realizar um exame
radiografico a todos 0s pacientes, caso houvesse suporte financeiro, bem como efetuar um perfil
bioguimico geral de modo a obterem-se resultados estatisticamente significativos que nos
ajudariam a entender melhor a HP.

Seria igualmente de extrema importancia a realizagdo de um estudo, ja executado em Medicina
Humana, onde se estimaria a pressdo no AD sem se utilizar o tamanho do AE. De modo a que,

nao se subestime os valores de pressdao AD quando o AE possa estar alterado.
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13 — Concluséao

O diagndéstico de hipertensé@o pulmonar é um diagnostico dificil e desafiante, sobretudo devido a
inespecifica apresentacdo clinica e aos meios disponiveis em Medicina Veterinaria para
diagnosticar esta doenca.

Apesar do diagnéstico ser frequentemente realizado atraves da RT, este trabalho demonstra que
mesmo na sua auséncia é possivel diagnosticar HP em caes. Diferentes métodos tém sido
propostos para o efeito sobretudo o estudo dos intervalos de tempo sistélico e o Tei “index”,
sendo estes valores ecocardiograficos independentes da idade dos pacientes. Este trabalho
demonstra também que estes métodos podem ser aplicados em conjunto de forma a melhorar a
especificidade do diagndstico. Assim, e tendo em conta a amostra do presente estudo, é proposto
a possivel utilizacdo de um novo critério de diagnostico. Desta forma, se os valores de Tei “index”
obtidos forem positivos considera-se a presenca de HP. Por outro lado, se os valores de Tei
“index” forem negativos, mas os resultados do TA/TE e do TA forem simultaneamente positivos
confirma-se também a existéncia da afecao.

E de realgar que qualquer indice ecocardiografico pode sofrer variancia entre observadores e do
préprio observador.

As restantes variaveis estudadas mostraram ter uma baixa correlagdo com a PAPs, apesar disso,
sobretudo para o racio AP/AO, podem ser usadas em casos dubios de modo a ajudar a determinar
um aumento da PAPs e HP resultante.

Como ja referido, seria de extrema importancia a realizacdo de um estudo para estimar a pressao
no AD, sem se utilizar o tamanho do AE, assim como, um método para calcular o Tei “index” em
pacientes com arritmia respiratéria fisioldgica.

Apesar das limitagGes existentes neste trabalho, os resultados obtidos representam o primeiro

passo que podera ser usado de futuro para um estudo mais amplo e completo.
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Anexo | - Descricdo das Atividades de Estagio

1. CardioVet e Hospital Veterinario do Atlantico

O estagio curricular de Mestrado Integrado em Medicina Veterindria iniciou-se no dia 1 de
Outubro de 2013 no Hospital Veterinario do Atlantico, em Mafra, sob a orientacéo do Dr.
Rui Maximo. Aqui tive o primeiro contacto com diversas areas de Medicina Veterinaria tais
como dermatologia, ortopedia, cirurgia, neurologia, fisioterapia, acupuntura, nutricdo,
reproducéo, internamento e urgéncias mas sobretudo a cardiologia. O acompanhamento
diario de consultas de referéncia em cardiologia com o Dr. Rui Maximo possibilitou
aprofundar conhecimentos nesta area. Este estagio teve a duracdo de 5 meses com um

horario das 10h as 22h na maioria dos dias.

2. Hospital Veterinario do Restelo

O segundo periodo de estagio curricular sucedeu no Hospital Veterinario do Restelo, no
Restelo, e teve a duracdo de 2 meses e foi orientado pelo Dr. Diogo Magno. Durante o
estagio foi possivel passar pelas diferentes areas presentes no hospital acompanhando

sempre por um médico diferente todas as semanas para o efeito.

3. Clinicado Animal
A Ultima parte do estégio teve lugar na Clinica do Animal na Bobadela sob a orientacéo
da Dr.2 Anabela Torres. Neste periodo de 2 meses foi possivel ter contacto sobre a

realidade de uma clinica Veterinaria e o que a diferencia da pratica hospitalar.
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Anexo Il - Equacédo Poiseuille

Nos finais dos anos de 1800, J.L.M. Poiseuille demonstrou o efeito dominante do raio sobre a
resisténcia de um tubo através da equacgao (8 n LQ)/mr2 , onde L € o comprimento do tubo, r o
raio e n a viscosidade do fluido que se escoa através do tubo. Portanto, a duplicacdo do raio de
um tubo, diminui a sua resisténcia por um fator de 16. A resisténcia também é influenciada pelo
comprimento do tubo e pela viscosidade. A resisténcia ao fluxo de sangue € maior nas arteriolas
do que em qualquer outra parte do sistema circulatério. Isto pode parecer paradoxal, uma vez
gue os capilares sédo os vasos de menor raio e tendo em conta que a lei de Poiseuille enfatiza a
importancia do raio na resisténcia. A verdade é que se compararmos um capilar com uma
arteriola, o capilar tem um raio menor e por conseguinte uma maior resisténcia, no entanto, uma
vez que por cada arteriola existe uma vasta rede de capilares e somente por isso, € que a
resisténcia dos capilares € menor que a das arteriolas.

As arteriolas ndo séo so o local de maior resisténcia mas também de resisténcia mais ajustaveis.
Variagdo da resisténcia arteriolar é o principal fator que determina a quantidade de sangue que
flui através de cada 6rgdo do corpo. Um aumento da resisténcia arteriolar diminui o fluxo
sanguineo através desse 6rgéo e vice-versa.

Uma vez que o comprimento das arteriolas ndo é modificado, pelo menos a curto prazo, a
variacdo da resisténcia acontece a custa da alteracdo do seu raio. A parede das arteriolas é
relativamente espessa e musculada sendo que a contra¢ao deste muasculo liso diminui o raio das
arteriolas, provoca vasoconstricdo e aumenta substancialmente a resisténcia ao sangue. Por
outro lado, se em vez de contrair relaxar, aumenta o raio das arteriolas, provoca vasodilatacéo e

reduz substancialmente a resisténcia ao fluxo sanguineo

65



Anexo lll- Doencgas associados a tromboembolismo pulmonar

Tabela 17- Doengas associadas a tromboembolismo pulmonar

Dirofilariose
Neoplasia

Anemia hemolitica imuno-mediada

Sindrome da resposta inflamatoéria sistémica

Hiperadrenocorticismo
Diabetes mellitus

Sepsis
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Cardiomiopatia

Nefropatias com perda de proteinas
Sindrome nefrotico

Coagulopatia intravascular disseminada
Vasculite

Policitémia



Anexo IV - Racas predispostas a desenvolver doenca degenerativa da vélvula mitral

Tabela 18- Racas predispostas a desenvolver doenca degenerativa da valvula mitral

RACA
BEAGLE

BICHON BOLONHES

BICHON FRISE

BOSTON TERRIER

BULL TERRIER

CAIRN TERRIER

CANICHE

CANICHE MEDIO

CANICHE MINIATURA
CAVALIER KING CHARLES SPANIEL
CHIHUAHUA

COCKER SPANIEL AMERICANO
DACHSUND

DOGUE ALEMAO

FOX TERRIER

MALTES

PAPILLON

PASTOR ALEMAO

PEQUINES

PINSHER MINIATURA

PUG

SCHNAUZER MINIATURA

SHIH TZU

WELSH TERRIER

WEST HIGHLAND WHITE TERRIER
WHIPPET

YORKSHIRE TERRIRER

Anexo V - Distribuicdo gréfica das variaveis ecocardiografica em pacientes com e sem

hipertenséo pulmonar
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Grafico 4 - Box-plot do TA/TE em pacientes com e sem Hipertensdo Pulmonar
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Grafico 5 - Box-plot do TA em pacientes com e sem Hipertensdo Pulmonar
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Graéfico 6 - Box-plot do Tei index em pacientes com e sem Hipertensao Pulmonar
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Anexo VI - Correlagédo entre o Tei “index”, o TA/ITE e 0o TA e a PAPs
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Gréfico 7 - Correlagéo entre o Tei index e a PAPs
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TA final

Grafico 9 - Correlacdo entre o TA e 0 PAPs
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Anexo VII - Correlacéo entre o Tei “index”, o TA/TE e 0 TA e a Idade
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Teilndex

Grafico 10 - Correlacdo entre o Tei index e a idade
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Anexo VIl - Tabelas de aplicagao de cada “cut-off”’ a cada grupo de trabalho

Os resultados positivos no grupo de teste e negativos no grupo de controlo estdo evidenciados

com um *. Os cées com menos de 8 anos do grupo de controlo (subgrupo de controlo) sdo

apresentados com um #.

Usando os dados de Schober & Baade (2006): “cut-off” de 0,31 para o TA/TE e 58 (m/s) para o
TA, temos as tabelas seguintes com os resultados do presente estudo:

Tabela 19 - Animais do grupo de teste

diagnosticados utilizando o “cut-off” Schober

& Baade (2006)

NOME TA/TE TA FINAL
BENJI 0,45 65,45
BIANCA 0,49 67,23
BOLINHA 0,49 64,34
COOCKIE 0,45 54,57*
COOCKIE 2 | 0,25* 43,26*
KIKO 0,49 64,89
LADY 0,28* 43,26*
LUCKY 0,53 72,66
MATILDE 0,38 54,32*
MIKI 0,52 61,82
NINA 0,34 31,10*
PIRUCAS 0,51 62,04
ZECA 0,49 46,57*
Z1Z0U 0,19* 28,29*

Legenda: TA - Tempo de aceleracao; TE -
Tempo de ejecdo; *-animais diagnosticados

positivamente
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Tabela 20 - Animais do grupo de controlo

utilizando o “cut-off” Schober & Baade

(2006)
NOME TA/ITE TA FINAL
COOCKIE3 | 0,56 91,51
ENNI 0,48 95,96
LILI 0,53 87,11
LOBO# 0,42 68,77
LUNA# 0,44 89,85
NINA 0,20  42,16*
PITUCHA | 0,46 75,37
PIXEL# 0,43 61,56
PUTCHY# | 0,53 92,62
RUBI 0,56 109,82
SHARKY | 0,46 69,24
SNOOPY | 0,49 93,40
TOBY# 0,41 64,34
XOMINGA | 0,66 59,90

Legenda: TA- Tempo de aceleracdo; TE - Tempo
de ejecéo; # - animais pertencentes ao subgrupo
de controlo; *-animais diagnosticados

positivamente



Usando os dados de Serres et al. (2007) (“cut-off” de 0,44 para o TA/TE de 80 (m/s) parao TA e

de 0,25 para o Tei “index”), temos as tabelas seguintes com os resultados do presente estudo:

Tabela 21- Animais do grupo de teste
diagnosticados utilizando o “cut-off” Serres

Tabela 22- Animais do grupo de controlo
utilizando o “cut-off” obtido por Serres et al.

et al. (2007) (2007)
NOME TATE TA _TEI NOME TAITE TA _TEI
FINAL  “INDEX” FINAL “INDEX”

BENJI 0,45  65,45* 0,68* COOCKIE3 0,56 91,51 0,24
BIANCA | 049 67,23 0,87* ENNI 048 9596 0,15
BOLINHA = 049  64,34* 0.67* LILI 053 87,11  -0,09
COOCKIE 0,45 54 57* 0,97* LOBO# 0,42 68,77 0,32
COOCKIE | 0,25* 43,26 0,12 LUNA# 0,44 8985 0,10
> ’ ’ ’ NINA 0,20 42,16* 0,10

. . . PITUCHA |046  7537* 0,22
E,IA\KDOY 8’32* 46]-;1,22* é,gg* PIXEL# 0,43* 61,56* 0,31*
LUCKY 053 7266 0 75 PUTCHY# | 053 92,62 0,27*
MATILDE = 0,38* 5432 0.67* RUBI 056 109,82 0,36
MIKI 0,52 61.82* 0.82+ SHARKY 0,46  69,24* 0,44*
NINA 034%  3110* 1.03* SNOOPY | 0,49 93,40 0,07
PIRUCAS | 051  62,04* 0 95* TOBY# 0,41* 64,34* 0,06
ZECA 049 4657 150 XOMINGA | 0,66 59,90 1,08
Z1ZOU 0,19  28,29* 0,15

Legenda: TA- Tempo de aceleracdo; TE-
Tempo de ejecdo; *-animais diagnosticados

positivamente
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Legenda: TA- Tempo de aceleragéo; TE-

Tempo de

ejecao;

#-

animais

pertencentes ao subgrupo de controlo;
*-animais diagnosticados positivamente



Usando os valores de “cut-off” calculados a partir do subgrupo de controlo (0,41 para o TA/TE,
de 68,77 m/s para o TA e de 0,36 para o Tei “index”) obteve-se as seguintes tabelas com os

resultados do presente estudo:

Tabela 23- Animais do grupo de teste Tabela 24- Animais do grupo de controlo
diagnosticados utilizando o “cut-off” utilizando o “cut-off” calculados a partir d do

calculados a partir do subgrupo de controlo subgrupo de controlo

NOME TAITE TA TEI NOME TAITE TA TEI

FINAL  “INDEX” FINAL “INDEX”

BENJI 0,45 65,45 0,68* COOCKIE3 | 0,56 91,51 0,24
BIANCA 0,49 67,23 0,87* ENNI 0,48 95,96 0,15
BOLINHA 0,49 64,34 0,67* LILI 0,53 87,11  -0,09
COOCKIE | 0,45 54,57* 0,97* LOBO# 0,42 68,77 0,32
COOCKIE | 0,25* 43,26* 0,12 LUNA# 0,44 89,85 0,10

2 NINA 0,20* 42,16* 0,10
KIKO 0,49 64,89 1,04* PITUCHA | 0,46 75,37 0,22
LADY 0,28* 43,26* 0,59* PIXEL# 0,43* 61,56* 0,31
LUCKY 0,53 72,66 0,75* PUTCHY# | 0,53 92,62 0,27
MATILDE 0,38 54,32* 0,67* RUBI 0,56 109,82 0,36
MIKI 0,52 61,82 0,82* SHARKY 0,46 69,24  0,44*
NINA 0,34 31,10* 1,03* SNOOPY 0,49 93,40 0,07
PIRUCAS 0,51 62,04 0,95* TOBY# 0,41 64,34* 0,06
ZECA 0,49  46,57* 1,52* XOMINGA | 0,66 59,90* 1,08*
ZIZoU 0,19 28,29* 0,15 Legenda: TA- Tempo de aceleragéo; TE-
Legenda: TA- Tempo de aceleracdo; TE- Tempo de ejecdo; #-  animais
Tempo de ejecdo; *-animais diagnosticados pertencentes ao subgrupo de controlo;
positivamente *-animais diagnosticados positivamente
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Usando os dados de “cut-off” mais utilizados e aceites em Medicina Veterinaria: Schober & Baade
(2006) (“cut-off” de 0,31 para o TA/TE e 58 m/s para o TA) e Serres et al. (2007) (“cut-off” de 0,25
para o Tei “index”), (Kellihan & Stepien, 2012) se o Tei “index” for positivo tem HP, se negativo

mas TA/TE e TA simultaneamente positivo também apresenta HP

Tabela 25- Animais do grupo de teste Tabela 26- Animais do grupo de controlo
diagnosticados utilizando o “cut-off” mais utilizando o “cut-off” mais utilizados e
utilizados e aceites em Medicina Veterinaria aceites em Medicina Veterinaria (Kellihan &
(Kellihan & Stepien, 2012) Stepien, 2012)
NOME TA/TE TA TEI NOME TAITE TA TEI
FINAL “INDEX” FINAL “INDEX”
BENJI* 0,45 65,45* 0,68* COOCKIE3 | 0,56 91,51 0,24
BIANCA* 0,49 67,23* 0,87* ENNI 0,48 95,96 0,15
BOLINHA* | 0,49 64,34* 0,67* LILI 0,53 87,11  -0,09
COOCKIE* | 0,45 54,57* 0,97* LOBO#* 0,42 68,77  0,32*
COOCKIE | 0,25 43,26* 0,12 LUNA# 0,44 89,85 0,10
2* NINA* 0,20* 42,16* 0,10
KIKO * 0,49 64,89* 1,04* PITUCHA | 0,46 75,37 0,22
LADY* 0,28 43,26* 0,59* PIXEL#* 0,43 61,56 0,31*
LUCKY* 0,53 72,66 0,75* PUTCHY#* | 0,53 92,62 0,27*
MATILDE* | 0,38 54,32* 0,67* RUBI* 0,56 109,82 0,36*
MIKI* 0,52 61,82* 0,82* SHARKY* | 0,46 69,24  0,44*
NINA* 0,34 31,10* 1,03* SNOOPY 0,49 93,40 0,07
PIRUCAS* | 0,51 62,04* 0,95* TOBY# 0,41 64,34 0,06
ZECA* 0,49 46,57* 1,52* XOMINGA* | 0,66 59,90 1,08*
ZIZOU 0.19*  28,29* 0.15 Legenda: TA- Tempo de aceleracéo; TE-
Legenda: TA- Tempo de aceleracdo; TE- Tempo de ejegdo;, #-  animais
Tempo de ejecdo; *-animais diagnosticados pertencentes ao subgrupo de controlo;
positivamente *-animais diagnosticados positivamente
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Usando os dados de “cut-off’ calculado a partir do subgrupo de controlo (0,41 para o TA:TE, de

68,77 m/s parao TA e de 0,36 para o Tei “index”) se o Tei “index” for positivo tem HP, se negativo

mas TA/TE e TA simultaneamente positivo também apresenta HP.

Tabela 27- Animais do grupo de teste
diagnosticados utilizando o “cut-off”

calculados a partir do subgrupo de controlo

NOME TAITE TA TEI
FINAL “INDEX”
BENJI* 0,45 65,45* 0,68*
BIANCA* 0,49 67,23* 0,87*
BOLINHA* | 0,49 64,34* 0,67*
COOCKIE* | 0,45 54,57* 0,97*
COOCKIE | 0,25* 43,26* 0,12
2*
KIKO* 0,49 64,89* 1,04*
LADY* 0,28* 43,26* 0,59*
LUCKY* 0,53 72,66 0,75*
MATILDE* | 0,38* 54,32* 0,67*
MIK I* 0,52 61,82* 0,82*
NINA* 0,34* 31,10* 1,03*
PIRUCAS* | 0,51 62,04* 0,95*
ZECA* 0,49 46,57* 1,52*
ZIZOU* 0,19* 28,29* 0,15

Legenda: TA- Tempo de aceleracdo; TE-
Tempo de ejecéo; *-animais diagnosticados

positivamente
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Tabela 28- Animais do grupo de controlo
utilizando o “cut-off” calculado a partir do

subgrupo de controlo

NOME TAITE TA TEI
FINAL “INDEX”
COOCKIE3 | 0,56 91,51 0,24
ENNI 0,48 9596 0,15
LILI 0,53 87,11  -0,09
LOBO# 0,42 68,77 0,32
LUNA# 0,44 89,85 0,10
NINA* 0,20+ 42,16* 0,10
PITUCHA |0,46 7537 0,22
PIXEL#* 0,43* 61,56* 0,31
PUTCHY# | 0,53 92,62 0,27
RUBI 0,56 109,82 0,36
SHARKY* | 0,46 69,24  0,44*
SNOOPY | 0,49 93,40 0,07
TOBY# 0,41  64,34* 0,06
XOMINGA* | 0,66  59,00* 1,08*

Legenda: TA- Tempo de aceleragéo; TE-

Tempo de

ejecao;

#-

animais

pertencentes ao subgrupo de controlo;
*-animais diagnosticados positivamente



Anexo IX- Diversas medicOes realizadas nos animais constituintes deste trabalho

Tabela 29 - Animais constituintes da amostra e as medi¢fes realizadas

Tei

TA

PAPs

Vel.

Nome Idade Raca HP i TAITE AP/AO Grupo
ndex (ms) (mmHgQ) Max.

Benji 14 Caniche Sim 0,68 65,45 0,45 49.37 0.97 0.73 Teste
Bianca 9 Indeterminado Sim 0,87 67,23 0,49 40.41 0.92 0.7 Teste
Bolinha 14 Indeterminado Sim 0,67 64,34 0,49 47.28 0.87 0.9 Teste
Coockie 16 Indeterminado Sim 0,97 54 57 0,45 49.43 0.97 0.49 Teste

Coockie 2 10 Yorkshier Terrier Sim 0,12 43,26 0,25 127.27 1.42 0.9 Teste
Coockiea ~ 14 ~ ‘VestHghandWhie “nap 024 0151 086 e Controlo

Enni 12 Pincher Nao 0,15 95,96 0,41 Controlo

Kiko 14 Yorkshier Terrier Sim 1,04 64,89 0,49 60.43 1.16 0.75 Teste

Lady 17 Caniche Sim 0,59 43,26 0,28 65.39 1.37 0.52 Teste

Lili 13 Indeterminado Nao -0,08 87,11 0,53  --emmee- Controlo

Lobo 3 Podengo Portugués  N&o 0,32 68,77 0,42 Controlo/Sub.

Lucky 7 Indeterminado Sim 0,75 72,66 0,53 42.72 1.33 0.47 Teste

Luna 3 Podengo Portugués  N&o 0,1 89,85 0,44 Controlo/Sub.
Matilde 9 ShiTzu Sim 0,67 54,32 0,38 48.68 1.05 0.69 Teste

Miki 10 Indeterminado Sim 0,82 61,82 0,52 57.84 1.15 0.67 Teste

Nina 10 Yorkshier Terrier Sim 1,03 31,1 0,34 64.48 1.05 0.72 Teste

Nina 9 Caniche Nao 0,22 42,16 0,46  ----——--- Controlo
Pirucas 13 Caniche Sim 0,95 62,04 0,51 51.79 0.94 0.83 Teste
Pitucha 14 Indeterminado Nao 0,31 75,37 0,43 Controlo

Pixel 7 Yorkshier Terrier Nao 0,27 61,56 0,53  —-emmee- Controlo/Sub.
Putchy 7 Indeterminado N&o 0,36 92,62 0,53 Controlo/Sub.

Rubi 14 Indeterminado Nao 0,06 109,82 0,37  --—-—-- Controlo
Sharky 13 Yorkshier Terrier N&o 0,47 69,24 0,55 Controlo
Snoopy 10 Pequinés N&o 0,07 93,4 0,49 - Controlo

Toby 8 Yorkshier Terrier N&o 0,1 64,34 0,41 Controlo/Sub.

Xominga 10 Indeterminado Nao 1,08 59,9 0,66  ----eme-- Controlo

Zeca 11 Indeterminado Sim 1,52 46,57 0,49 45.44 1.25 0.52 Teste

Zizou 10 Yorkshier Terrier Sim 0,15 28,29 0,19 115.67 1.42 1.45 Teste
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