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Resumo

Associacdo entre a apresentacao fenotipica e os indicadores de progndstico em gatos

com cardiomiopatia hipertréfica.

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) é a doenga cardiaca felina mais comum e mantém-se
uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em gatos. O diagnodstico de CMH é
geralmente baseado no exame ecocardiografico com a dete¢cdo do aumento da espessura da
parede ventricular no final da diastole.

Diferentes estudos retrospetivos identificaram o valor de varias variaveis clinicas e
ecocardiograficas como indicadores de prognéstico em gatos com CMH. Neste estudo
retrospetivo pretendeu-se caracterizar a heterogeneidade morfolégica da cardiomiopatia
hipertrofica felina e determinar a influéncia da distribuicdo e extensdo da hipertrofia na
evolugéo clinica e no prognostico destes pacientes.

Os dados de 48 gatos diagnosticados com CMH foram revistos com identificacdo do padréo
de distribuicdo da hipertrofia. A hipertrofia foi difusa envolvendo porgdes extensas do septo
interventricular (SIV) e da parede livre (fenétipo A) em 47,92% dos pacientes. Nos restantes
pacientes a hipertrofia afetou por¢gbes extensas do SIV (fenotipo B) em 18,75% dos casos e
da parede livre (fenétipo D) em 18,75% dos casos ou segmentos isolados como a base do
SIV (fenétipo C) em 12,50% dos casos e os musculos papilares (fen6tipo E) em 2,08%.

As caracteristicas ecocardiograficas e os dados clinicos foram determinados para cada
feno6tipo de modo a avaliar a associacao entre a distribuicdo da hipertrofia e a sua implicacao
clinica. A maioria dos pacientes com o fenétipo A (60,9%) e com o fenétipo D (66,7%)
apresentaram-se sintomaticos na avaliacao inicial, tendo a ocorréncia de ICC e TEA sido mais
frequente associada a estes fenétipos. Aos fendtipos A e D também foi associado uma
dimensdo do AE superior, uma fracdo de ejecdo do AE (LA-EF%) inferior e a detecdo de
ecocontraste espontaneo, padrdo de enchimento diastolico restritivo e hipertrofia grave do
ventriculo esquerdo mais frequente. Por outro lado, os pacientes com hipertrofia limitada ao
SIV (fenétipo B e C) apresentaram caracteristicas associadas a tempos de sobrevivéncia mais
longos, nomeadamente a presenca de SAM e a dete¢éo de sopro cardiaco.

Os fenotipos ecocardiograficos associados a hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre
do VE (fendtipo A) ou limitada a parede livre (fen6tipo D) parecem estar associados a um pior
prognoéstico, sendo necessarios mais estudos para avaliar a associagdo destes fenotipos a

um menor tempo de sobrevivéncia.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertréfica; Ecocardiografia; Fendtipo; Progndstico; Gato.






Abstract

Association between phenotypical presentation and prognostic indicators in cats with

hypertrophic cardiomyopathy

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common feline cardiac disease and it remains
a major cause of morbility and mortality in cats. The diagnosis is generally based on
echocardiography with the detection of the increase in ventricular wall end-diastolic thickness.
Different retrospective studies have identified the value of several clinical and
echocardiographic variables as prognostic indicators in cats with HCM. This retrospective
study is aimed to characterize the morphological heterogeneity of feline hypertrophic
cardiomyopathy and to determine the influence of the distribution and the extent of hypertrophy
in the clinical course and prognosis of patients with HCM.

The clinical records of 48 cats diagnosed with HCM were reviewed with identification of the
hypertrophy distribution pattern. The hypertrophy was diffuse involving large portions of the
interventricular septum (IVS) and the free wall (phenotype A) in 47,92% of the patients. In the
remaining patients hypertrophy affected extensive portions of the IVS (phenotype B) in 18,75%
of the patients and extensive portion of the free wall (phenotype D) in 18,75% of the patients
or isolated segments like the anterior portion of the IVS (phenotype C) in 12,50% of the patients
or the papillary muscles (phenotype E) in 2,08% of the patients.

Echocardiographic characteristics and clinical findings were determined for each phenotype to
assess the association between the distribution of hypertrophy and its clinical implications.
Most patients with phenotype A (60,9 %) and phenotype D (66,7%) were symptomatic at first
presentation, and the prevalence of CHF and ATE were higher in these patients. Phenotypes
A and D were also associated with a higher left atrium dimension, a lower left atrium ejection
fraction (LA-EF%) and higher occurrence of spontaneous echocontrast, restrictive diastolic
filling pattern and severe hypertrophy of the left ventricle. Moreover, patients with hypertrophy
limited to IVS (phenotype B and C) showed characteristics associated with longer survival
times, in particular the presence of SAM and detection of heart murmur.

Echocardiographic phenotypes associated with diffuse hypertrophy affecting the SIV and the
free wall of the left ventricle (phenotype A) or limited to the free wall (phenotype D) appear to
be associated with a worse prognosis, however, more studies are needed to evaluate the

association of these phenotypes to a shorter survival time .

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy; Echocardiography; Phenotype; Prognosis; Cat.
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1. Introducéo

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenca cardiaca felina mais comum e mantém-se
uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em gatos (Sampedrano et al., 2009).
A doenca é caracterizada morfologicamente por hipertrofia, sem dilatagdo, do ventriculo
esquerdo (VE), e funcionalmente por alteracdo do relaxamento e aumento progressivo da
rigidez do miocardio com disfung¢do diastdlica do VE (Bonagura & Fuentes, 2015). O
diagnostico de CMH é geralmente baseado no exame ecocardiogréfico, com detecdo do
aumento da espessura da parede ventricular no final da diastole (Ferasin, 2012).

A expressao fenotipica da CMH € bastante variavel e inclui hipertrofia difusa simétrica ou
assimétrica do VE, com espessamento predominante do septo interventricular (SIV) ou da
parede livre do VE. A CMH também pode resultar em hipertrofia localizada do VE, como
hipertrofia da porcéo basal do SIV (Ferasin, 2009b; Ware, 2014b).

A CMH é uma doenca progressiva e as manifestacdes clinicas presentes nestes pacientes
variam consideravelmente. Na maioria dos casos, 0s gatos mantém-se assintomaticos e a
doenca cardiaca é muitas vezes detetada durante um exame de rotina ou na sequéncia de
uma necropsia. A apresentagdo clinica mais frequente em pacientes descompensados € o
desenvolvimento de edema pulmonar agudo associado a progresséo da disfungéo diastdlica.
Alguns gatos afetados podem exibir sincope, desenvolver tromboembolismo arterial (TEA) ou,
ocasionalmente, morte subita (Fox, 2003a).

A sobrevivéncia em gatos com CMH foi avaliada em diferentes estudos retrospetivos (Atkins,
Gallo, Kurzman & Cowen, 1992; Rush et al., 2002; Payne et al., 2010; Payne et al., 2013). Um
fator de prognostico positivo identificado nestes estudos foi a auséncia de sinais clinicos. Por
outro lado, a idade ao diagnéstico, o aumento da frequéncia cardiaca, a identificacdo de ruido
de galope ou arritmia e a presenca de ICC (insuficiéncia cardiaca congestiva) ou de TEA
foram associadas a reducdo do tempo de sobrevivéncia. Adicionalmente, diferentes
alteracdes ecocardiograficas foram associadas ao maior risco de morte cardiaca, incluindo o
aumento da espessura da parede ventricular no final da diastole, a reducdo da funcgéo sistélica
do VE, o aumento do tamanho do AE, a reducdo da funcéo sistdlica do AE e a presenca de
ecocontraste espontaneo. Contrariamente ao descrito em estudos de medicina humana, a
presen¢a de movimento sistélico anterior da valvula mitral (SAM — systolic anterior motion)
ndo foi associado a um pior progndstico em gatos (Payne et al., 2013).

Neste estudo retrospetivo pretende-se descrever os diferentes padrfes fenotipicos e avaliar
a influéncia da distribuicdo e gravidade da hipertrofia ventricular na sintomatologia
apresentada, na evolucao clinica e na sobrevivéncia em gatos com CMH. Assim, o trabalho
inicia-se com uma revisdo bibliografica acerca do tema proposto, seguido por um estudo
retrospetivo onde se associam as variaveis demogréficas, clinicas e ecocardiograficas,
anteriormente identificadas como indicadores de prognéstico em pacientes com CMH, com os

diferentes padrdes fenotipicos apresentados pela populagdo em estudo.



2. Cardiomiopatia Hipertréfica

2.1. Definicdo

Segundo a World Health Organization (WHO) as cardiomiopatias referem-se a “doencas do
musculo cardiaco associadas a disfuncéo cardiaca” (Richardson et al., 1996, pp.841, traducéo
livre). As cardiomiopatias sdo classificadas em cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia
hipertrofica, cardiomiopatia restritiva e cardiomiopatia arritmogénica ventricular direita.
Adicionalmente, foi proposta uma categoria denominada de cardiomiopatia ndo classificada,
gue inclui os casos que apresentam caracteristicas Unicas e ndo se integram em nenhuma
das categorias anteriormente identificadas (Richardson et al., 1996).

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) define-se como uma doenca primaria do miocardio
caracterizada morfologicamente por hipertrofia, sem dilatagédo, do ventriculo esquerdo (VE),
na auséncia de outra alteragdo sistémica ou cardiaca capaz de produzir um grau semelhante
de hipertrofia (Maron et al., 2006). Como cardiomiopatia primaria, a sua etiologia ndo é
atribuida a causas secundarias de hipertrofia concéntrica do VE, como hipertensao arterial

sistémica, acromegalia ou hipertiroidismo, entre outras (Kittleson, 1998).

2.2. Epidemiologia

As cardiomiopatias séo a causa mais comum de doencga cardiaca em gatos. A cardiomiopatia
hipertréfica é a cardiomiopatia diagnosticada com maior frequéncia (57,5%), seguida pela
cardiomiopatia restritiva (20,7%), pela cardiomiopatia dilatada (10,4%) e pela cardiomiopatia
nao classificada (10,4%) (Ferasin et al., 2003). A cardiomiopatia arritmogénica ventricular
direita é raramente diagnosticada em gatos, correspondendo a menos de 1% dos casos de
cardiomiopatias felinas (MacDonald, 2010). A CMH apresenta uma elevada prevaléncia na
populacdo geral. Num estudo que avaliou a prevaléncia de CMH em 103 gatos
assintomaticos, 14,5% (15/103) apresentaram CMH (Paige, Abbott, Elvinger & Pyle, 2009).
Nas racas puras, a CMH é mais frequentemente diagnosticada na raca Persa (Rush et al.,
2002). Outras racas em que foi identificada uma predisposi¢céo para a doenga incluem o British
Shorthair, American Shorthair, Maine Coon, Ragdoll, Himalaia, Sphynx, Bengal, Siberian,
Norwegian Forest Cat, Scottish Fold, Cornish Rex e Chartreux (Chetboul & Biourge, 2009;
MacDonald, 2010; C6té, MacDonald, Meurs & Sleeper, 2011f; Longeri et al., 2013).

Apesar de ter sido identificada a predisposi¢ao de varias ragas puras para o desenvolvimento
de CMH, esta é diagnosticada com maior frequéncia em gatos domésticos de pélo curto
(Rush, Freeman, Fenollosa & Brown, 2002; Ferasin et al., 2003).

A idade média ao diagndstico de CMH em gatos encontra-se entre 5,5 e 6,5 anos, podendo
variar entre 3 meses e 18 anos (Ferasin et al., 2003; Rush et al., 2002). Apesar de nao haver
um padréo de hereditabilidade ligada ao sexo, varios estudos descreveram que cerca de 75%
dos gatos com CMH s&o do sexo masculino (Atkins et al., 1992; Rush et al., 2002; Ferasin et
al., 2003; Wagner, Fuentes, Payne, McDermott & Brodbet, 2010; Payne et al., 2013).
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2.3. Etiologia e Patogénese

A cardiomiopatia hipertrofica é uma doenca primaria do miocérdio, indicando que a afecao
resulta de um defeito, geralmente ao nivel do sarcomero, e ndo de outras causas secundarias.
A CMH familiar foi associada a mutac6es ao nivel do gene que codifica a proteina C de ligacao
a miosina (MYBPC3) em gatos da raca Maine Coon e Ragdoll. Nestas racas a CMH parece
apresentar um padrdo de transmissdo autossomico dominante de penetrancia incompleta
(Lyons, 2010). Noutras racgas, a etiologia permanece desconhecida (C6té et al, 2011f).

Num estudo realizado por Meurs et al. (2005), numa familia de gatos Maine Coon, foi
identificada uma mutag&@o no gene que codifica uma proteina do sarcomero responséavel pela
CMH familiar. A mutacdo no gene MYBPC3 resulta de uma troca de aminoacidos, alterando
a conformacado da proteina C de ligacdo a miosina (cMyBP-C). Neste estudo inicialmente
identificou-se uma redugdo da concentragdo desta proteina em gatos afetados (n=16)
comparativamente a gatos controlo (n=5). Posteriormente verificou-se, por sequenciagéo de
ADN, uma alteracdo ao nivel de um par de bases, com substituicdo de guanina por citosina
no codéo 31 (exdo 3). Esta alteracdo resulta na troca do aminoacido alanina (A) pela prolina
(P), designando-se frequentemente esta mutacdo como A31P. Este estudo sugere que a
modificagdo da estrutura da proteina cMyBP-C pode alterar a sua capacidade de integragédo
no sarcomero e conduzir a sua degradacao, justificando a reducdo da sua concentragdo em
gatos com a mutacdo A31P.

A proteina cMyBP-C est4 localizada na banda transversa dentro da banda A do sarcomero e
liga a titina a cadeia pesada da 3-miosina (B-MHC). Esta proteina sarcomérica nédo é essencial
para a formacdo e desenvolvimento do sarcomero (Harris et al., 2002) mas parece
desempenhar um papel estrutural e regulador importante (Marian, Salek & Lutucuta, 2001).
O alinhamento axial da cMyBP-C ao longo da cadeia pesada da B-miosina (3-MHC) e a
interacdo entre a cMyBP-C e a titina sdo necessdarias para uma organizacdo estavel e
ordenada do sarcomero (Harris et al., 2002).

A proteina cMyBP-C também tem um papel importante na regulacéo da contracdo do musculo
cardiaco. Esta proteina interage com a cabega da B-MHC e age como um mecanismo de
travagem da sua interagdo com a actina. Quando a cMyBP-C é fosforilada, por acédo da
proteina quinase dependente de cAMP (PKA) e da calmomodulina, sofre uma alteracéo
conformacional na regido de ligagdo Co-C1, que liberta a cabeca da miosina para esta tomar
uma posicdo favoravel para se ligar a actina (Flashman, Redwood, Moolman-Smook &
Watkins, 2004). O aminoécido alterado esté localizado na regido de ligacao entre os dominios
Co e C1 da proteina (figura 1) (Meurs et al., 2005).

Um estudo realizado por Calaghan, Trinick, Knight & White (2000), que pretendia avaliar o
efeito da interrupcdo da interacdo entre cMyBP-C e a miosina, através de uma toxina
(estreptolisina O. miosina S2) que compete com a miosina ligando-se ao dominio regulatério

da cMyBP-C, verificou um aumento da sensibilidade ao calcio, um aumento da contratilidade



e um prolongamento do tempo até atingir o pico de relaxamento. Resultados semelhantes
foram verificados por Witt et al. (2001) através da producgédo de ratos knockout com delegéo
da regiéo entre os dominios Co e Ci.

A cMyBP-C age como um travao apenas numa propor¢do de cabecas da B-MHC, sendo
contudo suficiente para reduzir a interacao entre a actina e miosina e promover o relaxamento

no sarcomero (Harris et al., 2002).

Figura 1. Representacdo esquematica dos dominios estruturais e funcionais da proteina
cMyBP-C (adaptado de Flashman et al., 2004).

N co—c1-——cz-ca-ca-+-oo-c1-c|-c9-c1o C
— Local de ligacédo & miosina
Local de fosforilagéo = Locais de ligacao a titina

Dominios da classe das imunoglobulinas | Dominios essenciais para a
incorporacdo na banda A

Dominios de fibronectina do tipo Il

Uma mutacao, diferente da reportada em gatos de raca Maine Coon, no mesmo gene que
codifica a proteina cMyBP-C (MYBPC3), foi identificada em gatos da raca Ragdoll (mutagéo
R820W). Num estudo realizado por Meurs, Norgard, Ederer, Hendrix & Kittleson (2007), que
envolveu 21 gatos de raca Ragdoll com CMH, foi identificada, por sequenciacdo do ADN, uma
alteracdo num par de bases com substituicéo de citosina por tiamina no coddo 820 em todos
0s gatos afetados (n=21). A alteracéo deste par de bases no codao esteve associado a uma
troca de aminoacidos de arginina para triptofano, com alteracdo consequente da estrutura da
proteina. A mutacdo reportada esta localizada numa regido diferente, nomeadamente no
dominio 6, uma regido de fibronectina tipo Il (figura 1) (Meurs et al., 2007). Uma funcéo
especifica para este dominio ainda nao foi identificada, apesar de ter sido sugerido que este
possa interagir com o dominio 9 para formar zonas de sobreposicdo com formacgdo de um
anel a volta da cadeia pesada do filamento grosso de miosina (3-MHC) (Oakley, Hambley,
Curmi & Brown, 2004). Moolman-Smook et al. (2002) também sugeriram a possibilidade da

existéncia de interagédo entre os dominios 5 e 8 e entre os dominios 7 e 10 (figura 2).

Figura 2. Representagcdo esquematica do anel trimérico da proteina cMyBP-C formado pela
sobreposicdo entre os dominios 7 e 10, 6 e 9, 5 e 8, respetivamente (adaptado de Oakley et
al., 2004).




Estas mutacBes parecem ser especificas de raca, ndo tendo sido observadas noutras racas
de gatos com CMH (Meurs, Norgard, Kuan, Haggstrom & Kittleson, 2009). Por outro lado,
provavelmente existem outras mutacdes em locais diferentes associadas ao desenvolvimento
de CMH em gatos Maine Coon e Ragdoll, jA que nem todos os gatos destas ragas que
manifestam caracteristicas fenotipicas da doenca possuem a mutacao A31P ou R820W,
respetivamente (Mary et al, 2010; Borgeat, Casamian-Sorrosal, Helps, Fuentes & Connolly,
2014).

A heterogeneidade genética, correspondente a ocorréncia de mutacées em diferentes genes
que conduzem a mesma doenga, € observada na CMH em humanos, tendo sido identificadas
cerca de 450 mutacbes em 20 genes relacionados com o sarcomero (Bos, Ommen &
Ackerman, 2007; Alcalai, Seidman & Seidman, 2007; Keren, Syrris & McKenna, 2008).

Em humanos, individuos heterozigéticos para mutagbes ao nivel do gene MYBPC3
geralmente exibem penetrancia baixa e relacionada com a idade (Longeri et al., 2013). Alguns
genes modificadores e as proteinas que codificam parecem contribuir para a penetrancia
destas mutages, incluindo o gene que codifica a enzima de conversdo da angiotensina e o
recetor da angiotensina | (Coto et al., 2010). Contudo, estes e outros genes modificadores
ainda nao foram identificados em gatos (C6té et al., 2011f). De forma semelhante, diferentes
estudos verificaram que gatos de raga Maine Coon heterozigéticos para a mutacdo A31P
geralmente ndo exibem alterac6es ecocardiograficas assinalaveis quando jovens ou de meia-
idade. Consequentemente, a avaliacdo ecocardiogréfica, especialmente em individuos
jovens, ndo devera ser a Unica ferramenta de diagnéstico na identificacdo de gatos que
potencialmente desenvolverdo CMH. O recurso a testes genéticos é necessario, permitindo
identificar mutagOes associadas a CMH (Longeri et al., 2013).

Um estudo conduzido por Longeri et al. (2013), que pretendia avaliar a prevaléncia da
mutacdo A31P em gatos Maine Coon e a sua relagdo com a apresentacdo ecocardiografica,
obteve uma penetrancia em individuos heterozig6ticos significativamente mais baixa (0,08)
que em individuos homozigéticos (0,58). Este estudo também demonstrou que a penetrancia
esta relacionada com a idade em individuos homozig6ticos, uma vez que alguns gatos com
idade inferior a 36 meses ndo apresentavam evidéncia ecocardiografica de CMH, enquanto
que todos os gatos com idade superior a 36 meses ja apresentavam alteracoes.

Um diferente estudo realizado numa familia de gatos de raca Maine Coon com CMH revelou,
através da identificag@o ecocardiogréfica de hipertrofia do VE, que gatos homozigoticos para
a mutacdo A31P desenvolviam evidéncia fenotipica da doencga entre os 4 e 6 meses. Estes
gatos apresentavam hipertrofia grave do VE entre os 7 e 12 meses, sinais de insuficiéncia
cardiaca aos 20 meses de idade e morte aos quatro anos de idade. Em gatos heterozigéticos
para a mutagao, a evidéncia da doenca geralmente s6 estava presente entre 0s 9 e 21 meses,

com alteracdes mais graves entre os 13 e 48 meses (Kittleson et al., 1999).



Outro estudo conduzido por Meurs et al. (2005) verificou que o tempo de sobrevivéncia variou
entre individuos homozig6ticos e heterozigéticos para a mutacdo A31P. Dos 6 individuos
homozigoticos avaliados, todos morreram com menos de quatro anos de idade e dos 10
individuos heterozigoticos, trés ainda se apresentavam vivos entre os 8 e 12 anos.

Gatos de raca Ragdoll podem desenvolver uma forma de CMH grave, de inicio precoce, com
uma idade média de diagnostico de 15 meses (entre 5 e 24 meses) (Lefoom et al., 2001).
Num estudo realizado por Meurs et al. (2007), gatos homozigéticos para a mutacdo R820W
desenvolviam altera¢fes fenotipicas de CMH 18 meses mais cedo que gatos heterozigéticos
para a mesma mutacgao.

Outro estudo realizado por Borgeat et al. (2014) demostrou a existéncia de uma relagéo entre
0 gendtipo e o tempo de sobrevivéncia em gatos de raca Ragdoll. Este estudo verificou que
gatos homozigoticos para a mutagdo R820W apresentaram tempos médios de sobrevivéncia
mais baixos (5,65 anos) comparativamente a gatos heterozigoticos para a mutagédo (14,3
anos). No entanto, ndo foi observada uma diferenca significativa do tempo meédio de
sobrevivéncia entre gatos heterozigoticos para a mutagdo R820W e gatos controlo, com um
tempo médio de sobrevivéncia de 14,1 anos. Podemos assim concluir que existe uma elevada
correlacdo entre a presenca de homozigotia para a mutacdo A31P e R820W e a penetrancia
genética e a probabilidade de desenvolvimento de doenca e o fenoétipo apresentado.

Em humanos, a relacdo entre o gendtipo e o fenétipo indica que, para certos genes, existe
uma elevada correlacéo entre a localizacdo da mutacéo, a gravidade da hipertrofia do VE e a
incidéncia de morte subita. No caso particular da CMH atribuivel @ mutagéo no gene MYBPC3,
esta estd geralmente associada a uma baixa penetrancia genética, inicio de doenca mais
tardio, hipertrofia do VE mais moderada, incidéncia de morte subita mais baixa e a um melhor
prognoéstico comparativamente a mutagdes que ocorrem noutros genes codificadores de
proteinas do sarcémero (Morimoto, 2008).

Numa familia de gatos da raca American Shorthair também foi identificada uma forma
hereditaria autossomica dominante de CMH associada maioritariamente a presenca de
movimento sistélico anterior da valvula mitral (SAM) (Meurs, Kittleson, Towbin & Ware, 1997).
Para além das formas familiares, também é possivel que ocorram casos de desenvolvimento
espontaneo de CMH devido a mutag6es sarcoméricas de novo, como acontece num terco dos
casos de CMH em humanos. Esta mutacdo poderd posteriormente ser transmitida a
descendéncia (Marian et al., 2001).

Varios fatores envolvidos na expressao fenotipica foram identificados em humanos com CMH,
incluindo fatores ambientais, polimorfismos genéticos e doengas concomitantes. Existem
varios exemplos de polimorfismos genéticos que alteram o feno6tipo da CMH em humanos.
Um exemplo é o fator de necrose tumoral a (TNF-a), uma citoquina pro-inflamatéria, que tem,
ao nivel dos midcitos, uma variedade de efeitos concentracdo dependentes ao aumentar a

sintese de actina e miosina. Variacdes genéticas na regido promotora do TNF-a, incluindo o



polimorfismo 308G/A, tém uma acdo modulatéria da sua expressdo sendo que o alelo A
promove uma maior produgdo de TNF-a. Assim, o gendétipo AA esta associado a uma maior
massa ventricular esquerda e a um diagnéstico clinico mais precoce quando comparado aos
gendtipos GA e GG. Este polimorfismo € responsével por cerca de 6% da variabilidade de
hipertrofia do VE em humanos (Patel et al, 2000).

Outro polimorfismo identificado em humanos esté associado a genes que codificam proteinas
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Um dos polimorfismos consiste na
delecdo (D) ou insercdo (l) do gene que codifica a enzima de conversdo da angiotensina
(ECA). O polimorfismo ECA-DD esté associado a uma maior concentracéo de ECA e a uma
hipertrofia mais grave do VE em pacientes com mutacdo no gene que codifica a -MHC. Este
polimorfismo € responsavel por cerca de 15% da variabilidade de hipertrofia do VE em
humanos (Cicoira et al., 2001). Contudo, a relagdo entre a ECA e a hipertrofia do VE em gatos
ainda nao se encontra esclarecida (MacDonald et al., 2006). Dada a grande variabilidade de
manifestacdes clinicas da doenca € de considerar a possibilidade da influéncia de diferentes
modificadores genéticos ou ambientais, que modulam a expresséao fenotipica em gatos com
CMH (C6té et al., 2011f).

Fatores ambientais, como a dieta e o padrdo de crescimento, também podem influenciar o
desenvolvimento ou a manifestagdo da CMH (Yang, Freeman & Rush, 2008). Yang et al.
(2008) observaram que gatos com CMH geralmente apresentam maior tamanho corporal,
nomeadamente dimensdo 6ssea, comparativamente a gatos saudaveis. A maior dimenséo
0ssea pode estar associada a alta representacdo de gatos de raca ou cruzados de Maine
Coon na populagdo do estudo. Por outro lado, num estudo que pretendia comparar a
concentracdo da hormona de crescimento entre gatos com CMH, gatos com outras afecdes
cardiovasculares e gatos saudaveis, verificou que 61% (19/31) dos gatos com CMH
apresentavam uma concentracdo da hormona superior relativamente aos outros grupos.
Contudo, este aumento foi considerado moderado comparativamente aos niveis
marcadamente elevados detetados em gatos com acromegdlia (Kittleson et al., 1992). A
hormona de crescimento exerce um efeito enddcrino no coragdo ao promover o crescimento
dos cardiomiécitos, aumentando também a sensibilidade dos miofilamentos cardiacos ao
calcio e a concentragdo de célcio nos cardiomiécitos, conduzindo ao aumento da
contratilidade. O aumento das concentracdes de hormona de crescimento em gatos com CMH
ndo estd necessariamente implicado como causa de CMH, podendo representar uma

alteracdo que estimula a sua libertagédo (C6té et al., 2011f).



2.4. Fisiopatologia

O mecanismo que despoleta a CMH néo esta totalmente esclarecido. Contudo, a principal
hipétese defendida é que a expresséo fenotipica inicial seja um defeito funcional ao nivel do
sarcoOmero, ocorrendo mecanismos intermédios que conduzem ao desenvolvimento de
alteracdes fenotipicas finais como hipertrofia do VE, fibrose do miocéardio e desorganizacéo
miofibrilar. A disfungdo mecénica ao nivel do sarcomero conduz ao aumento do stress sobre
os cardiomiécitos e a ativagcao de quinases intracelulares, moléculas sinalizadoras sensiveis
ao célcio e fatores troficos. Estas alteracdes conduzem a sintese de colagénio e a hipertrofia
e desarranjo dos midcitos (Marian et al., 2001).

Em humanos com CMH familiar verificou-se, em individuos sem hipertrofia do VE, por
avaliacdo ecocardiografica com recurso a Doppler Tecidual, a reducédo das velocidades de
contracdo e de relaxamento miocardicos. Estes resultados indicam que a disfuncéo
miocéardica surge como um fenétipo inicial de CMH e que ocorre independentemente da
hipertrofia do VE (Nagueh et al., 2001).

2.4.1. Disfunc¢do Diastdlica

Em individuos com CMH, o relaxamento miocéardico inadequado pode ser explicado pela
alteracdo da cinética do calcio (Chetboul, Sampedrano, Gouni, Nicolle & Pouchelon, 2006c).
A regulacdo alterada dos canais de Ca?* do reticulo sarcoplasmatico e sarcolema resulta no
aumento da concentracdo intracelular de Ca?* no final da diastole e no relaxamento
incompleto do musculo cardiaco. Como o cAMP (monofosfato ciclico de adenosina)
desempanha um papel importante na regulacédo da entrada de Ca?* pelos canais de Ca?* e da
afinidade da TnC com o Ca?*, sera de considerar a hipétese de que o maneio anormal do Ca?*
e o relaxamento alterado do miocéardio possa ser explicado pela deficiéncia neste mensageiro
celular (Gwathmey et al., 1991). Adicionalmente, um aumento da sensibilidade dos
miofilamentos ao Ca?* foi identificado em modelos de CMH (Marian et al., 2001).

O relaxamento incompleto do miocéardio afeta negativamente o inicio da diastole ao prolongar
o tempo de relaxamento isovolumétrico e diminuir a capacidade de enchimento ventricular
passivo devido a interagdo constante entre os elementos contrateis. O relaxamento anormal
resulta na alteracdo da fase maioritaria do enchimento ventricular para o final da distole,
aumentando a importancia da contracéo atrial (Ware, 2011; Coté et al., 2011f).

Com o aumento da frequéncia cardiaca ocorre uma reducdo do tempo de transferéncia do
Ca?" para o interior do reticulo sarcoplasmatico, acumulando-se no citoplasma. Assim,
frequéncias cardiacas aumentadas podem agravar a disfuncéo diastolica (Coté et al., 2011f).
A disfuncgéo diastdlica é agravada pela isquémia do miocardio. Gatos com CMH apresentam
frequentemente remodelacdo dos vasos coronarios com aumento da espessura da parede
arteriolar e redugdo do didmetro luminal. A reducdo do fluxo de reserva coronério esta

relacionado com o grau de remodelacdo da circulagdo coronaria e de hipertrofia miocardica



(Fox, 1999). Adicionalmente, a densidade inadequada dos capilares coronarios relativamente
ao aumento da massa miocérdica, a compressao sistélica dos ramos coronarios e a presenga
e grau de obstrucdo do trato de saida do VE podem predispor a isquémia (Kofflard, 2007).

A disfuncao diastolica é exacerbada pela reducdo do fluxo coronério e pela sobrecarga de
calcio. A reducdo da perfusdo sanguinea conduz a diminuicdo do suprimento de oxigénio e
de nutrientes ao musculo cardiaco. Esta reducao afeta a producéo de ATP através da via de
fosforilacdo oxidativa, levando a alteragdo do metabolismo celular. A hidrélise de ATP é
necessdaria em varias etapas do relaxamento ventricular, nomeadamente na dissociac¢ao entre
a actina e a miosina e entre o Ca?* e a troponina C. Adicionalmente, a reducdo da
disponibilidade de ATP limita a funcdo das bombas de iBes nas membranas celulares,
conduzindo a sobrecarga de Ca?* no interior do miécito (Kalogeris, Bao & Korthuis, 2014).

A isquémia ndo afeta apenas o relaxamento ventricular ativo, conduzindo, a longo prazo, a
fiborose do miocardio (Ware, 2011). A perfuséo deficitaria do miocardio foi identificada em
regibes de fibrose em humanos com CMH, apoiando a hipétese da disfuncdo vascular
coronaria induzir fibrose miocardica em individuos com CMH (Sotgia et al, 2008).

O mecanismo de desenvolvimento de hipertrofia do cardiomiécito e hipertrofia concéntrica do
VE néo estd completamente esclarecido. Os varios defeitos sarcoméricos associados a CMH,
geralmente resultam num aumento da sensibilidade miofibrilar ao Ca?* (Khor, Campbell,
Owen, Shiels & Mills, 2014). O aumento da taxa de ligacdo do Ca?" a TnC e da miosina a
actina, sugere o desenvolvimento de um fenoétipo de hipercontratilidade, que esta associado
ao aumento das necessidades de energia (Marston, 2011). Contudo, a utilizag&o ineficiente
de ATP pelo sarcomero é responsavel pela geracao de energia que nao corresponde as
necessidades, nomeadamente para remog¢do de Ca?' no final de cada ciclo de contragcdo. A
acdo prolongada do Ca?* citosélico conduz a libertacdo de mediadores que estimulam a
hipertrofia (Ashrafian, Redwood, Blair & Watkins, 2003). Outro possivel estimulo
desencadeador da hipertrofia € o aumento do stress sob a parede ventricular secundario ao
relaxamento incompleto associado a disfuncao diastdlica (Khor et al., 2014).

A hipertrofia concéntrica do VE, as alteragBes fibroticas e a desorganizacdo miofibrilar
contribuem para o aumento da rigidez ventricular. O aumento da rigidez ventricular é outro
componente associado & CMH que afeta a funcé@o diastolica. A complacéncia ventricular €
determinada pela composicdo da massa ventricular. O principal componente da matriz
extracelular cardiaca € o colagénio de tipo | e Ill. A fibrose do miocéardio ocorre devido ao
aumento da sintese e reducdo da degradacdo de colagénio. A sintese de colagénio é
estimulada por moléculas sinalizadoras pro-fibroticas do SRAA e do sistema nervoso
simpdético, por citoquinas inflamatérias, como o TNF-a, e por fatores de crescimento.
Associado ao aumento da quantidade absoluta do colagénio, os determinantes de rigidez
também incluem o racio entre o colagénio de tipo |, que confere rigidez e resisténcia a tensao,

e o colagénio tipo Ill, mais distensivel (Ouzounian, Lee & Liu, 2008).



Quando a complacéncia ventricular € afetada, o enchimento do VE fica debilitado sendo
necessario para um dado volume diastélico uma presséo diastolica superior. O aumento da
pressao diastolica do VE resulta num aumento da pressédo diastdlica do AE, que conduz a
remodelacdo e dilatacdo do AE e pode, eventualmente, conduzir ao desenvolvimento de
congestéo pulmonar (Coté et al., 2011f).

2.4.2. Obstrucédo dinamica do trato de saida do ventriculo esquerdo

A obstrucao dindmica do trato de saida do VE ocorre frequentemente em gatos com CMH,
referindo-se como CMH obstrutiva, e conduz a formacao de um gradiente de pressao ao longo
do trato de saida do VE (Ware, 2011; Schober & Todd, 2010).

A obstrucao dinamica a ejecdo de sangue ocorre primariamente devido ao deslocamento da
valvula mitral em direcdo ao trato de saida do VE durante a sistole. A principal caracteristica
do movimento sistélico anterior da valvula mitral (SAM) é o deslocamento do folheto anterior
(septal) e com menor frequéncia do folheto posterior (parietal) da valvula mitral em dire¢cdo ao
septo interventricular (SIV) (Schober et al., 2010). Como o trato de saida do VE é formado
anteriormente pelo SIV e posteriormente pelo folheto anterior da valvula mitral, este
movimento anormal conduz ao estreitamento do trato e interfere com o fluxo de saida do VE
durante a fase média a final da sistole (Fox, 2003a; Ferasin, 2009b). A magnitude do gradiente
de pressdo entre o VE e a aorta esta diretamente relacionado com a duragédo do contacto
entre o folheto valvular e o SIV (Ferasin, 2009b).

Varios mecanismos foram propostos como estando na origem do movimento sistélico anterior
da valvula mitral. As alteracdes anatémicas que estdo associadas a obstrucédo do fluxo de
saida do VE estao bem definidas, incluindo o movimento anterior dos muasculos papilares, a
reducéo da area do trato de saida do VE por hipertrofia da base do SIV e altera¢ces da valvula
mitral, nomeadamente a presenca de folhetos valvulares anormalmente alongados ou
posicionados anteriormente por deslocamento anterior dos musculos papilares (figura 3)
(Critoph et al., 2014).

Inicialmente, a principal hipotese defendida era que o SAM poderia ser consequéncia do efeito
de Venturi, criado pela passagem de um fluxo de alta velocidade por um trato de saida estreito,
deslocando anteriormente o folheto septal da valvula mitral. Uma teoria alternativa defende
gue o folheto da valvula mitral € empurrado para o trato de saida, em dire¢do ao SIV, pela
forca do fluxo de ejecdo. O SAM inicia-se a velocidades de fluxo baixas, n&o sendo
concordante com a teoria do efeito de Venturi, que postula a necessidade de velocidades de
fluxo altas para puxar o folheto valvular em direcdo ao SIV. O efeito de Venturi esta
necessariamente presente, ja que a velocidade do fluxo aumenta com o estreitamento do trato

de saida ventricular, porém o seu contributo € menor (Sherrid, 2006).
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Figura 3. Representacado de varias anomalias da valvula mitral observadas em sistole (coluna

superior) e em diéstole (coluna inferior) (adaptado de Schober et al., 2010).

LA,

Legenda: Coluna A- Anatomia normal da valvula mitral e do trato de saida do VE. Coluna B- Presenca

de folheto valvular anterior anormalmente longo (seta) associado a SAM. Coluna C- Perda de tenséo e

movimento sistélico anterior das cordas tendineas (setas). LA- atrio esquerdo; LV- ventriculo esquerdo.

A posigdo anterior do ponto de coaptacao dos folhetos valvulares coloca o folheto projetado
no local de passagem do fluxo no trato de saida, submetendo-o a forgas criadas pelo fluxo
que empurram a extremidade do folheto (figura 4) (Sherrid, 2006).

A presencga de um espessamento no meio do SIV contribui para redirecionar o fluxo de ejecao,
assumindo uma orientacdo lateral e posterior em dire¢cdo a valvula mitral (figura 4). Em
humanos com CMH obstrutiva, a presenca deste espessamento € bastante frequente e esta

associado a gradientes de pressao elevados em repouso (Sherrid, 2006).

Figura 4. llustracdo do fluxo de ejecéo em relacdo a valvula mitral (adaptado de Sherrid, 2006).

Legenda: O fluxo de ejecdo empurra a extremidade dos folhetos valvulares (seta). Nesta figura é
evidente a existéncia de um espessamento na regido média do SIV que redireciona o fluxo de ejecéo,

de forma a que este assuma uma orientacdo mais lateral e posterior relativamente a valvula mitral.

A perda de tensdo nas cordas tendineas desempanha um papel permissivo e é necessaria

para o SAM ocorrer (Sherrid, 2006). Nesta condi¢cédo, a coaptacao dos folhetos valvulares ndo
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€ completa conduzindo a regurgitacdo mitral direcionada latero-posteriormente e de gravidade
variavel. A combinacado da turbuléncia de fluxo no trato de saida do VE e a regurgitacdo da
valvula mitral explicam o sopro sistélico audivel em pacientes com CMH (Ferasin, 2009b). O
sopro torna-se mais audivel com o aumento do gradiente de pressao, diminuindo de
intensidade quando este diminui (Fox, 2003a).

O SAM ocorre frequentemente em gatos com CMH. Um estudo realizado por Fox, Liu & Maron
(1995) em gatos com CMH, detetou a presenca de SAM em 67% dos animais (n=31).
Apesar do SAM ser a causa mais comum de obstrug&o dinadmica do fluxo de saida do VE, ndo
€ uma alteragdo patognomoénica de CMH, tendo sido reportada em pacientes com aumento
da pressao do ventriculo direito associada a estenose pulmonar, hipertensdo pulmonar ou
tetralogia de Fallot. Nestes casos, considera-se que a alteracdo geométrica do VE e a reducédo
da pré-carga do VE, poderdo estar na origem da presenca de SAM. O SAM também foi
descrito em associa¢cdo com estados de hipertenséo sistémica e anemia (Boon, 2011b).

A obstrucéo do trato de saida do VE pode estar presente em descanso ou pode ser induzido
ou acentuado por situacdes de stress ou excitagdo (Fox, 2003a). O aumento da contratilidade
e do volume sistolico e a reducéo da pds-carga pioram a obstrucdo do trato de saida do VE,
ao permitirem a obteng&@o de menores dimensfes sistolicas da camara ventricular esquerda e
areducao da tensdo nas cordas tendineas com deslocamento anterior dos folhetos da vélvula
mitral (Boon, 2011b).

A forma obstrutiva de CMH e a presenca de SAM estdo associadas a um pior progndstico em
humanos. As pressfes elevadas no VE geradas pela obstrucdo do trato de saida podem
conduzir ao aumento do stress sob a parede ventricular, a isquémia do miocardio e,
eventualmente, a morte celular e alteracdes fibréticas. A remodelacéo celular esta associada
ao aumento da rigidez e diminuicdo da complacéncia ventricular, afetando a fungéo diastélica
(Maron et al., 2003).

Em gatos, a presenca de SAM nao foi associada a um pior prognéstico, tendo, Payne et al.
(2013), descrito tempos de sobrevivéncia superiores nestes pacientes. Nestes casos, 0
melhor progndéstico pode estar relacionado com a dete¢cdo mais precoce de CMH associada
a presencga de um sopro audivel, que pode estar ausente em gatos sem SAM. A presenca de
CMH ndo associada a SAM pode, muitas vezes, ser apenas diagnosticada ap6s o
aparecimento de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca (DeFrancesco et al., 2005).

As alteragbes sistolicas ndo estdo limitadas ao VE, tendo sido descritas alteragbes no
gradiente de pressao no trato de saida do ventriculo direito em gatos com CMH. No exame
post-mortem identificou-se hipertrofia moderada do trato de saida do ventriculo direito,
envolvendo particularmente a crista supraventricularis. Ao contrario do que é observado na
obstrucao do trato de saida do VE, os gradientes de pressao obtidos sao ligeiros (25 mmHgQ)
(Fox, 1999). A obstrucao dinamica do trato de saida do ventriculo direito ndo é especifica da

CMH, podendo ser encontrada em gatos saudaveis (Rishniw & Thomas, 2002).
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2.4.3. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

A combinacdo da disfuncéo diastdlica, agravada pela regurgitacdo mitral, e 0 aumento da
retencdo de sodio e 4gua por ativacao do SRAA, conduzem ao aumento da pressédo no AE e
nas veias e capilares pulmonares. Numa fase inicial desenvolve-se congestdo venosa
pulmonar que, com o aumento progressivo da pressdo nos capilares e veias pulmonares,
conduz a extravasamento de liquido para o intersticio pulmonar. Se a pressdo nos capilares
e veias pulmonares continuar a aumentar e exceder 25 mmHg, o liquido eventualmente invade
os alvéolos e forma-se edema pulmonar alveolar (Coté et al., 2011d).

A ICC em gatos pode apresentar-se sob a forma de edema pulmonar, derrame pleural ou uma
combinacdo de ambos. O edema pulmonar ocorre com maior frequéncia (23 a 66%) que o
derrame pleural (7 a 34%) (Ferasin et al., 2003; Rush et al., 2002). O derrame pleural pode
ser transudado modificado, pseudoquiloso ou quiloso (C6té et al., 2011f).

A etiologia do derrame pleural em gatos com ICC esquerda ndo se encontra completamente
esclarecida. Uma possibilidade é que o aumento da pressdo da veia e capilares pulmonares
conduz a vasoconstricdo pulmonar, com hipertensdo pulmonar e desenvolvimento de ICC
direita. Contudo, é pouco comum a identificagdo de alteracdes associadas a ICC direita em
gatos com CMH. Por outro lado, as veias pleurais viscerais no gato drenam para a veia
pulmonar. Assim, um aumento da pressao venosa pulmonar por ICC esquerda pode alterar a
drenagem das veias viscerais pleurais e conduzir a formacado de derrame pleural. Contudo, é
de considerar que as veias pleurais viscerais também drenam para a veia pulmonar em cées,
nado se verificando nesta espécie o desenvolvimento de derrame pleural secundario a ICC
esquerda (Coté et al., 2011f). Alguns autores sugerem que variagcbes na anatomia e
porosidade do leito capilar subpleural podem estar na origem do derrame pleural em gatos

com ICC esquerda (Johns, Nelson & Gay, 2012).

2.4.4. Mecanismos compensatérios

A CMH em gatos conduz a um decréscimo do volume sanguineo ejetado através da aorta,
por reducdo do volume diastolico. Estas alteragBes suscitam a ativacdo de respostas
neuro-hormonais de modo a restabelecer a homeostasia circulatéria, manter a perfusédo
tecidular adequada e conservar a presséo arterial sistémica (Cété et al., 2011d).

A hipotensao arterial resultante conduz a estimulagéo de baroreceptores (distribuidos ao nivel
do seio carotideo, arco adrtico e artérias renais aferentes), com ativacdo do sistema nervoso
simpatico (Ferasin, 2009a). A estimulacdo dos recetores adrenérgicos 3; resulta no aumento
da frequéncia cardiaca e da contratiidade. O aumento crescente de catecolaminas
circulantes, para além de exercer um efeito cronotrépico e inotropico positivo a nivel cardiaco,
promove vasoconstricdo periférica por estimulacéo dos recetores adrenérgicos a ao nivel da
musculatura vascular lisa. A constricdo arteriolar é particularmente importante em

determinadas redes vasculares, permitindo aumentar o volume de sangue arterial efetivo e
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preservar o fluxo em dérgédos vitais como o coragdo, o rim e o cérebro (Coté et al., 2011d). A
venoconstricdo facilita o retorno venoso, aumentando a pré-carga e consequentemente,
segundo a lei de Frank Starling, a contratilidade e o débito cardiaco. Por outro lado, 0 aumento
do retorno venoso resulta no aumento das pressdes venosas e capilares (Sisson, 2004).
Estes mecanismos compensatorios sdo eficientes apenas a curto prazo, podendo originar
efeitos deletérios. Ap6s aproximadamente 24 a 72 horas da ativacdo inicial do sistema
nervoso simpatico, os recetores adrenérgicos 1 sofrem uma regulacédo negativa, o que atenua
a resposta a estimulacao adrenérgica (Cété et al., 2011d).

O aumento da frequéncia cardiaca e da pds-carga resultante da vasoconstricdo conduz ao
aumento do consumo de oxigénio do miocardio, o que agrava a disfuncdo miocérdica.
Adicionalmente, a exposi¢ado crénica a catecolaminas causa alteracdes nos cardiomidcitos,
incluindo apoptose, degradacdo miofibrilar e aumento da sintese de colagénio, contribuindo
para a remodelagdo vascular e cardiaca. O efeito continuo das catecolaminas também pode
induzir o desenvolvimento de arritmias ventriculares (Sisson, 2004; Coté et al. 2011a).

A reducgdo da perfusdo renal e da reabsorcéo de sddio pelos tubulos renais e a estimulacao
adrenérgica dos recetores (31 nas arteriolas aferentes do glomérulo renal resultam na ativagéo
do SRAA. Inicialmente ocorre um aumento da secrecdo de renina pelo aparelho
justaglomerular. A renina converte o angiotensinogénio produzido pelo figado em
angiotensina |, que é posteriormente convertida pela enzima conversora de angiotensina
(ECA), na sua forma activa, a angiotensina Il. A ECA também inativa substancias
vasodilatadoras, como a bradicinina. A angiotensina 1l exerce efeitos vasoconstritores
potentes e estimula a sintese de aldosterona pelas glandulas adrenais e a libertagdo de
vasopressina pela glandula pituitaria. Adicionalmente, a angiotensina Il aumenta a sintese de
endotelina, que apresenta efeitos vasoconstritores. O efeito global da ativacdo do SRAA é o
aumento da perfuséo tecidular, através do aumento da resisténcia vascular periférica e do
volume circulante. A ativagdo crénica do SRAA ao promover o aumento do volume sanguineo
e do retorno venoso pode conduzir a sobrecarga de volume (Sisson, 2004).

A excecdo da secrecdo exclusiva de renina pelo rim, todos os componentes do SRAA est&o
presentes ao nivel do miocardio e sdo capazes de gerar localmente niveis elevados de
angiotensina Il e aldosterona. O SRAA tecidular parece ser ativado antes do SRAA circulante
no curso da doenca cardiaca (Coté et al., 2011f). A angiotensina Il encontra-se em
concentracdes mais elevadas no miocardio do que na circulagdo sanguinea (Sisson, 2004).
A angiotensina Il miocardica, mediada pela ligacdo aos recetores de angiotensina Il tipo 1,
induz hipertrofia dos cardiomiécitos, mitogénese dos fibroblastos e aumento da sintese de
colagénio (Sisson, 2004).

A endotelina | (ET-I) € um vasoconstritor potente produzido em resposta a estimulos como
hipdxia, a fatores mecanicos, como estiramento e stress, e a agdo de substancias vasoativas

como angiotensina Il, vasopressina, norepinefrina, bradicinina e citoquinas. A ET-l € uma das
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varias substancias mitogénicas envolvidas na remodelacao vascular e cardiaca associada a
insuficiéncia cardiaca. A manutencédo de niveis elevados de ET-I e a estimulacdo cronica de
receptores ET-A pode conduzir a proliferacéo e hipertrofia do musculo liso vascular, hipertrofia
do miocardio e ativacdo dos fibroblastos. A nivel endotelial, a ligagéo a recetores tipo ET-B
provoca vasodilatacdo mediada pelo aumento da producgéo de 6xido nitrico (Sisson, 2004).

A aldosterona também exerce efeitos troficos e pro-fibroticos mas de forma indireta, através
do aumento da concentragdo do recetor de angiotensina Il tipo 1 e do recetor de endotelina I.
As complexas interacdes entre o SRAA, a endotelina | e a indugdo das citoquinas
pro-fibréticas resultam na promocao de hipertrofia e fibrose do miocardio induzindo alteracdes
estruturais (MacDonald et al., 2006).

O aumento da presséao diastolica do AE e do VE é responsavel pelo aumento da tenséo de
estiramento nas paredes atriais e ventriculares. A distensao dos atrios e ventriculos conduz a
libertacdo de péptidos natriuréticos atriais (ANP) e tipo-B (BNP) (Sisson, 2004).

Os principais estimulos a libertagdo do ANP s&o o aumento da pressao transmural atrial, do
volume intravascular e da frequéncia cardiaca. O ANP encontra-se largamente armazenado
em granulos no miocardio permitindo o rapido aumento da sua concentragdo plasméatica em
resposta a distenséo subita do atrio (McGrath, de Bold & de Bold, 2005).

Por outro lado, 0 BNP encontra-se armazenado em menor grau e o aumento da sua libertacédo
requer um aumento da sua sintese em resposta a estimulos prolongados. Aumentos
sustentados de BNP séo facilitados pela alteracéo do seu principal local de producao do atrio
para o ventriculo (Sisson, 2004). Em individuos com CMH o aumento da concentragao
plasmatica de BNP é um dos indicadores mais precoces de hipertrofia do cardiomiécito (Ogino
et al., 2004). Em pacientes com CMH a tensé@o sobre a parede ventricular ndo € o Unico
estimulo a secrecao de BNP. Estudos recentes de medicina humana indicam que a isquémia
do miocéardio também estimula a sintese e libertacdo de BNP, podendo influenciar o aumento
da sua concentracdo em pacientes com CMH (Casals et al., 2009; Jung et al., 2011).

Os péptidos natriuréticos atriais e tipo-B apresentam efeitos biol6gicos semelhantes. Estes
péptidos promovem: diurese, natriurese, vasodilatagdo pulmonar e sistémica, aumento do
fluxo coronario, inibicdo da libertagdo de renina pelo rim e de aldosterona pela glandula
adrenal e reducgédo da libertagdo de endotelina | (Sisson, 2004). Adicionalmente, a secrecao
de ANP e BNP pelos cardiomiécitos inibe a proliferacdo de fibroblastos cardiacos,
desempenhado um papel antifibrético (Nishikimi, Maeda & Matsuoka, 2006).

A ativagdo de mecanismos compensatorios permite que a maioria dos gatos se mantenham
assintomaticos ao garantir o restabelecimento do débito cardiaco, da pressao arterial e da
perfusdo tecidular. Contudo, na persisténcia das alteracdes hemodindmicas, a ativacéo
cronica destes mecanismos acaba por tornar-se desajustada e induzir o agravamento da
disfuncdo cardiaca. No entanto, a maioria dos gatos com doenca cardiaca mantém-se

assintomaticos, provavelmente devido a progressao lenta da doenga (Rush et al., 2002).

15



2.4.5. Cardiomiopatia Hipertrofica em fase terminal

O processo de remodelacdo ventricular é inicialmente lento e impercetivel. Ocasionalmente,
a progressdo da remodelagdo cardiaca é responsavel por alteragbes estruturais mais
acentuadas, que culminam na deterioracdo da fungdo sistolica do VE e descompensacéo
hemodinamica, conduzindo a um estadio terminal (Olivotto et al., 2010). As alteragbes que
definem este estadio sdo a diminui¢do relativa da espessura parietal do VE, com dilatacéo
relativa da camara ventricular esquerda e reducdo da contratilidade ventricular, resultando
geralmente em dilatacdo marcada do AE. Esta evolucdo deve-se a perda de midcitos, com
fibrose de substitui¢céo, provavelmente associados a isquémia do miocardio e reducgéo do fluxo
de reserva coronario. Estas alteracdes séo frequentemente acompanhadas pela presenca de
trombos no AE e tromboembolismo arterial (Cesta, Baty, Keene, Smoak & Malarkey, 2005).
Este estadio esta associado a um progndstico bastante reservado, ndo so pela taxa elevada
de complicagbes e mortalidade por ICC refrataria, mas também pela alta incidéncia de
arritmias e morte subita (Olivotto, Cecchi, Poggesi & Yacoub, 2012). A prevaléncia de gatos
com CMH que desenvolve este estadio terminal é desconhecida (Cesta et al., 2005),

ocorrendo em cerca de 5% dos casos em humanos (Harris et al., 2006).

2.4.6. Tromboembolismo arterial

O tromboembolismo arterial (TEA) é uma complicacdo importante da CMH e esta associado
a uma mortalidade elevada. A incidéncia de TEA em gatos com CMH é de aproximadamente
12 a 17% (Rush et al., 2002; Atkins, et al., 1992).

A formacao do trombo ocorre primariamente ao nivel do AE, explicando a localizacao arterial
do émbolo (Bédard, Lanevschi-Pietersma & Dunn, 2007). A formagao do trombo pode ocorrer
guando um dos trés componentes da triade de Virchow esta presente, que inclui, estase
sanguinea, hipercoagulabilidade e lesdo endotelial (Coté et al., 2011f).

A dilatagdo do AE resulta em turbuléncia e estase sanguinea, estando associado a um risco
aumentado de desenvolvimento de TEA (Bédard et al., 2007). Um estudo retrospetivo que
envolveu 100 gatos que apresentaram TEA e avaliou ecocardiograficamente, em modo-M, o
didmetro do AE, verificou que o AE estava gravemente dilatado em 57% dos casos,
moderadamente dilatado em 14% e ligeiramente dilatado em 22%, tendo apresentado uma
dimensao normal em apenas 5% dos casos (Laste & Harpster, 1995). Quando o AE torna-se
moderamente a gravemente dilatado, a velocidade do fluxo reduz, resultando na agregacgéo
dos gloébulos vermelhos, ativacdo plaquetaria e consequente formacédo de trombos (Coté et
al., 2011f). De facto, a velocidade do fluxo sanguineo na auricula esquerda parece estar
reduzida em gatos com ecocontraste espontaneo (Schober & Maerz, 2006). O ecocontraste
espontaneo é um padrdo de fluxo sanguineo tipo remoinho causado pela agregagédo de

eritrocitos, que reflete a estase sanguinea localizada (Stokol et al., 2008).
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O estado de hipercoagulabilidade resulta de um desiquilibrio sistémico entre os fatores de
coagulacéo e seus inibidores, favorecendo a geracdo de trombina e a formagéo de trombos.
Este desequilibrio pode ser criado pelo excesso de fatores de coagulacao, como o fibrinogénio
ou o fator VIII, e deficiéncia de inibidores, como a antitrombina. Contudo, diferentes estudos
relatam resultados contraditorios relativamente a presenca de um estado de
hipercoagulabilidade em gatos com doenca cardiaca (C6té et al., 2011f). Um estudo de
Bédard et al. (2007) descreveu que 45% dos gatos com CMH assintomaticos apresentavam
evidéncia de um estado de hipercoagulabilidade. Por outro lado, a lesdo endotelial e a
exposicdo do tecido subendotelial promove a formacéo de trombos ao atuar como substrato
para a formacao do coagulo e estimular a aderéncia e agregacao plaquetéaria (Ware, 2011).
Provavelmente uma combina¢édo dos mecanismos anteriormente referidos contribuem para o
desenvolvimento de TEA em gatos com CMH (C6té et al., 2011f).

Quando o trombo entra em circulagdo prossegue através do sistema arterial alojando-se numa
artéria consoante o seu tamanho, sendo a localizacdo mais comum, em cerca de 71% dos
casos, a trifurcacdo da aorta abdominal. Outras localiza¢des reportadas incluem a artéria
braquial direita e menos frequentemente as artérias braquial esquerda, renais, mesentéricas,
coronarias e cerebrais (Bowles, Coleman & Harvey, 2010). Para além da obstru¢éo ao fluxo
sanguineo, o trombo liberta aminas vasoativas, incluindo o tromboxano A2 e a serotonina, que
causam vasoconstricdo e compromentem o fluxo sanguineo colateral. A isquémia tecidular
resultante causa leséo e inflamagao adicionais (Ware, 2011). A manifestagéo clinica do TEA
depende do local que é primariamente afetado, bem como do grau de comprometimento da
circulacdo colateral e se a oclusao é total ou parcial (Bowles et al., 2010).

O progndstico associado a ocorréncia de TEA em gatos com CMH é reservado e o tempo
médio de sobrevivéncia é geralmente reduzido. Um estudo que envolveu 74 gatos com CMH,
obteve um tempo médio de sobrevivéncia de 61 dias em 9 gatos que apresentavam TEA
(Atkins et al., 1992). Um outro estudo que envolveu 43 gatos com CMH e TEA associado,
obteve um tempo médio de sobrevivéncia de 184 dias (Rush et al., 2002). Neste ultimo estudo

o TEA foi a principal causa de morte nos gatos com CMH.

2.5. Patologia

No exame anatomopatologico de gatos com CMH é geralmente evidente um aumento
marcado do peso absoluto e relativo do coragdo (Fox, 2003a). Num estudo realizado por Liu,
Roberts & Maron (1993), em que foi realizada uma avaliagcdo post-mortem do coracédo de 51
gatos com CMH e de 60 gatos saudaveis, a relacdo entre o peso do coracao e o peso corporal
foi significativamente maior em gatos com CMH (6,4+0,1g/kg) comparativamente a gatos
saudaveis (4,8+0,1g/kg).

O padréao morfolégico da hipertrofia do VE em gatos com CMH é bastante heterogéneo. A

hipertrofia concéntrica do VE pode ser simétrica ou assimétrica. A hipertrofia assimétrica pode
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envolver maioritariamente o SIV ou a parede livre do VE. A hipertrofia concéntrica do VE
apresenta-se geralmente como um espessamento difuso mas pode envolver apenas
segmentos contiguos ou ndo contiguos do SIV ou da parede livre (Fox, 2003a). Os musculos
papilares apresentam-se frequentemente hipertrofiados, sobretudo em gatos da raca Maine
Coon, sendo geralmente a primeira regido a desenvolver hipertrofia (Kittleson et al., 1999).

A camara ventricular esquerda surge frequentemente com dimensdes reduzidas devido ao
espessamento do miocardio. Nas formas mais ligeiras de CMH, a parede do VE pode
encontrar-se menos espessada e associada a um didmetro do VE normal (Fox, 2003a).
Pode ainda ser observado, em alguns casos, um adelgacamento do apice ventricular
esquerdo assim como a presenca de enfarte focal do miocéardio (Fox, 2003a). Adicionalmente,
uma placa fibrética pode ser visivel na por¢éo basilar do SIV, no local de contacto do folheto
anterior da valvula mitral, em gatos que apresentaram SAM significativo (MacDonald, 2010).
O AE apresenta-se frequentemente dilatado em gatos com disfuncéo diastdlica significativa.
Também pode ser observada a presenca de trombo no interior do AE ou da auricula esquerda
(MacDonald, 2010). Na presenca de ICC, para além da dilatagéo do AE, os pulmdes surgem
edemaciados, pesados e congestionados (Coté et al., 2011f).

Microscopicamente, os cardiomiocitos surgem hipertrofiados e apresentam um ndcleo
aumentado, retangular e hipercrémico (Fox, 2003a). A principal caracteristica histopatolégica
observada em pacientes com CMH ¢ a desorganizacao das miofibrilas do ventriculo esquerdo
em mais de 5% da secdao tecidular, que séo identificadas como cardiomidcitos desalinhados,
orientados perpendicularmente ou obliquamente entre si (figura 5) (Coté et al., 2011f). Outras
afecBes que provocam hipertrofia concéntrica, podem estar associadas a desorganizacdo
miofibrilar, envolvendo, nestes casos, menos de 1% do miocardio (Kittleson, 1998).

Num estudo que comparou as alteracdes histopatoldégicas em gatos e humanos com CMH,
apenas 27% (14/51) dos gatos com CMH, comparativamente a 92% (35/38) dos humanos,
apresentaram desorganizacdo miofibrilar ao nivel do SIV afetando mais de 5% da secédo
tecidular (Liu et al., 1993). Neste estudo, a maioria dos gatos eram domésticos de pélo curto.
Outro estudo envolvendo 8 gatos de raca Maine Coon com CMH revelou a presenca de
desorganizacao miofibrilar moderada a marcada, afetando mais de 5% da sec¢éo tecidular do
SIV ou da parede livre do VE, em todos os gatos. De facto, a desorganizagéo miofibrilar parece
ser um achado histopatologico consistente em gatos de raga Maine Coon com CMH (Kittleson
et al., 1999).

Outra alteracdo histopatologica frequente em individuos com CMH é a remodelacédo da
microcirculag@o corondria associada a espessamento da parede arteriolar, que ocorre devido
a proliferagdo do tecido conectivo e do musculo liso na camada intima e média (Kittleson,
1998; Fox, 1999; MacDonald, 2010). As artérias coronarias alteradas surgem em zonas
hipertrofiadas e néo hipertrofiadas e, particularmente quando associadas a microtrombos,

resultam em estreitamento do limen vascular, o que limita o fluxo sanguineo coronario.
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Adicionalmente, na presenca de hipertrofia concéntrica ocorre reducédo da densidade capilar
0 que agrava a reducado da perfusdo miocardica e pode conduzir a isquémia e necrose do
miocardio e fibrose de substituicdo (MacDonald, 2010; Khor et al., 2014). De facto, as artérias
corondrias intramurais alteradas estdo frequentemente associadas a regides de fibrose
miocardica em individuos com CMH (Liu et al., 1993). A fibrose intersticial e de substituicdo &
um achado histopatolégico comum em gatos com CMH. A fibrose de substituicdo é um
processo de reparacdo que ocorre em locais de necrose miocéardica (figura 5). A fibrose
intersticial ocorre segundo um padrdo reticulado e provavelmente desenvolve-se

secundariamente a efeitos deletérios das neurohormonas (MacDonald, 2010).

Figura 5. Cortes histolégicos do ventriculo esquerdo num gato de raga Maine Coon com CMH
2011f)
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Legenda: (A)- Corte histolégico com presenca de fibrose de substituicdo extensa; (B)- Crte histologico

evidenciando o desarranjo das miofibrilas que se alinham perpendicularmente ou obliquamente entre si.

2.6. Diagnostico

2.6.1. Histéria e sinais clinicos

Grande parte dos gatos com CMH (33%-55%) apresentam-se assintomaticos no momento de
diagnostico (Rush et al., 2002; Atkins et al., 1992). O diagnostico ocorre frequentemente apos
a detecdo ocasional de sopro cardiaco, ruido de galope ou arritmia durante exames de rotina
(Fox, 1999). Noutros casos, dificuldades respiratorias representam a primeira manifestacédo
clinica de CMH, ocorrendo em 32 a 46% dos pacientes (Rush et al., 2002; Atkins et al., 1992).
Gatos com ICC geralmente apresentam dispneia e/ou taquipneia e, ocasionalmente, letargia,
anorexia e perda de peso, associados a edema pulmonar, derrame pleural ou ambos
(Bonagura, 2010). Alguns gatos com ICC apresentam tosse, muitas vezes confundida com
vomito, apesar de ser raramente observada (C6té et al., 2011f).

Num estudo realizado em 260 gatos com CMH, Rush et al. (2002) identificaram, em cerca de
50% dos gatos, varios eventos precipitantes do desenvolvimento de ICC, como a
administracdo recente de fluidos ou de corticosteréides, a realizacdo de uma cirurgia ou

anestesia ou situacdes de stress.
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A sincope é um sinal pouco frequente, ocorrendo, segundo Rush et al (2002), em cerca de
4% dos casos (10/260), estando geralmente associada a taquiarritmias, a obstrucao
significativa do trato de saida do VE ou a tromboembolismo arterial (Cété et al., 2011f).
Sintomas como dispneia, angina, sincope e intolerancia ao exercicio sdo regularmente
descritos em humanos com CMH, muitas vezes acompanhada de obstrugdo do fluxo de saida
do VE. Estes sintomas ocorrem associados ao aumento da presséo no VE durante o exercicio,
ja que a obstrucdo do fluxo de saida do VE aumenta com o aumento da contratilidade. O
aumento da presséo intraventricular resulta em isquémia do miocardio e aumento da presséo
de enchimento ventricular diastolico durante o exercicio (Maron et al., 2003). E dificil identificar
estes sintomas em gatos, uma vez que, ao contrario dos humanos, os gatos sdo mais
sedentérios e tendem a mascarar sintomas ligeiros e intermitentes (C6té et al, 2011f).

O aparecimento subito de parésia ou paralisia dos membros é observado com alguma
frequéncia em gatos com CMH e esté associado a tromboembolismo arterial. A apresentacao
clinica varia de acordo com a localizagdo do émbolo, duragéo da ocluséo e funcionalidade da
circulacdo colateral. A embolizagdo ao nivel das artérias distais afetando o(s) membro(s),
geralmente resulta em parésia aguda e dor (Coté et al., 2011b).

A ocorréncia de morte subita pode ser a primeira manifestag¢éo clinica de CMH e pode ocorrer
secundaria a altera¢des de ritmo ou a TEA. O diagnostico de CMH por morte subita pode
ocorrer em qualquer idade mas parece ser mais comum em gatos jovens, com menos de 5
anos de idade (Coté et al., 2011f).

2.6.2. Exame fisico

A alteracao mais frequente identificada no exame fisico é a auscultagdo de um sopro sistdlico,
estando presente em 42% a 73% dos gatos com CMH (Ferasin et al., 2003; Payne et al.,
2013). O sopro sistélico é causado pelo movimento sistolico anterior da valvula mitral (SAM)
associado a obstrucao dinamica do trato de saida do VE e pela regurgitacéo da valvula mitral
(MacDonald, 2010). O sopro € geralmente holossistélico paraesternal esquerdo dinamico,
aumentando de intensidade de acordo com o grau de obstrucdo do fluxo de saida do VE, que
varia com o aumento da frequéncia cardiaca e contratilidade (Ware, 2011).

A identificacdo de sopro € pouco sensivel (31-42%) no diagnoéstico de cardiomiopatias em
gatos assintométicos (Paige et al., 2009; Wagner et al., 2010). A auscultacdo de sopro pode
ocorrer associado a outras cardiomiopatias (Ferasin et al., 2003). A presenca de sopros de
grau superior ou igual a Ill/VI apresenta uma sensibilidade superior (61%) para o diagndstico
de CMH (Wagner et al.,, 2010). Concluindo, a auscultacdo de um sopro sistélico ndo é
suficiente para a obtencdo de um diagnostico definitivo, sendo necessaria a realizagdo de
exames de diagnoéstico adicionais.

A auscultacdo de um sopro pode ser um achado benigno associado a obstrucdo dindmica do

trato de saida do ventriculo direito, que esta presente em 25% a 69% de gatos saudaveis
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assintomaticos com sopro audivel (Paige et al., 2009; Wagner et al., 2010). Este sopro
benigno é geralmente de baixa intensidade, de grau | a Ill/VI e dindmico, aumentando de
intensidade com o aumento da frequéncia cardiaca (C6té et al., 2011f).

A detecao de um ruido de galope € a segunda alteracdo mais frequente, estando presente em
aproximadamente 33% dos gatos com CMH (Ferasin et al., 2003). O ruido de galope resulta
da reverberacdo das paredes ventriculares durante o enchimento diastélico, na presenca de
complacéncia ventricular reduzida ou associado ao aumento da pré-carga, refletindo
disturbios da fungéo diastdlica (Coté et al., 2011f).

O aumento da frequéncia cardiaca em gatos com CMH é variavel. A frequéncia cardiaca é
influenciada por multiplos fatores, incluindo fatores ambientais e stress, pelo que a presenca
de taquicardia ndo é especifica de qualquer doenca cardiaca (C6té et al., 2011f). Fox et al.
(1995), descreveram a auséncia de diferencas significativas entre a frequéncia cardiaca de
gatos saudaveis e com CMH assintomaticos, tendo, no entanto, obtido frequéncias cardiacas
significativamente mais altas em gatos com ICC concomitante.

Ao exame fisico podem ainda ser detetadas altera¢des do ritmo cardiaco. Apos a auscultacao
de uma alteracdo de ritmo é essencial a realizacdo de um eletrocardiograma (ECG) para
definir a arritmia (Ferasin, 2009a).

Relativamente a auscultagdo pulmonar, em gatos com edema pulmonar o murmurio vesicular
encontra-se diminuido associado a auscultacdo de fervores no final da inspiracdo e a
frequéncia respiratéria encontra-se aumentada. Na presenca de derrame pleural, os sons
pulmonares geralmente estdo abafados ventralmente (Ware, 2011).

As membranas mucosas podem apresentar uma coloracdo normal, mesmo ha presenca de
edema pulmonar, ou apresentar-se palidas ou cianéticas em casos de ICC mais avancada. O
tempo de replecéo capilar pode estar aumentado associado a insuficiéncia cardiaca de baixo
débito. O pulso femoral geralmente apresenta-se normal, exceto na presenga de taquiarritmia
marcada, de insuficiéncia cardiaca de baixo débito ou de TEA (Cété et al., 2011f).

A ocorréncia de TEA na aorta terminal estd associada a um pulso femoral fraco ou nao
palpavel e a extremidades frias e por vezes cianéticas. O exame neuroldgico geralmente
revela auséncia de sensibilidade profunda mas reflexo patelar normal (C6té et al., 2011b).
Hipotermia retal € observada em grande parte dos gatos com cardiomiopatias geralmente por

diminuic@o da perfuséo sistémica e ndo por obstrucdo da perfuséo retal (Smith et al., 2003).

2.6.3. Eletrocardiografia

A eletrocardiografia apresenta uma baixa sensibilidade no diagnostico de CMH mas é
considerado o teste de diagndstico de elei¢cdo para a avaliacdo de alteracdes de ritmo e de
conducao. A detecdo de arritmias por ECG em gatos com CMH é relativamente frequente.
Num estudo realizado por Payne et al. (2013), que envolveu 244 gatos com CMH, 31,1%

(76/244) apresentaram arritmia detetada através do ECG. Por outro lado, Jackson, Lehmkuhl
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& Adin (2014), numa populacgéo significativamente menor, que envolveu 17 gatos com CMH,
detetou alterag6es de ritmo em 17,6% dos pacientes (3/17). Estes pacientes foram também
submetidos a eletrocardiografia ambulatoria durante 24 horas, através de monitorizagao por
Holter, tendo, neste caso, detetado arritmia em 100% dos pacientes. De facto, algumas formas
de arritmia paroxistica podem néo ser detetadas por ECG convencional realizado na clinica
(Ferasin, 2012). A detecao de arritmias episédicas mas sintomaticas € importante porque
estas podem beneficiar de terapéutica antiarritmica (Coté et al., 2011f).

Os complexos ventriculares prematuros, seguidos por taquicardia ventricular, sdo a alteracdo
de ritmo mais frequente em gatos com CMH (Fox & Harpster, 1999; Ferasin et al., 2003),
parecendo ocorrer com maior frequéncia em gatos com TEA concomitante.

A detecdo de complexos atriais prematuros, taquicardia supraventricular e fibrilhacéo atrial
pode ocorrer em gatos com CMH associada a dilatagdo marcada do AE. A presenca de
taquiarritmias conduz ao agravamento da fung&o diastolica, podendo limitar o enchimento
ventricular diastélico, quando as frequéncias cardiacas ultrapassam os 240 a 280 bpm, e
conduzir ao desenvolvimento de ICC em gatos com CMH anteriormente compensada. A
detecdo de bradiarritmias € rara, ocorrendo associadas a isquémia, fibrose ou enfarte do
miocérdio (Coté et al., 2011f).

A alteragdo de conducdo mais frequente é o bloqueio do fasciculo anterior esquerdo (LAFB),
ocorrendo em 11 a 28% dos gatos com CMH (Fox et al., 1999; Ferasin et al., 2003). Gatos
com cardiomiopatias estdo predispostos para o desenvolvimento de bloqueio de ramo
esquerdo na subdivisao do fasciculo anterior. O LAFB nao parece ser clinicamente relevante
e a sua detecdo aumenta a suspeita da presenca de cardiomiopatia (Coté et al., 2011a). A
observacdo de alteracdes histoldégicas, nomeadamente de fibrose envolvendo o ramo
esquerdo do feixe His em gatos com CMH apoia a relacéo entre a CMH e o LAFB (Kaneshige,
Machida, Itoh & Yamane, 2006). O LAFB produz uma onda R alta na derivagéo | e aVL e uma
onda S profunda na derivacao I, lll e aVF, com consequente desvio do eixo elétrico para a
esquerda (Coté et al., 2011a)

O bloqueio atrioventricular de 1°, 2° ou 3° grau ocorre raramente associado a CMH. Num
estudo realizado em 13 gatos com CMH e bloqueio atrioventricular de 3° grau, todos os gatos
apresentaram uma degeneracdo marcada associada a fibrose de substituicdo do sistema de
conducéo atrioventricular e fibrose do endocéardio e miocardio na por¢do basilar do SIV
(Kaneshige et al., 2006). Este estudo revelou ainda a presenca de fibrose ligeira a moderada
e menos extensa, relacionada com idade, na grande maioria dos gatos controlo. Cété et al.
(2011f) colocaram a hipétese de for¢cas mecénicas anormais associadas & CMH e a obstrucéo
do fluxo de saida do VE associado a SAM como amplificadoras das alteracdes fibréticas do
sistema de conducéo atrioventricular normais associadas a idade.

O ECG é considerado um método pouco sensivel na detecdo de dilatacdo das camaras

cardiacas e hipertrofia ventricular. Num estudo conduzido por Ferasin et al. (2003) apenas
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25% dos gatos com CMH apresentavam alteracdes no ECG compativeis com espessamento
do VE, nomeadamente, amplitude do complexo QRS superior a 0,9 mV. O prolongamento da
onda P (>0,04s) é um indicador, apesar de pouco sensivel (0 a 30%), de dilatacdo do AE.
Contudo a presenca desta alteracdo na onda P apresenta uma elevada especificidade (90 a
100%) na detecdo de dilatagdo do AE (Schober, Maerz, Ludewig & Stern, 2007).

2.6.4. Radiografia Toréacica

A radiografia toracica é considerada o método de diagnostico de eleicdo de ICC, sendo
também essencial na monitorizacdo da progressédo da doenca e avaliacdo da resposta ao
tratamento. Contudo, a radiografia toracica apresenta uma baixa sensibilidade no diagndstico
de CMH, especialmente na detecdo de hipertrofia concéntrica do VE, apresentando-se
frequentemente sem alteracdes nas formas ligeiras a moderadas da doenca (Bahr, 2013).

A aparéncia radiografia de ICC esquerda nos gatos € altamente variavel. A radiografia toracica
permite identificar o aumento global da silhueta cardiaca, o aumento do atrio esquerdo, a
distens@o venosa pulmonar e a presenca de edema pulmonar cardiogénico ou de derrame
pleural (Ware, 2011).

Os gatos ndo apresentam um padrdo particular de distribuicdo do edema pulmonar,
contrariamente & distribuicdo caracteristica perihilar e caudodorsal que se verifica nos cées.
A distribuicdo do edema pulmonar em gatos pode ser local a difusa, afetando os campos
pulmonares de forma heterogénea e ndo uniforme (Thrall, 2013a). Num estudo realizado por
Benigni, Morgan & Lamb (2009), que incluiu 23 gatos com edema pulmonar cardiogénico,
61% apresentaram uma distribuicdo difusa ndo uniforme e 39% apresentaram uma
distribuicdo regional, afetando predominantemente os campos pulmonares ventrais em 22%
dos casos, 0os campos pulmonares caudais em 13% e a regido perihilar em 4% dos casos.

O edema pulmonar é geralmente assimétrico (78%) e afeta mais do que um lobo pulmonar
(Benigni et al., 2009). Um grau variavel de infiltrado intersticial e alveolar desenvolve-se com
o edema pulmonar. Em alguns pacientes, também pode ocorrer infiltragcdo peribrénquica,
produzindo um padréo brénquico associado (Thrall, 2013a).

Outra alteracéo caracteristica que ocorre com 0 aumento da presséo do AE e esta geralmente
presente na ICC esquerda € a dilatacdo da veia pulmonar. Apesar de frequentemente
presente, a sua auséncia ndo permite excluir a presenca de ICC, podendo estar ausente em
pacientes desidratados ou tratados com diuréticos (Benigni et al., 2009).

Apesar de menos frequente, a ICC em gatos também pode apresentar-se sob a forma de
derrame pleural. O derrame pleural caracteriza-se pela acumulagéo de liquido radiopaco no
espaco pleural com aumento da radiopacidade e arredondamento das margens na regido
dorsal ao esterno, visivel na proje¢éo LL. Os sinais radiogréaficos de derrame pleural incluem
ainda o alargamento das fissuras interlobares, a retragdo da superficie pleural pulmonar

relativamente a pleura parietal e a reducao da observacédo da silhueta cardiaca e dos limites
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do diafragma (figura 6). Nas projecdes VD por vezes é visivel o arredondamento do sulco
costo-frénico. O deslocamento dorsal da traqueia pode ocorrer em gatos com derrame pleural
moderado a grave, independentemente do tamanho do coracdo, ndo sendo um indicador de
cardiomegdlia em gatos com derrame pleural significativo (Coté et al., 2011d; Thrall, 2013b).

Figura 6. Radiografias toracicas em projecc¢éao lateral (A) e dorsoventral (B) de um gato com
CMH grave e insuficiéncia cardiaca congestiva (adaptado de Coté et al., 2011f).

A

Legenda: (A)- Na vista LL a silhueta cardiaca surge parcialmente apagada pelo derrame pleural, com
aumento da radiopacidade na regido dorsal ao esterno. Ao nivel do hilo, a veia pulmonar lobar caudal
surge dilatada (seta azul). (B)- Na projecdo DV a silhueta surge indistiguivel, sendo visivel a dilatacdo
da rede vascular pulmonar, com maior didmetro da veia pulmonar lobar caudal direita (seta azul)
comparativamente a artéria pulmonar lobar caudal direita (seta vermelha). Também é visivel um padréo

de edema pulmonar misto.

A dilatacdo do AE pode ser identificada de forma subjectiva por radiografia tordcica. Na
projecdo LL o AE ocupa a érea caudodorsal da silhueta cardiaca (Bahr, 2013). A dilatacéo do
AE conduz a alteragdo desta regido, com a formac¢do de uma concavidade ligeira na porcao
caudodorsal da silhueta cardiaca. A margem caudal da silhueta cardiaca surge mais recta e
vertical e a porgcdo caudal da tragueia e a carina podem surgir elevadas dorsalmente
(Muhlbauer & Kneller, 2013). Schober, Wetli & Drost (2014) compararam a avaliagdo da
dilatagdo do atrio esquerdo por radiografia e ecocardiografia. Neste estudo, 81 gatos
apresentaram dilatacdo do AE detetada por ecocardiografia. Dos gatos anteriormente
diagnosticados por avaliagdo ecocardiogéfica, 72% apresentaram alteracdes radiogréficas
compativeis com dilatacdo do AE. Neste estudo, a detecdo de dilatacdo do AE por radiografia
toracica apresentou uma sensibilidade de 72% e especificidade de 74%.

Quando o AE esta marcadamente dilatado, pode estender-se para o lado direito, resultando
numa aparéncia semelhante a dilatacéo biatrial. Com a dilatacdo marcada do AE, associada
ao VE nao dilatado, a silhueta cardiaca assume uma forma caracteristica com uma base larga
qgue afunila em direcdo ao apex, criando uma forma triangular, também denominada de
coracdo de Sdo Valentim, nas projecbes VD e DV. Esta forma pode ocorrer por dilatacdo

marcada do AE ou por dilatacao do atrio esquerdo e direito, ndo sendo especifica de CMH.
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As projecbes VD e DV sdo mais sensiveis na detecdo de dilatacdo do AE (Bahr, 2013). Na
projecdo VD e DV, a auricula esquerda dilatada, pode ser visivel, como uma saliéncia, na
posicdo entre as 1:30 e 3 horas, utilizando a analogia do relogio (Schober et al., 2014).

Figura 7. Radiografias toracicas em projec¢éo ventrodorsal (A) lateral (B) de um gato com
cardiomiopatia hipertrofica (adaptado de Bahr, 2013)

Legenda: (A)- A marcada dilatagdo do atrio esquerdo apresenta uma aparéncia caracteristica,
frequentemente denominada como cora¢do de Sdo Valentim (B)- A dilatacdo do atrio esquerdo cria

uma saliéncia concava na regido caudal da silhueta cardiaca (seta).

A avaliacdo das dimens@es da silhueta cardiaca por radiografia toracica pode ser realizada,
objetivamente, através da medicao do Vertebral Heart Score (VHS). Este método compara as
dimensbes cardiacas, através da medicao dos eixos longo e curto cardiacos, com o
comprimento dos corpos das vértebras toracicas, representando o tamanho do coragéo
proporcionalmente ao tamanho corporal. Num estudo realizado em 100 gatos saudaveis o
VHS obtido em projecéo lateral foi de 7,5 + 0,3 vértebras (Litster & Buchanan, 2000). Um VHS
normal ndo permite excluir CMH, uma vez que a hipertrofia concéntrica do VE esta associada
a um espessamento do miocéardio com reducdo da dimens&o da caAmara ventricular esquerda

e sem aumento das suas dimensfes exteriores (Bahr, 2013).

2.6.5. Ecocardiografia transtoréacica

O exame ecocardiografico transtoracico é considerado um método ndo-invasivo essencial
para o diagnostico de CMH e para a sua diferenciagcdo de outras cardiomiopatias (Ware,
2011). A ecocardiografia permite quantificar e localizar a hipertrofia do miocérdio, aferir a
dimenséo das camaras cardiacas, detetar a presenca de obstru¢cdo dindmica do fluxo de saida
do VE, avaliar a funcao diastélica e sistélica e identificar a presenca de trombo intracardiaco
ou de condic8es pré-tromboticas (Chetboul et al., 2009; Ware, 2011).

Um diagnéstico mais precoce de CMH pode ser obtido através do recurso a Doppler Tecidual.
O Doppler Tecidual é uma ferramenta mais sensivel comparativamente a ecocardiografia

tradicional na detecdo de alteracdes regionais do miocardio (Chetboul et al., 2006b). De facto,
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permite revelar alteracdes da fungéo diastolica ou sistdlica do miocardio antes da hipertrofia

ser detetavel pela ecocardiografia tradicional (Chetboul et al., 2009; De Madron, 2015b).

2.6.5.1. Avaliacao da Hipertrofia do Ventriculo Esquerdo

A hipertrofia concéntrica do VE é geralmente definida como uma espessura da parede livre
ou do septo interventricular maior ou igual a 6 mm no final da diastole (Fox et al., 1995;
Bonagura, 2000). Contudo, varios estudos definem como limite superior normal 5,5 mm ou
consideram o intervalo de valores entre 5,5 e 5,9 mm dubio relativamente a presenca ou
auséncia de hipertrofia (Abbott & Maclean, 2010; Wagner et al., 2010; C6té et al., 2011f;
Granstrom et al, 2011). De facto, varios autores referem valores superiores a 5,5 mm como
um limite sensivel e superiores a 6,0 mm como especifico na definicdo hipertrofia ventricular
(Fox et al, 1995; Bonagura et al., 2015). Adicionalmente, na identificagéo de hipertrofia do VE,
alguns autores consideram apenas a medicdo maxima, enquanto outros estipulam que pelo
menos 50% de um segmento do SIV ou da parede livre deve estar afetado (Wagner et al,
2010).

A medicdo da espessura do SIV e da parede livre do VE deve, preferencialmente, ser
realizada recorrendo a ecocardiografia bidimensional, em corte paraesternal direito de eixo
curto, ao nivel dos mdusculos papilares, imediatamente abaixo das cordas tendineas
(MacDonald, 2010; Coté et al., 2011f). Esta medicao realiza-se no final da diastole ventricular,
utiizando a primeira imagem, durante ou apdés o0 encerramento da valvula mitral,
correspondendo a imagem de maior didmetro interno do ventriculo esquerdo (Boon, 2011a)
ou, no ECG, ao pico do complexo QRS (Coté, MacDonald, Meurs & Sleeper, 2011b). A
medicao da espessura da parede livre do VE deve ser feita desde a superficie do endocéardio
até a superficie do saco pericardico. O SIV deve ser medido desde a superficie septal direita
até a superficie septal esquerda (figura 8) (Boon, 2011a).

Figura 8. Vista paraesternal direita com imagem em eixo curto, no fim da didstole, de um gato
com CMH (adaptado de De Madron, 2015hb)

Legenda: A hipertrofia € marcadamente heterogénea e afeta apenas 0s segmentos laterais (craniais)

da parede livre e do SIV.
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Embora ndo exista uma definicdo formal de hipertrofia concéntrica ligeira, moderada ou grave,
Coté et al. (2011f) sugere a classificacéo de ligeira se 0s valores de espessura se encontrarem
entre 6,0 a 6,5 mm, moderada se entre 6,6 a 7,5 mm e grave se maior que 7,5 mm. Num
estudo recente, conduzido por Payne et al. (2013), encontrou-se uma correlacdo significativa
entre a espessura da parede do VE no final da diastole e o risco de morte, para valores
superiores ou iguais a 9,0 mm, com tempos semelhantes de sobrevivéncia em gatos com
valores entre 6,0 e 8,9 mm.

A CMH é uma doenca heterogénea caracterizada por uma grande variedade de padrbes
fenotipicos (figura 9) (Fox, 1999). Alguns gatos apresentam hipertrofia concéntrica simétrica
difusa, com a parede livre e o SIV afetados num grau semelhante (Boon, 2011b). Contudo,
observa-se com maior frequéncia hipertrofia concéntrica assimétrica do VE (C6té et al.,
2011f). Num estudo ecocardiografico que envolveu 86 gatos com CMH, a maioria dos casos
apresentava hipertrofia assimétrica do VE (59%), afetando primariamente o SIV com maior
frequéncia (42%) e, num menor numero de casos (17%), a parede livre (Peterson, Moise,
Brown, Erb & Slater, 1993). A hipertrofia é considerada simétrica se o racio SIVd/PLVEd
estiver entre 0,7 e 1,3 e assimétrica, com espessamento predominante do SIV ou PLVE, se o

racio for, respetivamente, maior que 1,3 ou menor que 0,7 (Moise et al, 1986).

Figura 9. Imagens ecocardiograficas de diferentes padrdes fenotipicos de CMH em vista
paraesternal direita de eixo longo no trato de saida do VE (A, C) e em quatro camaras (D) e
de eixo curto (B) (adaptado de Boon, 2011b).

Legenda: (A)- Hipertrofia concéntrica simétrica do VE, com espessamento semelhante do SIV e da
parede livre. Nesta imagem é ainda, possivel observar a presenca de movimento sistélico anterior da
valvula mitral (seta) e a dilatacdo do atrio esquerdo. (B)- Hipertrofia concéntrica assimétrica do VE
envolvendo a parede livre. (C)- Hipertrofia concéntrica assimétrica do VE envolvendo o SIV. (D)-
Hipertrofia concéntrica assimétrica do VE envolvendo a parede livre. RV: ventriculo direito; RA: atrio
direito; LV: ventriculo esquerdo; LA: atrio esquerdo; LVW: parede livre do ventriculo esquerdo; VS:

septo interventricular; AO: aorta; PL: derrame pleural.
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A hipertrofia concéntrica do VE apresenta-se geralmente como um espessamento difuso,
simétrico ou assimétrico. Contudo, pode também afetar apenas segmentos contiguos ou ndo
contiguos do SIV ou parede livre do VE (Ferasin, 2009b; Ware, 2014b). Formas mais focais
de CMH foram descritas, em que a base do septo, o0 4pice, areas médio-ventriculares ou 0s
musculos papilares estéo regionalmente hipertrofiados (Boon, 2011b).

Um estudo ecocardiografico, que avaliou as variag6es morfolégicas em 111 gatos domésticos
de pélo curto previamente diagnosticados com CMH, revelou a presenca de cinco padrbes
maioritarios de hipertrofia (Brizard, Amberger, Hartnack, Doherr & Lombard, 2009). Dos gatos
avaliados, a maioria, 61% (67/111), apresentaram hipertrofia difusa envolvendo porg¢des
extensas do septo e da parede livre. Com menor frequéncia, em 13,6 % dos casos,
observou-se hipertrofia generalizada do SIV e apenas da por¢édo basal e anterior do SIV em
11,8 % dos casos. Finalmente, sem envolvimento de outra regido, em 7,2% dos casos, apenas
a parede livre estava afetada nas suas por¢cdes basais ou apicais e 6% dos gatos
apresentaram apenas hipertrofia dos musculos papilares.

Alguns gatos com CMH podem apresentar hipertrofia focal da base do SIV. Existe atualmente
uma discussdao, tanto em medicina humana como veterinaria, se esta hipertrofia focal pode
ser uma variante benigna relacionada com a idade ou uma forma atipica ou atenuada de CMH
(Belenkie, MacDonald & Smith, 1988; Krasnow, 1997). A regido basilar do SIV deve ser
avaliada recorrendo a vista paraesternal direita em eixo longo de quatro camaras ou do trato
de saida do VE (figura 10), por permitir uma melhor visualizagdo e uma mais correta avaliacdo
da porcédo basal do septo comparativamente a vista de eixo curto (C6té et al., 2011f).

Figura 10. Vista paraesternal direita com imagem em eixo longo no trato de saida do VE, de
hipertrofia concéntrica na por¢éo basilar do SIV, de um gato com CMH (adaptado de Cété et
al., 2011f).

Legenda: Presenca de hipertrofia grave (espessura de 9 mm) da regido basilar do SIV (seta). RV:

ventriculo direito; LV: ventriculo esquerdo; LA: atrio esquerdo; Ao: aorta; P: misculo papilar.

Varios estudos comparativos sugerem que diferentes racas poderao estar predispostas para
diferentes padrdes de hipertrofia (Granstrom et al., 2011). A avaliagéo do padrdo de hipertrofia

foi inicialmente realizada em popula¢des de gatos maioritariamente domésticos de pélo curto,
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onde a hipertrofia difusa simétrica do VE predominou (Fox et al.,1995; Brizard et al., 2009).
Num estudo retrospetivo, conduzido por Trehiou-Sechi et al. (2012), que pretendia comparar
caracteristicas clinicas e ecocardiogréficas de CMH em gatos domésticos de pélo curto, de
raga Persa, Sphynx, Maine Coon e Chartreux, verificou-se uma marcada variabilidade
fenotipica, dependente da raca, em diversas caracteristicas. Relativamente aos padrdes
geométricos do VE foi identificada uma diferenca significativa entre racas, com gatos da raga
Persa (18/41, 43,9%) e Chartreux (6/14, 42,9%) a apresentarem hipertrofia focal da base do
SIV e gatos de raca Maine Coon (13/28, 46,4%) e domésticos de pélo curto (82/239, 33,4%)
a apresentarem hipertrofia difusa simétrica com maior frequéncia. Por outro lado, os gatos de
raca Sphynx ndo apresentaram um padrao morfolégico predominante.

Noutro estudo envolvendo 28 gatos de raca British Shorthair foi observada uma
predominancia de hipertrofia difusa simétrica (78.6%) (Granstrom et al., 2011).
Contrariamente ao descrito por Trehiou-Sechi et al. (2012), um estudo realizado em gatos
Maine Coon com CMH verificou que a hipertrofia nesta raga € mais frequentemente confinada
e geralmente mais grave nos musculos papilares e na parede livre do que no SIV (Kittleson
et al., 1999).

Alguns gatos apresentam, para além de hipertrofia do ventriculo esquerdo, hipertrofia
concéntrica do ventriculo direito (Boon, 2011b). Esta apresentacdo pode estar relacionada
com o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar secundaria a disfuncédo diastélica ou
regurgitacdo mitral (Finocchiaro et al., 2014). Contudo, num estudo realizado em humanos
com CMH e com prévia exclusdo de pacientes com hipertensdo pulmonar, um ter¢co dos
pacientes apresentava hipertrofia concéntrica do ventriculo direito (Maron et al., 2007). Com
estes dados foi sugerida a hip6tese da hipertrofia concéntrica do ventriculo direito ser uma
expressao fenotipica influenciada por uma mutacao sarcomérica. Adicionalmente, também foi
identificada a existéncia de uma correlacdo entre a presenca de hipertrofia concéntrica e
disfuncao ventricular direita e o risco de morte (Coté et al., 2011f).

A ecocardiografia em modo-M ao nivel das cordas tendineas permite obter medic6es de
espessura do SlV, da parede livre e do didmetro ventricular durante diferentes periodos do
ciclo cardiaco. Apesar da avaliagdo da hipertrofia recorrendo ao modo-M ser possivel, esta
apresenta varias limitagdes como a maior possibilidade de erros por angulacdo inapropriada
do feixe de ultra-sons, a dificuldade em localizar regides discretas de hipertrofia ou, por outro
lado, a possibilidade de incluir na medigé&o falsos tenddes (figura 11) ou os masculos papilares
(Fuentes, 2008; MacDonald, 2010; Wagner et al, 2010). Para colmatar estas limitacdes, o
modo-M devera ser guiado pelo modo 2-D. Por outro lado, uma desvantagem que pode ser
identificada associada ao modo 2-D é a menor precisdo temporal dos eventos cardiacos e,
portanto, o maior risco de realizar medigBes em tempos diferentes do final da didstole (Wagner
et al., 2010).
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Figura 11. Ecocardiografia bidimensional, ao nivel dos musculos papilares, numa vista

paraesternal direita de eixo curto num gato (adaptado de Wagner et al, 2010).

Legenda: seta a- representacdo de medi¢éo incorreta da espessura do SIV (inclusdo do falso tend&o);

seta b- representacdo de medi¢éo correta da espessura do SIV.

O diagnéstico de CMH pode ser questionavel na presenca de hipertrofia moderada ou focal.
A espessura do SIV e da parede livie do VE podem estar falsamente aumentados
(pseudohipertrofia) se o animal estiver desidratado (Campbell & Kittleson, 2007; De Madron,
2015d) ou taquicéardico (Ware, 2011). A obliteracao do lumen ventricular no final da sistole
também pode surgir em gatos gravemente desidratados ou associada a hipertrofia concéntrica
grave (C6té et al., 2011f).

A visualizacdo de regides de aumento de ecogenicidade na regido subendocéardica e nos
musculos papilares (figura 12) é um possivel marcador de isquémia cronica do miocardio e
consequente fibrose local (Ware, 2011). Os musculos papilares apresentam frequentemente
esta imagem por se encontrarem mais vulneraveis a isquémia, jA que se encontram mais

afastados do suprimento sanguineo pelos vasos coronarios (Cété et al., 2011f).

Figura 12. Vista paraesternal direita com imagem em eixo curto de um gato com CMH em
diastole (A) e em sistole (B) (adaptado de Ware, 2011).
A 2 B

R PS SAx
Systole

R PS SAx
Diastole

Legenda: A hipertrofia concéntrica esta limitada a parede livre e aos musculos papilares. Na regiao
hipertrofiada sé@o visiveis zonas hiperecogénicas consistentes com isquémia crénica e fibrose nas

regides subendocéardicas e médio-ventriculares. LV= ventriculo esquerdo.
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A medicdo da massa do VE permite uma avaliacdo mais correta da extensdo da hipertrofia.
Esta medicao pode ser realizada recorrendo a varios métodos, que requerem que se assuma
o VE como tendo uma forma eliptica. Contudo, verificou-se que estes modelos, como o
modelo de &rea-comprimento e o elipséide truncado, sobre ou subestimam a massa
ventricular em 6 a 30% (Devereux et al., 1986). Para além disso, estes métodos definem o VE
como tendo uma forma geométrica uniforme e simétrica, tornando-os invalidos para medi¢céo
da massa ventricular na CMH (C6té et al., 2011f).

Dos varios métodos propostos, 0 mais correto € o baseado no método de Simpson modificado
ou método da soma de discos, ja que este permite a medi¢do de areas irregulares (Coté et
al., 2011f). Este método envolve a delineacdo do bordo endocérdico do VE, que é
posteriormente dividido, do annulus mitral ao apex, em varios discos. Os volumes dos
diferentes discos sdo somados de modo a obter o volume total do limen do VE. Idealmente
a medicdo deve ser realizada em duas vistas, as apicais esquerdas de 4 camaras e de 2
camaras (Boon, 2011a; De Madron, 2015b). Posteriormente, deve ser calculado o volume da
parede e lumen do VE, através da delineagdo do epicéardio. Para obtencdo do volume
miocérdico, o volume do ventriculo incluindo a parede e o lumen deve ser subtraido pelo
volume do lumen do VE. As principais limitacdes da utilizacdo deste método no célculo
ecocardiogréafico da massa do VE séo a dificuldade em visualizar o apéx cardiaco e em
delinear a superficie do epicardio (Coté et al., 2011f).

Uma alternativa é o recurso a ressonancia magnética, que permite a obtencéo de informacéao
tri-dimensional, evitando a necessidade de simetria e medi¢des inadequadas, para além de
evitar assuncdes incorretas usadas por modelos geométricos (MacDonald et al, 2005).

A hipertrofia dos musculos papilares € muitas vezes a Unica alteragdo presente em gatos com
CMH inicial, desenvolvendo-se, frequentemente, hipertrofia concéntrica ventricular 6 a 12
meses depois (Adin & Diley-Poston, 2007). A determinagdo de hipertrofia dos musculos
papilares geralmente é subjetiva. Os musculos papilares normais séo delgados, enquanto que
0s musculos papilares hipertrofiados tornam-se mais largos na base, podendo adquirir uma
forma mais triangular quando observados na vista paraesternal de eixo curto (C6té, et al.,
2011f). O tamanho dos musculos papilares pode ser quantificado recorrendo a ecografia
bidimensional de rotina, tendo sido descritas trés técnicas: o método de subtracédo de area, o
método de tragado direto da area e o método de didmetro papilar.

O método de subtracdo de area consiste na subtracdo da area miocéardica do VE incluindo os
musculos papilares, pela area miocéardica do VE excluindo os musculos papilares (figura 13)
(Adin et al., 2007).
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Figura 13. Medicdo ecocardiografica do tamanho dos musculos papilares pelo método de

subtracdo de area (vista paraesternal direita em eixo-curto, ao nivel dos musculos papilares,
no final da diastole) (adaptado de Adin & Diley-Poston, 2007).

Legenda: (A)- A superficie externa do VE foi delineada para obter a area 1. A superficie interna do
endocardio do VE a volta dos musculos papilares foi delineada para obter a area 2. (B)- A superficie
interna do VE, excluindo os musculos papilares, foi delineada para obter a area 3. A area miocardica
do VE, incluindo os musculos papilares (area 4), calcula-se subtraindo a area 1 pela area 2. A area
miocardica do VE, excluindo os musculos papilares (&rea 5), calcula-se subtraindo a area 1 pela area
3. A soma de ambas areas dos musculos papilares anterior e posterior (area 6) calcula-se subtraindo

a area 4 pela area 5. Concluindo, Area 6=Area 4-Area 5, ou Area 6= (Area 1-Area 2)-(Area 1-Area 3).

O método de tracado direto da area consiste no tragado direto dos musculos papilares anterior
e posterior, com extrapolacdo dos bordos ventrais como continuacdo da superficie
endocérdica do VE (figura 14) (Adin et al., 2007).

Figura 14. Medicdo ecocardiografica do tamanho dos musculos papilares pelo método de
tracado direto da area. Vista paraesternal direita e eixo-curto ao nivel dos musculos papilares
no final da diastole (adaptado de Adin & Diley-Poston, 2007).

Legenda: Tracado direto das areas dos musculos papilares anterior (1) e posterior (2).

O método de didmetro papilar consiste na medicdo do didmetro horizontal e vertical dos

musculos papilares anterior e posterior (figura 15) (Adin et al., 2007).
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Figura 15. Medicdo ecocardiografica do tamanho dos musculos papilares pelo método de
didmetro papilar. Vista paraesternal direita e eixo-curto ao nivel dos musculos papilares no
final da didstole (adaptado de Adin et al., 2007).

Legenda: As medidas 1 e 2 indicam as medi¢des dos didmetros horizontais dos muasculos papilares
posterior e anterior, respetivamente. As medidas 3 e 4 indicam as medi¢Bes dos didmetros verticais

dos musculos papilares posterior e anterior, respetivamente.

Um estudo, conduzido por Adin et al. (2007), que pretendia comparar as medi¢cdes dos
musculos papilares em gatos normais e em gatos com hipertrofia concéntrica do VE, verificou
que o tamanho dos musculos papilares em gatos com hipertrofia do VE era 120 a 155%
superior ao normal, utilizando os métodos de medigdo anteriormente descritos. A
determinagéo objetiva do tamanho dos musculos papilares pode ser Gtil na dete¢éo precoce
de CMH, onde a hipertrofia dos musculos papilares pode ser o primeiro ou Unico indicador de
doenca (Adin et al., 2007).

2.6.5.2. Identificacdo do movimento sistdlico anterior da valvula mitral

O movimento anterior da valvula mitral durante a sistole conduz a obstrucéo dinamica do fluxo
de saida do VE, o que pode criar gradientes de presséo significativos entre a aorta e o VE. O
SAM é o resultado da associacdo de fatores hemodinamicos, mecanicos, como o
alongamento dos folhetos valvulares e o deslocamento anterior dos musculos papilares e
geomeétricos, com alteracdo do angulo entre o SIV e o eixo adrtico (De Madron, 2015b).

Um diferente estudo de Brizard et al. (2009) que avaliou as caracteristicas fenotipicas da CMH
numa populacdo de gatos domésticos de pélo curto, verificou que a maioria dos gatos com
SAM apresentavam hipertrofia assimétrica do VE afetando primariamente o SIV. Dos 13
individuos com hipertrofia limitada a por¢cdo basilar do SIV, 46% apresentaram SAM. No
entanto, a prevaléncia de SAM foi superior (75%) nos individuos que apresentavam hipertrofia
difusa do SIV (n=16). A hipertrofia difusa do SIV combina o efeito de estreitamento do trato
de saida do VE com a alteracé@o da tenséo exercida sobre os folhetos valvulares, resultando
numa prevaléncia de SAM superior. Adicionalmente, também pode ser observado SAM em
individuos sem hipertrofia do SIV associado a alteragdes nos musculos papilares. Os

musculos papilares hipertrofiados e deslocados anteriormente alteram as forgcas e o
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posicionamento dos folhetos valvulares resultando no movimento anterior sistélico do(s)
folheto(s) da valvula mitral (Brizard et al., 2009). O resultado € o aumento da resisténcia a
ejecdo de sangue pelo VE e a formacao de um fluxo retrégrado do VE para o AE, devido a
falta de coaptagéo entre os folhetos da valvula mitral durante a sistole. Como consequéncia
do contacto entre o folheto valvular e o SIV pode-se formar uma placa fibrética na sua por¢céo
basilar visivel ecocardiograficamente como uma regido hiperecogénica (Coté et al., 2011f).
Um diagnostico diferencial importante de regurgitagdo mitral associada a SAM é regurgitacdo
mitral causada por displasia da valvula. A estrutura da valvula mitral € normal em gatos com
SAM, enquanto que na displasia da valvula mitral os folhetos encontram-se geralmente
espessados, com espessamento e encurtamento das cordas tendineas (C6té et al., 2011f).
A presenca de SAM pode ser avaliada por ecocardiografia em modo 2-D, através de uma vista
paraesternal direita de eixo longo no trato de saida do VE ou apical esquerda de 5 camaras.
O modo Doppler de cor permite a visualizacdo de zonas de turbuléncia, que surgem como
artefacto de “aliasing”, por excederem o limite de Nyquist. Assim, é possivel a observacéo de
dois jatos visiveis como um mosaico de cores turbulento com origem no trato de saida do VE.
Um dos jatos corresponde a regurgitacdo da valvula mitral, com orientagcdo geralmente
excéntrica em direcdo ao AE, e o0 outro surge no trato de saida do VE em dire¢do a aorta
(figura 16). A gravidade da regurgitacdo mitral pode ser avaliada subjetivamente e varia de
ligeira a moderada (C6té et al., 2011f; De Madron, 2015b).

Figura 16. Imagens ecocardiograficas em modo 2-D (A e C) e com Doppler de cor (B e D), em
vista paraesternal direita de eixo longo do trato de saida do VE de gatos com CMH nao
obstrutiva (A e B) e com CMH obstrutiva (C e D) (adaptado de C6té et al., 2011f).

Legenda: As imagens A e B pertencem a um gato com CMH, que apesar de apresentar hipertrofia
marcada da base do septo e dos musculos papilares, ndo apresenta SAM. Em contraste, as imagens
C e D séo pertencentes a um gato com CMH e SAM da valvula mitral marcado, onde o folheto anterior
da valvula mitral obstrui o trato de saida do VE (seta). Ao: aorta; IVS= septo interventricular; LA= &trio

esquerdo; LV= ventriculo esquerdo; LVOT= trato de saida do VE.
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A ecocardiografia em modo-M, ao nivel da valvula mitral, através da vista paraesternal direita
de eixo curto ou de eixo longo de 4 camaras, permite visualizar o folheto anterior da valvula
mitral a deslocar-se anteriormente em dire¢do ao SIV durante a sistole, altura em que deveria

ocorrer o encerramento valvular com coaptacéo de ambos os folhetos (figura 17).

Figura 17. Ecocardiografia na vista paraesternal direita de eixo longo de 4 camaras, em modo-
M gravado ao nivel da valvula mitral, obtida num gato com CMH (adaptado de C6té et al.,
2011f).

” .
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—

Legenda: a seta indica 0 movimento do folheto anterior da valvula mitral em direcdo ao SIV, durante a

sistole. D= diastole; IVS= septo interventricular; LVFW= parede livre do VE; MV= valvula mitral; S=

sistole.

A obstrucdo do fluxo de saida do VE é quantificada através da medi¢cdo da descida de
pressdo, ou seja, do gradiente de pressdo ao longo do estreitamento. Esta medida é
geralmente obtida recorrendo ao Doppler espectral continuo. Através da vista apical esquerda
de 5 camaras, o cursor é alinhado com o fluxo ejetado em dire¢do ao trato de saida do VE,
podendo-se recorrer ao Doppler de cores para definir a orientagédo do fluxo turbulento (figura
18). A qualificag&o da obstrucéo em ligeira, moderada ou grave € definida quando o gradiente
de presséo obtido é, respetivamente, inferior a 50 mmHg, entre 50 e 80 mmHg e superior a
80 mmHg. A duragéo do contacto entre a valvula mitral e o SIV esta diretamente relacionado
com o gradiente de pressao obtido e a magnitude da obstrucdo (Coté et al., 2011f).

O perfil normal do fluxo transaértico é assimétrico, com um tempo de aceleracdo curto,
direcionado no sentido contrario a sonda e com picos de velocidade inferiores a 1,4 m/s. Em
gatos saudaveis excitados ou stressados as velocidades de fluxo podem aumentar até 2 m/s
(Coté et al., 2011f). O pico de velocidade maxima deve ser atingido no primeiro ter¢o da sistole
(Boon, 2011a). Geralmente o perfil do fluxo transadrtico associado a CMH obstrutiva é
assimétrico, atingindo a velocidade méxima no final da sistole (De Madron, 2015b). A forma
do perfil do fluxo revela um aumento relativamente lento da velocidade no inicio da sistole
mas que apresenta um aumento abrupto com pico no final da sistole (figura 18). O pico de
velocidade tardio esta relacionado com o aumento da velocidade de fluxo que ocorre com o

estreitamento do trato de saida do VE (Boon, 2011a).
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Figura 18. Avaliacdo do fluxo de saida do VE por Doppler continuo (vista apical esquerda de
5 cadmaras) num gato com CMH e obstrucao dindmica do trato de saida do VE (adaptado de
De Madron, 2015b).

Legenda: Este gato apresenta obstrug¢éo grave do trato de saida do VE, com velocidade do fluxo adrtico
de 4,7 m/s (normal <1,4-2 m/s), correspondente a um gradiente de pressao entre o VE e a aorta de 87

mmHg.

A obstrucéo do fluxo de saida do VE é dindmica pode ndo estar presente em repouso e ser
exacerbada com o aumento da frequéncia cardiaca e da contratilidade ventricular, sendo
reduzida com o efeito de agentes inotrépicos e cronotrépicos negativos (Coété et al., 2011f; De
Madron, 2015b). Submeter o gato a algum grau de stress permite a medi¢do da velocidade
maxima do fluxo aértico e aumentar a gravidade do SAM (C6té et al., 2011f).

Em casos de hipertrofia concéntrica marcada do VE pode ocorrer obstru¢cdo dindmica
intraventricular com contacto entre o SIV e a parede livre do VE durante a fase final da sistole,
gue conduz a obliterac&o da cavidade ventricular. A identificagdo de obstrug&o intraventricular
pode ser feita através do modo Doppler de cores observando a turbuléncia no interior da
camara ventricular. O recurso ao Doppler pulsatil permite observar o perfil de fluxo assimétrico
com pico de velocidade tardio e definir o local de aumento da velocidade e obstrugdo. A
obstrucao intraventricular deve ser considerada na presenca de sopro audivel com auséncia
de SAM e de regurgitacdo da valvula mitral (Boon, 2011b).

Um estudo realizado em humanos com CMH revelou a influéncia do angulo formado entre o
SIV e o eixo da raiz adrtica no grau de obstrucao do fluxo de saida do VE. Este estudo verificou
gue individuos com CMH e o mesmo grau de hipertrofia da base do SIV apresentaram
diferentes graus de obstrucéo, associados a diferentes angulos septo-aérticos (Kwon et al.,
2009). Individuos com CMH apresentaram um angulo aorto-septal menor comparativamente
a individuos controlo. Para além disso, individuos sem obstrucéo do fluxo de saida do VE em
repouso e que desenvolveram obstrugdo durante o exercicio apresentaram angulos menores
comparativamente a individuos com CMH né&o obstrutiva (Critoph et al., 2014). O efeito do
menor angulo septo-adrtico podera estar relacionado com o potencial aumento da turbuléncia
do fluxo de sangue do VE para a aorta, conduzindo a altera¢des de remodelagéo do trato de

saida do VE e ao aumento da pressao no interior da camara ventricular (Kwon et al., 2009).
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Em gatos com CMH ainda nédo foi demonstrada a existéncia desta relacdo, tendo Schober et
al. (2010) descrito a auséncia de diferencas entre os valores do angulo septo-adrtico medidos
em animais com CMH obstrutiva e CMH né&o-obstrutiva.

O movimento da valvula adrtica pode estar alterado em gatos com CMH obstrutiva. O tempo
de ejecdo aumenta com o grau de obstru¢do dinamica subadrtica. O encerramento precoce
da vélvula adrtica durante a sistole pode ocorrer associado a reducao do fluxo que surge com
a obstrucéo dindmica. Este encerramento na fase média da sistole pode envolver uma, duas
ou todas as cuspides da valvula semilunar aortica. As imagens obtidas em modo-M a partir
de uma vista paraesternal de eixo curto ao nivel da valvula adrtica sdo preferiveis para avaliar

esta alteracao (De Madron, 2015b).

2.6.5.3. Avaliac&o do Atrio Esquerdo

A avaliagdo do didmetro do AE é considerada uma das componentes mais importantes do
exame ecocardiografico em gatos com CMH. Este parametro € um marcador da integridade
da funcéo diastdlica do VE e do risco de desenvolvimento de ICC e TEA. A dilatagdo do AE
esta geralmente presente na sequéncia do aumento da pressao diastolica do AE. A presenca
de regurgitagdo mitral secundaria a SAM da valvula mitral promove o aumento adicional da
pressdo do AE (Coté et al., 2011f). Apesar de menos frequente, o aumento do diametro do
AE também pode surgir como consequéncia da disfuncdo sistélica do VE (Boon, 2011a).
Outros fatores como alteraces fibréticas ou miopatia atrial também podem afetar a funcao do
AE e conduzir a dilatag@o do AE (Coté et al., 2011f).

O diametro do AE pode ser avaliado por ecocardiografia 2-D, através da vista paraesternal
direita em eixo longo de 4 cAmaras ou em eixo curto ao nivel da vélvula aértica (De Madron,
2015b). O tamanho do atrio esquerdo é frequentemente expresso como um racio entre o seu
diametro e o diametro da raiz da aorta (LA:A0). O racio LA:Ao é geralmente obtido recorrendo
a vista paraesternal direita de eixo curto ao nivel da valvula aoértica, que permite visualizar a
raiz da aorta, o corpo do AE e a auricula esquerda. A medicao é realizada no inicio da diastole
ventricular, na primeira imagem em que a valvula aértica surge fechada. O didmetro da raiz
da aorta € medido tragando uma linha a partir do ponto médio do seio aértico direito e
prolongada até a comissura formada pela cuspide ndo-coronaria e corondria esquerda da
vélvula adrtica. Este Ultimo ponto serve de guia para tracar uma segunda linha diagonal que
atravessa o AE, de modo a obter a dimensao interna do AE. O racio LA:Ao é obtido dividindo
este Ultimo valor pelo primeiro (Bonagura et al., 2015).

Num estudo realizado por Abbott et al. (2006), que incluiu 17 gatos saudaveis e 20 gatos com
CMH, o valor médio de racio LA:Ao obtido foi de 1,18, num intervalo entre 0,97 e 1,37 para
gatos saudaveis, aumentando esse valor para 1,43 em gatos com CMH. Abbott et al.
consideram valores do racio LA:Ao superiores a 1,5 indicativos de dilatagdo do AE. A

avaliacdo do grau de dilatacdo do AE é geralmente subjetiva. Apesar de nado terem sido
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formalizados intervalos de valores de racio LA:Ao associados a diferentes graus de dilatacdo
do AE, Cote et al. (2011f) sugerem intervalos de 1,51 a 1,79, 1,80 a 1,99 e 22,00,
correspondentes, respetivamente, a dilatacao ligeira, moderada ou grave do AE.

O modo-M também pode ser utilizado para calcular o racio LA:Ao. Contudo, esta op¢do tem
caido em desuso devido as suas limitagbes, nomeadamente, a possibilidade de intersetar a
auricula esquerda em vez do corpo do atrio, subestimando o tamanho do AE. Outras
limitagdes incluem a possibilidade de sobrestimar o tamanho do AE ao incluir na medicéao a
veia pulmonar. A medigdo do racio LA:Ao em modo-M é obtida no mesmo plano anteriormente
descrito, direcionando o cursor através do corpo do AE, perpendicularmente ao eixo curto da
aorta. Os limites superiores normais do racio LA:Ao obtido em modo-M nao sado relacionaveis
com as do modo 2-D, uma vez que tendem a ser inferiores (C6té et al., 2011f). Drourr, Lefbom,
Rosenthal, & Tyrrell (2005) estabeleceram, com um intervalo de confianga de 95%, valores
do racio LA:Ao de 1,25 + 0,18 como associados a dimensdes do AE normais.

O racio LA:Ao permite eliminar a influéncia do peso corporal no tamanho do AE, baseado no
pressuposto que a dimenséo da raiz da aorta varia pouco entre pacientes com 0 mesmo porte
(Abbott et al., 2006). Como os gatos tém menor variacdo do peso corporal e conformagéo
comparativamente aos caes, alguns autores avaliam a dimensdo do AE pelo diametro
absoluto do AE (C6té et al. 2011d).

O didmetro maximo do AE (LAD), € geralmente medido através da vista paraesternal direita
em eixo longo de quatro camaras, no final da sistole, correspondendo a ultima imagem antes
da abertura da vélvula mitral. A imagem deve incluir o septo atrial e a veia pulmonar direita,
excluindo a aorta (Bonagura et al., 2015). A medicéo é feita paralela ao annulus mitral a partir
do limite interno do atrio, entre a regiao média do septo interatrial e a parede lateral (Schober
et al., 2007; De Madron, 2015d).

O limite superior normal do didametro do AE em gatos adultos foi definido entre 15,7 mm
(Schober et al., 2007) e 16,5 mm (Smith & Dukes-McEwan, 2012). Ajustamentos devem ser
feitos quando se tratam de ragas de maior porte, para as quais o limite superior pode chegar
aos 17,0 ou 18,0 mm (Bonagura et al., 2015). Como diretriz clinica, valores de diametro do
AE em eixo-longo entre 16,0 mm e 19,9 mm estdo associados a dilatac¢éo ligeira do AE. Smith
et al. (2012) estabeleceram didmetros do AE superiores a 16,5 mm como indicadores do
desenvolvimento de ICC com sensibilidade e especificidade de 87%. Valores de didametro do
AE superiores a 20,0 mm estdo associados a dilatacido moderada e representam um risco
aumentado de desenvolvimento de trombose atrial ou TEA. Didmetros do AE superiores a
24,0 mm representam um estado de dilatacido do AE grave (Bonagura et al., 2015).

Contudo, a medi¢éo linear num sé plano pode ndo providenciar uma avaliacdo correta da
camara do AE, uma vez que a dilatacdo atrial durante a sistole ventricular pode néo ocorrer
de forma uniforme em todas as direc6es (Khoo, Krishnamoorthy, Lim, & Lip, 2011). Estudos

realizados em medicina humana sugerem que a medicdo do volume do AE (LAV) seja
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preferivel na avaliacdo do tamanho do AE (Russo et al., 2010). A medicéo do volume do AE
pode ser realizada recorrendo ao método de Simpson modificado, a partir da vista apical
esquerda de 2 ou 4 camaras ou a partir da vista paraesternal direita em eixo longo de 4
camaras (Russo et al., 2010; Linney, Dukes-McEwan, Stephenson, Lopez-Alvarez & Fonfara,
2014). Este método envolve a delineagdo do bordo endocéardico do AE, encerrando ao nivel
do annulus mitral (Linney et al., 2014).

O LAV e LAD podem ser medidos em trés pontos temporais: no pico da contracao atrial,
correspondendo a ultima imagem antes do encerramento da valvula mitral e ao diametro ou
volume minimo assumido pelo &trio (LADmin ou LAVmin); antes da onda P no ECG,
correspondente ao tempo médio (LADmid ou LAVmiId); no final da sistole ventricular,
correspondendo a ultima imagem antes da abertura da valvula mitral e ao diametro ou volume
maximo assumido pelo atrio (LADméax ou LAVmax) (Linney et al., 2014).

A auséncia de diferengas do racio LA:Ao, do LAD e do LAV entre gatos saudaveis e gatos
CMH assintomaticos sugere que estas medidas ndo sejam suficientemente sensiveis para
detetar alteragbes no tamanho do AE em individuos assintomaticos ou que ndo existem
diferencas biologicas da dimenséo do AE entre estes dois grupos (Linney et al., 2014).
Estudos recentes sugerem que a avaliagdo da funcédo atrial possa ser mais relevante do que
a avaliagcdo da dimensé&o do AE em gatos com ICC. A fungdo do AE é avaliada de acordo com
as variagOes de diametro e de volume podendo ser classificada em passiva, ativa ou completa.
Alterac6es no diametro do AE correspondem a fragcao de encurtamento (LA-FS%) e alteraces
no volume do AE correspondem a fracdo de ejecdo (LA-EF%) (Linney et al., 2014).

As fracBes de encurtamento do AE passiva, ativa e completa sdo definidas pela alteracéo
percentual do didmetro do atrio durante a fase de esvaziamento passivo do AE, durante a
sistole atrial e durante a diastole ventricular, respetivamente. A fracdo de ejecdo do AE
passiva representa a percentagem de volume sanguineo esvaziada passivamente pelo atrio,
sendo definida pela alteragéo do volume do AE entre o final da sistole ventricular e o inicio da
sistole atrial. Por sua vez, a fracao de ejecdo ativa é definida pela alteragéo do volume do AE
durante a sistole atrial. Finalmente a fracdo de ejecdo completa corresponde a percentagem
de volume sanguineo esvaziada pelo atrio durante a diastole ventricular (Mattioli et al., 2000).
Linney et al. (2014) compararam o LA-FS% e LA-EF% entre gatos saudaveis, com CMH
assintomaticos e com CMH e ICC. A LA-FS% durante o esvaziamento ativo e completo em
gatos com CMH estava significativamente diminuida comparativamente aos gatos saudaveis,
ndo apresentando diferencas significativas entre gatos com CMH assintométicos e com ICC.
Por outro lado, os gatos com CMH apresentaram LA-EF% diminuida em todos os ciclos do
esvaziamento atrial comparativamente aos gatos saudaveis, tendo os gatos com ICC
apresentado resultados inferiores. Contudo, a diferenga entre gatos saudaveis e com CMH
assintomaticos nao foi significativa, sugerindo que a funcdo atrial est4 apenas ligeiramente

afetada em gatos com doenca assintomatica (Linney et al., 2014).
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Adicionalmente, um outro estudo, conduzido por Johns et al. (2012), verificou que gatos com
derrame pleural apresentavam uma LA-EF% ativa (6%) menor do que gatos com edema
pulmonar (13%). Estes resultados indicam que a funcéo atrial sistolica esta mais reduzida em
gatos com derrame pleural comparativamente a gatos com edema pulmonar.

A presenca de ecocontraste espontaneo pode ser visivel no atrio esquerdo dilatado (figura
19) ou na auricula esquerda e ocorre por agregacao de eritrocitos. O ecocontraste espontaneo
€ reconhecido como precursor da formagdo de coagulo e sugere um maior risco de
desenvolvimento de TEA. Considera-se que um didmetro maximo do AE superior a 20 mm
esta associado a uma maior risco de desenvolvimento de TEA (Coté et al., 2011f).

A formacdo de trombos parece ocorrer preferencialmente na auricula esquerda em gatos
(Schober & Maerz, 2005). De facto, a auricula esquerda apresenta uma anatomia Unica em
fundo de saco multilobado, com trabéculas musculares proeminentes e uma ponta estreita no
apex que torna-a um local frequente de formacao de trombos. Adicionalmente, a velocidade
do fluxo sanguineo na auricula esquerda estd geralmente reduzida em gatos com evidéncia

ecocardiogréfica de ecocontraste espontaneo (Schober et al., 2006).

Figura 19. Imagens ecocardiograficas obtidas na vista paraesternal direita de eixo curto ao

nivel da valvula aértica em dois gatos com CMH (adaptado de C6té et al., 2011f).

Legenda: (A)- Nesta imagem é visivel uma formacéo no corpo do AE (seta) compativel com um trombo.
(B)- Nesta imagem € apreciavel a presenca de ecocontraste espontaneo que ocupa grande parte do

atrio esquerdo. AE: atrio esquerdo; Ao: aorta.

O fluxo da auricula esquerda pode ser avaliado através da vista paraesternal direita obliqua
em eixo curto. Esta vista é obtida a partir de uma vista paraesternal direita em eixo curto ao
nivel da valvula aértica, de modo a ser visivel o corpo do AE, a auricula esquerda e a valvula
aortica. Posteriormente, a sonda deve ser movimentada ligeiramente, cranialmente e
dorsalmente e angulada dorsalmente a 10 a 15 graus do peito e rodada cerca de 20 graus no
sentido dos ponteiros do relégio (Schober et al., 2005). O fluxo da auricula esquerda também
pode ser visualizado a partir da vista apical-paraesternal esquerda obliqua em eixo longo
(figura 20). Esta imagem é obtida a partir de uma vista apical esquerda de duas camaras,
movimentando a sonda cranialmente e dorsalmente até a auricula esquerda ser visivel no

centro da imagem (Schober et al., 2006; Bonagura et al., 2015).
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O fluxo de enchimento e esvaziamento da auricula esquerda podem ser avaliados por Doppler
pulsatil, devendo ser medidos a entrada da auricula esquerda. Os padrées de fluxo da auricula
séo pulséteis e bifasicos. O fluxo de entrada na auricula esquerda é positivo, enquanto que o
fluxo de esvaziamento é negativo e ocorre apds a onda P no ECG (figura 20) (Bonagura et
al., 2015). As velocidades de esvaziamento da auricula esquerda no gato variam entre 0,19 e
1,00 m/s, e as de enchimento variam entre 0,24 e 0,93 m/s (Schober et al., 2005).

Gatos com CMH geralmente apresentam velocidades de fluxo da auricula esquerda mais
baixos comparativamente a gatos saudaveis. A disfungdo intrinseca e o aumento da pos-
carga da auricula esquerda por diminuicdo da complacéncia do AE sao responsaveis pela
reducdo da velocidade de esvaziamento (Schober et al., 2006). Velocidades de fluxo baixas
refletem a funcdo contratil reduzida e estdo associadas a estase sanguinea, sendo
indicadoras do risco aumentado de desenvolvimento de tromboembolismo (Hoit, 2014).
Schober et al. (2006) identificaram a associacdo entre velocidades de fluxo da auricula
esquerda menores que 0,20 m/s e o risco aumentado de ocorréncia de ecocontraste

espontaneo.

Figura 20. Avaliagédo da velocidade de fluxo da auricula esquerda por Doppler espectral num
gato com CMH (vista apical-paraesternal esquerda obliqua em eixo longo) (adaptado de

Bonagura et al., 2015).

Legenda: Nesta imagem é distinguivel o fluxo positivo de enchimento e o negativo de esvaziamento da
auricula esquerda, que ocorre ap0s a contracdo atrial. A velocidade méxima de esvaziamento obtida é

de cerca de 0,36 m/s. LA: atrio esquerdo; LAur: auricula esquerda; MVO: orificio da valvula mitral.

2.6.5.4. Avaliacdo da funcdo diastolica

2.6.5.4.1. Doppler pulsétil

A diastole ventricular inicia-se com o encerramento da valvula adrtica e compreende quatro
fases: o relaxamento isovolumétrico, a fase de enchimento rapido, a didstase e a contracéo
atrial (De Madron, 2015a). A avaliacdo da funcdo diastdlica do VE envolve o registo,
recorrendo ao modo Doppler, das velocidades do fluxo transmitral e do fluxo venoso pulmonar,
do tempo de relaxamento ventricular isovolumétrico e dos movimentos diastélicos da parede
livre e do SIV. O fluxo transmitral é avaliado por Doppler pulsatil, através da vista apical

esquerda de 2 ou 4 camaras, ao nivel das extremidades dos folhetos mitrais (Boon, 2011b).
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O perfil normal do fluxo transmitral € caracterizado por uma onda E, correspondente ao
enchimento diastélico passivo, e por uma onda A, correspondente ao enchimento ativo
relacionado com a contracao atrial (C6té et al., 2011e). O r4cio entre as velocidades maximas
das ondas E e A é um indicador importante da funcao diastélica e deve ser superior a 1 (De
Madron, 2015a).

O relaxamento ventricular em condi¢@es fisiologicas € um processo ativo que se inicia antes
da ejecdo sistdlica estar completa, terminando com a abertura da valvula mitral (Schober,
Fuentes & Bonagura, 2002). A rapidez com que ocorre o relaxamento determina a velocidade
com que a pressao ventricular desce durante a fase de relaxamento isovolumétrico. O tempo
de relaxamento isovolumétrico (IVRT) é o intervalo de tempo entre o final da ejecdo adrtica e
o inicio do enchimento ventricular. A medicdo do IVRT é possivel através do registo
simultédneo por Doppler espetral do fluxo transmitral e aértico. Para o conseguir o cursor deve
ser colocado de modo a incluir o trato de saida do VE e a valvula mitral (De Madron, 2015a).
O perfil do fluxo diastélico é dependente da frequéncia cardiaca. A frequéncia cardiaca tem
uma influéncia significativa no enchimento diastélico, uma vez que o aumento da frequéncia
resulta na reducéo da fase de enchimento rapido e da duracdo da fase de relaxamento
isovolumétrico (Schober et al., 2002). A presenca de frequéncias cardiacas altas resulta
frequentemente na combinacdo das ondas E e A numa Unica onda positiva. Estas alteragdes
tornam impossivel a medicao individualizada do pico E e A, para além de mimetizarem ou
acentuarem um padrao de relaxamento alterado (Cété et al., 2011e).

O fluxo venoso pulmonar fornece informacgéo importante relativa a presséo atrial, podendo ser
registado por Doppler espectral, numa vista apical de 4 camaras. O perfil do fluxo venoso
pulmonar é polifasico, refletindo as alteracdes da pressao do AE ao longo do ciclo cardiaco.
E constituido por duas ondas positivas, a onda do fluxo pulmonar venoso sistélico (S) e a onda
do fluxo pulmonar venoso diastélico (D) e uma onda negativa, a onda do fluxo pulmonar
venoso diastdlico retrégrado (Ar). A onda D surge associada a onda transmitral de enchimento
diastélico precoce (E). Situacdes que aumentam a velocidade da onda E, especialmente
pressbes venosas pulmonares aumentadas, também aumentam a amplitude da onda D. A
velocidade maxima do fluxo venoso pulmonar sistélico (S) e diastélico (D) apresentam
geralmente valores semelhantes (Bonagura et al., 2015).

No final da diastole, a onda Ar surge associada a sistole atrial e a onda transmitral A, refletindo
a regurgitacdo de sangue para as veias pulmonares. A contracdo atrial vigorosa aumenta o
pico da onda Ar, enquanto que o aumento da pressado diastolica do VE prolonga a sua
duragdo. A duracdo da onda A é superior a duragdo da onda Ar em animais saudaveis. A
inversdo desta relacdo pode ocorrer associada a reducao da complacéncia ventricular e ao
aumento da presséao ventricular no final da diastole (Bonagura et al., 2015).

Em gatos com CMH, a disfuncéo diastélica do VE € o resultado do relaxamento incompleto

do miocardio, da restricdo ao enchimento ventricular e do aumento da pressao de enchimento
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do VE (Boon, 2011b). Quando o relaxamento do miocéardio esta alterado, a presséo interna
do VE desce mais lentamente e a duracdo da fase de relaxamento isovolumétrica aumenta,
resultando num prolongamento do IVRT. O prolongamento do relaxamento ativo do VE afeta
particularmente a fase de enchimento ventricular rapido. Assim, a amplitude da onda E diminui
e a fase predominante do enchimento ventricular muda para o final da didstole associada a
contracao atrial. O aumento da componente diastolica associada a contracao atrial traduz-se
num aumento da onda A e numa reducéo do racio E:A, para valores inferiores a 1 (De Madron,
2015a). O tempo de desaceleracdo da onda E surge aumentado, refletindo a alteracdo do
enchimento ventricular associado ao relaxamento tardio (Boon, 2011b).

O relaxamento tardio resulta na reducdo da amplitude da onda pulmonar diastélica (D)
relativamente a onda pulmonar sistélica (S), replicando a reducdo da velocidade maxima da
onda E. O aumento da velocidade do fluxo pulmonar retrégrado, traduzido no aumento da
amplitude da onda venosa pulmonar Ar, pode surgir associada ao aumento do contributo da
contracao atrial no enchimento diastolico, mantendo-se, contudo, a duragéo superior da onda
A. Estas alteracfes estdo associadas ao padréo de relaxamento tardio ou grau 1 de disfuncéo
diastdlica e estédo raramente associadas a ICC. A reducédo da velocidade méaxima da onda E
indica que as pressdes de enchimento ventricular ndo estdo aumentadas, sendo considerado
um indicador de progndstico favoravel (Bonagura et al., 2015).

As alteracBes da funcédo diastdlica tornam-se menos evidentes com o0 aumento das pressdes
médias das veias pulmonares e do AE. Pressdes de enchimento ventricular aumentadas
mascaram as alteracdes associadas ao relaxamento miocardico debilitado, uma vez que a
valvula mitral abre mais cedo. Esta compensacao conduz ao aumento do pico da onda E e
produz velocidades de fluxo transmitrais pseudonormais e um racio E:A superior a 1. O IVRT
também normaliza uma vez que diminui com o aumento da presséo no AE (Bonagura et al.,
2015). Estas alteracdes caracterizam o grau 2 da disfuncéo diastdlica, também denominada
de fase pseudonormal pela ambiguidade gerada na avaliagcao da funcédo diastélica por Doppler
pulsétil do fluxo transmitral (Cété et al., 2011f).

A avaliacdo do fluxo venoso pulmonar permite diferenciar o fluxo transmitral normal e
pseudonormal (Boon, 2011b). A redugcdo da complacéncia mitral conduz ao aumento da
resisténcia ao enchimento ventricular associado a contragdo atrial com aumento da
velocidade e da duracdo do fluxo pulmonar retrogrado (Ar). Com o aumento da presséo no
AE, o réacio entre a duracdo da onda A e a duracdo da onda Ar diminui, podendo verificar-se
uma inversdo da relagcdo Adur:Ardur quando a pressdo no AE excede 20 mmHg. O fluxo
venoso pulmonar é ainda caracterizado por um aumento da amplitude da onda D e um
decréscimo da amplitude da onda S, diminuindo racio S:D. Contudo, o pico da onda S
geralmente mantém-se superior ao pico da onda D (Bonagura et al., 2015).

A progressao das alteracBes ventriculares estdo geralmente associadas a perda de

distensibilidade ventricular. A complacéncia ventricular reduzida resulta em aumentos rapidos
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da pressao ventricular para pequenas variacdes de volume, traduzindo-se num padréo de
enchimento restritivo (De Madron, 2015a). O enchimento ventricular ocorre maioritariamente
no inicio da diastole, estando associado ao aumento da velocidade maxima da onda E, a
diminuicdo do tempo de desaceleragéo da onda E, do tempo de relaxamento isovolumeétrico
e da amplitude da onda A. O r&cio E:A apresenta-se marcadamente aumentado assumindo
valores superiores a 2 (Bonagura et al., 2015).

O fluxo venoso pulmonar é caracterizado pela redugdo marcada do pico da onda S e pelo
aumento do pico da onda D, com reducgédo do racio S:D (De Madron, 2015a). Por vezes é
observavel um aumento da duracéo da onda Ar, uma vez que as veias pulmonares oferecem
menor resisténcia ao fluxo comparativamente ao VE de complacéncia reduzida, obtendo-se
um racio Adur:Ardur menor que 1 (Bonagura et al., 2015).

O relaxamento ventricular é indiretamente avaliado através da medicdo do IVRT. Com o
aumento da pressao atrial este parametro torna-se menos Util na avaliagdo do relaxamento,
podendo assumir valores normais ou mesmo reduzidos, tornando-o um indicador mais
especifico da pressdo de enchimento ventricular (Boon, 2011a). O aumento da pressao
diastdlica do AE traduz-se no aumento da velocidade méaxima da onda E e na diminuigéo do
IVRT, resultando no aumento do racio E:IVRT. Schober, Bonagura, Scansen, Stern & Ponzio
(2008) demonstraram a existéncia de uma relacdo entre a pressdo media do AE e o racio
E:IVRT em cées saudaveis submetidos a sobrecarga de volume induzida. Estudos relativos a
utilizacao do racio E:IVRT na previsdo de aumento da pressédo de enchimento do VE e do

desenvolvimento de ICC ainda nado estéo disponiveis em gatos.

2.6.5.4.2. Doppler tecidual

O Doppler tecidual (DT) € um método de avaliacao da funcédo diastélica mais sensivel por ser
menos influenciado pela pré-carga e, por isso, por alteracdes do estado de hidratacéo,
frequéncia cardiaca e outras varidveis, comparativamente a medigéo tradicional por Doppler
pulsétil do fluxo transmitral. O DT baseia-se no mesmo principio que o Doppler espetral mas
avalia os movimentos do miocardio em vez do fluxo sanguineo (C6té et al., 2011f).

O DT permite avaliar quantitativamente a funcdo segmentar e global do miocéardio através da
medicado das velocidades de movimento longitudinal e radial do miocardio durante o ciclo
cardiaco (Koffas et al., 2006; Chetboul, 2015). Apesar de ndo ser considerado um método
essencial para o diagnostico de CMH, o DT permite revelar alterag6es da fungéo diastdlica ou
sistolica antes da hipertrofia ser detetavel pela ecocardiografia tradicional, o que pode ser
importante na monitorizacdo de racas predispostas (Chetboul & Biourge, 2009).

Os perfis da movimentacdo radial e longitudinal do miocardio incluem um periodo de
contragao isovolumeétrica, seguido por uma onda sistolica positiva (S’) e posteriormente por
um periodo curto de relaxamento isovolumétrico e finalmente por duas ondas negativas

correspondentes ao movimento diastdlico precoce (E’) e tardio (A’) (Chetboul, 2015).
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O movimento do annulus mitral é determinado pela soma dos movimentos longitudinais das
fibras miocérdicas e a sua avaliagdo permite avaliar a funcdo global do VE (Chetboul, 2015).
A onda E’ do annulus mitral resulta do relaxamento ventricular e a sua amplitude esta
frequentemente reduzida em gatos com CMH comparativamente a gatos saudaveis. Koffas et
al. (2006) determinaram valores de E’ superiores a 7,2 cm/s como capazes de discriminar
gatos saudaveis de gatos com CMH, com uma sensibilidade de 92% e especificidade de 87%.
Com a redugdo da complacéncia ventricular a amplitude onda E’ e da onda A’ tende a
decrescer, mantendo-se E’<A’. Assim, & possivel a detecdo de padrbes transmitrais

pseudonormais, que apresentam racio E:A normais e E>A (figura 21) (Bonagura et al., 2015).

Figura 21. Diagrama esquematico das alteracdes que ocorrem no fluxo transmitral, venoso
pulmonar e nos movimentos do miocardio nas diferentes fases da disfuncdo diastolica
(adaptado de C6té et al., 2011f).
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As alteracdes detetadas por DT podem estar presentes ainda antes do desenvolvimento de
hipertrofia. MacDonald, Kittleson, Kass & Meurs (2007) compararam os parametros avaliados
por DT ao nivel do annulus mitral de 6 gatos saudaveis com 21 gatos de raga Maine Coon
com mutagdo A31P, em que 6 ndo apresentavam alteragfes fenotipicas ecocardiogréficas.
Os gatos com alteracéo genotipica apresentaram um E’ reduzido comparativamente aos gatos
saudaveis, tendo os gatos com alteracdes fenotipicas apresentado valores inferiores.

As alteracfes detetadas ao nivel do septo e parede livre do VE associadas a CMH sdo mais
pronunciadas nos movimentos longitudinais comparativamente aos movimentos radiais. Estas
alteracdes incluem um decréscimo da velocidade E’ e aumento da velocidade A’, com redugéo
do racio E’/A’ e aumento do IVRT (figura 22) (De Madron,2015b).

Em gatos saudaveis estd descrita a existéncia de uma heterogeneidade e assincronia
fisiologicas no movimento radial e longitudinal do miocéardio. No movimento radial do
miocardio do VE, as fibras subendocardicas movem-se mais rapidamente que as fibras
subepicéardicas durante o ciclo cardiaco, gerando um gradiente intramiocardico sistélico e

diastélico. O movimento longitudinal da parede do VE também é caracterizado por este aspeto
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heterogéneo, uma vez que as velocidades miocardicas vao diminuindo da base em direcéo
ao apéx. Adicionalmente, no coracao normal a parede livre apresenta velocidades inferiores
ao SIV (Chetboul et al., 2006a). Koffas et al. (2006) identificaram a perda desta
heterogeneidade e assincronia fisiol6gica em gatos com CMH. Esta perda foi detetada através
da auséncia de diferencas significativas entre as velocidades do SIV e da parede livre do VE
e entre os eixos radial e longitudinal da parede livre do VE. Os autores sugerem que a perda
de heterogeneidade contribui para a detioracdo da funcdo diastélica miocérdica com
potenciais efeitos hemodinamicos negativos (Koffas et al., 2006).

Figura 22. Avaliacdo da funcdo miocérdica radial da parede do VE (A) e da fun¢éo miocardica
longitudinal do SIV (B) em dois gatos de raca Maine Coon com CMH, através de Doppler
tecidual 2-D colorido (adaptado de De Madron, 2015b).

Legenda: (A)- As velocidades miocardicas sdo analisadas simultaneamente em dois segmentos
circulares com 1 mm de didmetro: o segmento subendocardico (amarelo) e o segmento subepicardico
(verde) da parede livre do VE. As funcdes miocardicas diastélica e sistélica estdo alteradas, sendo
caracterizada por um onda sistélica (S) aumentada, com aumento do gradiente sistdlico endoepicérdico
(setas), inversdo da onda E e A, com racio E:A<1. (B)- As velocidades miocérdicas séo analisadas num
segmento circular de 2 mm de diametro, localizado na porgdo basal do SIV. A funcdo miocardica
diastélica esta alterada e é caracterizada pela inversdo da onda E e A, com racio E:A<1. AVC:

encerramento da valvula adrtica; AVO: abertura da valvula aértica.

O DT colorido permite medir o gradiente de velocidade do miocéardio (MVG) através da
detecao das alteracdes de sinais Doppler ao longo da espessura do miocardio durante o ciclo
cardiaco. O MVG descreve a distribuicdo espacial das velocidades transmiocérdicas do
endocérdio para o epicérdio, refletindo alteragbes da espessura da parede durante a diastole
e a sistole. Como anteriormente referido, num coracdo normal a contribuicdo do endocérdio
no espessamento e afinamento da parede durante a sistole e a diastole, respetivamente, &
superior. Esta diferenca resulta na criagdo dum gradiente de velocidade fisiolégico entre
endocérdio e epicérdio (Koffas et al., 2003). Um estudo realizado por Koffas et al. (2008)
identificou a redugéo dos valores do MVG no inicio da didstole e na sistole na parede livre do
VE em gatos com CMH. Koffas et al. (2008) definiram um valor do MVG no pico de E’ superior

a 8,15 s como capaz de discriminar gatos saudaveis de gatos com CMH.
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2.6.5.5. Avaliacao da fungdao sistélica

A funcdo sistélica em pacientes com CMH é frequentemente descrita como normal a
aumentada, resultado da maior massa ventricular que se traduz num aumento da
contratilidade. No entanto, esta hipétese tem vindo a ser desacreditada, uma vez que a CMH
€ caracterizada por alteragdes ao nivel do sarcomero com producado de proteinas anormais,
que conduzem ao desarranjo da arquitetura miocitaria (Cardim et al., 2002).

A funcéo sistélica € geralmente avaliada através da fracdo de encurtamento (FS%) e a fracdo
de ejecdo (EF%) (Co6té et al.,, 2011e). A fracdo de encurtamento (FS%) € definida pela
alteracdo percentual do didmetro radial do VE entre as fases de diastole e sistole [FS%=
(LVIDd-LVIDs) x 100 / LVIDd]. A FS% aumenta com o aumento da contratilidade e da pré-
carga e com a diminuicdo da po6s-carga. Os valores normais de FS% em gatos variam entre
35 e 45% (Co6té et al., 2011e). A FS% é geralmente calculada em modo-M, podendo também
ser determinada a partir de imagens 2-D paradas (Boon, 2011a).

A fracdo de ejecéo (EF%) corresponde a percentagem de volume sanguineo ejetada pelo VE
durante a sistole, sendo definida pela alteragdo do volume do VE entre a diastole e a sistole
[EF%= (LVVd-LVVs) x 100 / LvVd] (Boon, 2011a). O volume ventricular é geralmente obtido
através do método de Simpson modificado, a partir da vista apical esquerda de 4 camaras ou
de 2 camaras. A EF% permite obter um estudo mais completo da performance sistélica do VE
ao compreender as alteracdes radiais e longitudinais do diametro (Boon, 2011a).

Gatos com CMH geralmente apresentam FS% e EF% normais a aumentadas, traduzindo-se
numa fungéo sistélica normal a hiperdindmica. Este aumento ndo estd necessariamente
associado a um aumento da contratilidade intrinseca, podendo ser apenas secundario a
alteracdes no enchimento ventricular. Apenas em casos raros, associados a um estadio
terminal de CMH, observa-se reducéo destes indicadores de fungao sistdlica (Boon, 2011b).

Num estudo de Peterson et al. (1993) que envolveu 86 gatos com hipertrofia do VE, 72% dos
gatos que apresentavam fracdes de encurtamento menores que 30% morreram nos 3 meses
seguintes. Outro estudo que avaliou a progressao da funcao sistélica em 4 gatos com CMH
familiar durante 13 anos identificou um aumento inicial da FS% associado a um estado
hiperdindmico, que eventualmente evolui para um estado hipodindmico com reducéo da FS%
em aproximadamente 50% desde a primeira apresentacao (Baty et al., 2001).

A utilizagdo de DT em medicina humana permitiu verificar que, contrariamente ao
demonstrado através da ecografia tradicional em que a disfuncdo diastélica é a alteragéo
predominante da CMH, alteracfes sistolicas também estdo presentes, apesar do normal a
aumentado estado contratil do VE baseado na FS% e EF% (Cardim et al., 2002).

Wess, Sarkar & Hartmann (2010) demonstraram que a reducdo da funcéo sistélica regional
esta presente em gatos com CMH ainda moderada. De facto, através da avaliagdo por DT a
disfuncao sistolica regional a global pode ser identificada em pacientes com CMH, antes da

remodelagdo miocitéria ocorrer em estadios terminais (C6té et al., 2011f).
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Koffas et al. (2006), através da comparacao de parametros ecocardiogréficos entre 25 gatos
saudaveis e 23 com CMH, detetou, com recurso a DT pulsétil, uma reducdo do pico de
velocidade na sistole (S’) registada ao longo do eixo longitudinal ao nivel do annulus mitral no
grupo com CMH, sem alteragdo concomitante da FS%.

A maioria dos estudos revela o desenvolvimento de disfungéo sistolica, sobretudo longitudinal,
ndo s6 nas paredes com hipertrofia mas também nas paredes néo hipertrofiadas, geralmente
associado a velocidades sistélicas radiais normais a elevadas. Contudo, véarios estudos
documentam a existéncia de um estado inicial de hipercinesia com aumento das velocidades
sistélicas (De Madron, 2015c).

Fatores possivelmente associados a reducdo da velocidade miocéardica sistolica em gatos
com CMH incluem isquémia subendocardica, desarranjo dos midécitos, heterogeneidade do
stress parietal regional e alterag@es fibroticas no miocéardio (Coté et al., 2011f). A disfungéo
sistblica parece ser mais comum em gatos com CMH grave e insuficiéncia cardiaca, tendo
Koffas et al. (2006) descrito valores de S’ em gatos com insuficiéncia cardiaca menores
comparativamente a gatos assintomaticos.

O facto de gatos com reducdo da onda S’ ndo apresentarem alteragfes da FS% demonstra a
insensibilidade deste parametro na avaliagdo da fun¢cdo miocérdica sistolica. A manutencéo
dos indices de funcao sistolica, nomeadamente a FS% e EF%, normais em gatos com CMH
pode ser explicada pela reducéo da pds-carga resultante do menor stress parietal secundario
a maior espessura parietal e menor diametro da camara ventricular (Cardim et al., 2002).
Outro indicador de disfuncéo sistolica é a contragéo pos-sistélica que ocorre quando parte do
VE contrai apés o final na onda T, enquanto que outra parte do VE inicia a fase de relaxamento
isovolumétrico. No estudo de Koffas et al. (2006) a contracao pds-sistolica, caracterizada pela

detecdo de uma onda S’ no inicio da diastole, ocorreu em 6 dos 23 gatos com CMH.

2.6.6. Ressonéncia Magnética

Em Medicina Humana, a ressonancia magnética cardiaca (cRM) é frequentemente utilizada
na avalia¢do da funcéo cardiaca, no célculo da massa ventricular e na avaliacéo de alteracdes
no movimento regional da parede ventricular em varias cardiomiopatias (Soler, Rodriguez,
Remuifian, Bello & Diaz, 2003). As vantagens da cRM relativamente & ecocardiografia
incluem: a independéncia de uma janela acustica; a obtencao de planos de imagem ilimitados;
a obtencéo de informacéo tridimensional mais precisa; a capacidade de dete¢&o de fibrose ou
enfarte do miocardico através da associagcdo de contraste; a avaliacdo da perfusdo do
miocardio (Grothues et al., 2002; Bogeat, Goldstein, Tannouri, Golzarian & Dymarkowski,
2003; Coté et al., 2011f). As principais limitacdes da ctMR em medicina veterinaria sdo a
necessidade de anestesia geral, o tempo de aquisicdo da imagem longo e o elevado custo
(MacDonald et al., 2005). A realizagédo simultdnea de um ECG é necessaria de modo a permitir

a sincronizacao da imagem obtida por cMR com o ciclo cardiaco (C6té et al., 2011f).
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A cRM é considerada a técnica de diagndstico ndo-invasiva mais precisa na quantificacdo da
massa do VE e na avaliagdo da funcéo ventricular em medicina humana (Soler et al., 2003).
O método de Simpson, quer seja a partir da cMR ou da ecocardiografia, permite uma
determinagdo mais correta da massa ventricular (Coté et al., 2011f).

A cRM com contraste permite a identificacdo de zonas de fibrose e necrose miocéardica. Um
meio de contraste de baixo peso molecular € administrado por via endovenosa, distribui-se
pelo miocardio, é reabsorvido no leito capilar e eliminado pelos rins. Em regides em que o
miocardio est4 alterado, o meio de contraste acumula-se no espaco extracelular e apresenta
um periodo de eliminacdo lento (6 a 20 minutos). Na presenca de alteracdes fibréticas do
miocardio o espaco extracelular encontra-se expandido devido a perda de miécitos e presenca
de colagénio. A expansao do espaco extracelular resulta na acumulacao de meio de contraste
e atraso na sua eliminagéo, traduzindo-se numa regido hiperintensa (Coté et al., 2011f).

A avaliagdo da presenca de alteracdes fibroticas do miocardio por cRM de contraste foi
realizada em 26 gatos de raca Maine Coon com CMH moderada a grave e em 7 gatos
domeésticos de pélo curto saudaveis. Dos 26 gatos com CMH, apenas 1 apresentou evidéncias
de realce por contraste compativeis com fibrose do miocardio. Os restantes gatos com CMH
nao apresentaram aumento do realce por contraste comparativamente aos 7 gatos saudaveis.
Assim, a quantificagcdo da fibrose miocérdica por cRM com contraste pode ndo ser util em
gatos com CMH moderada a grave (MacDonald et al., 2006). Este achado difere do que foi
detetado em humanos com CMH, em que a presenca de realce com eliminacéo tardia do meio
de contraste ocorre frequentemente (80% dos casos) (Choudhury et al., 2002).

A funcao diastélica pode ser avaliada por cRM através da sequéncia cine ou gradient echo.
Através desta técnica sdo obtidas varias imagens em eixo-curto desde o annulus mitral até ao
apex em multiplas fases do ciclo cardiaco. O volume do VE é obtido através da delineacao da
superficie endocardica de forma manual ou semiautomatica. O volume do VE no final da
diastole (LVVd) e no final da sistole (LVVs) séo definidos, respetivamente, como 0 maior e 0
menor volume obtido. O volume de ejecao é calculado subtraindo o LVVd pelo LVVs. A partir
do volume obtido € possivel calcular a variagcdo do volume (dv) por unidade de tempo (dt),
obtendo-se um gréfico dv/dt. Posteriormente, é possivel avaliar os indices de funcéo diastolica
como a taxa de enchimento diastdlico precoce e tardio (MacDonald et al., 2006).

Em medicina humana, a cRM cine € considerada mais sensivel do que a ecografia tradicional
na detecdo de disfuncdo diastolica do VE (Devlin et al., 1999). Num estudo que avaliou 0s
indices diastolicos por cRM em 7 gatos de raca Maine Coon com CMH moderada a grave sem
ICC, em que previamente foram identificadas altera¢des diastodlicas por Doppler pulsatil, ndo
foram reconhecidas diferengas entre estes gatos e gatos controlo (MacDonald et al., 2006).
Este estudo sugere que esta técnica ndo € suficientemente sensivel para detetar alteracdes
diastdlicas em gatos com CMH. Contudo, é possivel que outras técnicas de cRM permitam

identificar a presenca de disfuncéo diastélica em gatos com CMH (C6té et al., 2011f).
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2.6.7. Métodos laboratoriais

2.6.7.1. Analises laboratoriais convencionais

A realizacdo de analises de rotina néo € relevante no diagndstico de CMH mas é importante
na avaliacdo da evolugdo do estado clinico do paciente, monitorizacdo de potenciais efeitos
adversos da terapéutica e identificacdo de altera¢cdes concomitantes (Coté et al., 2011f).

A elevacdo moderada das enzimas hepéticas ALT e AST é uma alteracao frequente em gatos
com CMH, ocorrendo em cerca de 70% dos pacientes (Rush et al., 2002). Num estudo
realizado por Gouni et al. (2008), que comparou os niveis de ureia e creatinina entre gatos
com CMH e saudaveis, 59% dos gatos com CMH apresentavam azotémia. A azotémia pode
explicar-se pelo decréscimo do débito cardiaco com consequente decréscimo da perfusdo
renal e reducao da filtragdo glomerular. A administracéo de diuréticos e de IECAs pode causar
algum grau de azotémia pré-renal e exarcebar a disfungdo renal pré-existente. A avaliacdo da
funcéo renal é recomendada antes e durante a administrag@o de diuréticos e de IECAs. Por
outro lado, 0 aumento repentino da concentracdo sérica de ureia e creatinina, na presenca de
anuria ou oligaria, aumenta a suspeita de embolismo da artéria renal (C6té et al., 2011f).

A necrose extensa do miocardio pode conduzir ao aumento de alguns parametros como a
creatinina quinase MB (CK-MB), o lactato desidrogenase (LDH) e a mioglobina, considerados
marcadores pouco especificos de lesdo dos cardiomiécitos, podendo 0 seu aumento ocorrer
associado, entre outras condi¢des, a lesdo do musculo esquelético (Wells & Sleeper, 2008).
O doseamento de T4 total (tiroxina), para avaliagdo hormonal da funcao tiroideia, deve ser
realizado em todos os gatos adultos com hipertrofia concéntrica do VE (Coté et al., 2011f).

2.6.7.2. Biomarcadores cardiacos

Biomarcador é definido como “uma caracteristica que pode ser objetivamente quantificada e
avaliada como indicador de processos biol6gicos normais, processos patogénicos ou
respostas farmacoldgicas a intervencao terapéutica” (Biomarkers Definitions Working Group,
2001, pp.91, traducdo livre).

O desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca desencadeia um conjunto de respostas
neurohormonais com libertacdo de substancias que podem ser quantificadas como
biomarcadores cardiacos. Estes biomarcadores neurohormonais incluem os péptidos
natriuréticos, indicadores de stress do miocardio e as endotelinas, entre outros. Outros
indicadores de progressdo da doenca cardiaca incluem os marcadores de inflamacéo
(proteina C-reativa, o0 TNF-a e varias interleucinas), as metaloproteinases da matriz, como
marcadores de remodelagdo cardiaca, e os indicadores de disfun¢éo endotelial. Para além
destes, outras substancias, como as troponinas | e T, podem ser quantificadas como
marcadores de lesdo de cardiomidcitos (Braunwald, 2008; Boswood, 2009).

Os biomarcadores cardiacos podem ser usados como meio complementar de diagnostico e

de estadiamento da doenca, permitindo identificar pacientes em risco de desenvolvimento de
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insuficiéncia cardiaca e monitorizar a resposta terapéutica. Os biomarcadores também podem
ser considerados no rastreio de CMH em racas predispostas, nomeadamente na deteccéo de
estados subclinicos da doenca (Boswood, 2004; Oyama, 2011).

Todos os biomarcadores referidos desempenham um papel importante no mecanismo
fisiopatol6gico da doencga cardiaca, contudo, apenas as troponinas cardiacas e os péptidos
natriuréticos séo utilizadas com regularidade na avaliagdo da CMH (Co6té et al., 2011f).

2.6.7.2.1. Péptidos Natriuréticos

Os péptidos natriuréticos sdo um grupo de hormonas sintetizadas maioritariamente pelos
cardiomidcitos e incluem o péptido natriurético atrial (ANP) e o péptido natriurético tipo-B ou
cerebral (BNP). As concentracdes plasmaticas dos péptidos natriuréticos estdo geralmente
aumentadas em estados de doenca caracterizados pelo aumento do volume sanguineo, pela
estimulac@o da producgé&o do péptido ou por disfungéo renal significativa, com reducdo da sua
eliminacéo. Independentemente da sua atividade biologica, o ANP e o BNP séo produzidos
em resposta ao estiramento do miocardio e ao aumento da tensao diastdlica final (Prosek &
Ettinger, 2010).

O BNP parece ser mais sensivel que o ANP na detecdo de disfuncdo sistolica e diastdlica
cronica do VE e as suas concentragfes aumentam proporcionalmente a gravidade da doenca.
O aumento das concentracbes de ANP e BNP em pacientes com CMH deve-se também ao
aumento da sintese pelos cardiomiécitos ventriculares hipertrofiados (Ogino et al., 2004). Em
humanos com CMH também foi demonstrada a existéncia de uma correlacdo entre o grau de
obstrucao do trato de saida do VE e a concentragdo plasmatica de BNP, explicada pelo facto
da secrecdo de BNP ser influenciada pela sobrecarga de pressao (Hasegawa et al., 1993).
O Unico teste comercial disponivel especifico para a espécie felina é baseado na técnica
ELISA com medicao do NT-proBNP. O NT-proBNP é removido da circulagdo de forma mais
lenta, tendo um tempo de semi-vida mais longo que o BNP, permitindo aumentar a
sensibilidade do teste (Pro3ek et al., 2010).

A medicdo do NT-proBNP revelou-se bastante util na diferenciacdo entre dispneia causada
por ICC e dispneia associada a doenca respiratoria primaria em gatos. Num estudo que
envolveu 167 gatos que apresentavam sinais respiratérios, dos quais 66 foram diagnosticados
com doenca respiratéria primaria e 101 com ICC, os primeiros apresentaram concentracdes
médias de NT-proBNP significativamente inferiores (180 pmol/L) a dos gatos com dispneia
por ICC (754 pmol/L) (Fox et al., 2009). Fox et al. (2009) definiram um valor de concentragéo
plasmatica de NT-proBNP de 265 pmol/L como capaz de distinguir entre causas cardiacas e
respiratorias de dispneia, com uma sensibilidade de 90,2% e especificidade de 87,9%.

A medicdo da concentragdo de NT-proBNP também pode ser util na avaliagdo da presenca
de CMH em gatos assintomaticos. Um estudo que avaliou 40 gatos assintomaticos de raca

Maine Coon ou cruzada de Maine Coon com diferentes graus de hipertrofia ventricular
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verificou que a concentracdo de NT-proBNP apenas permite identificar gatos com CMH grave
(Hsu, Kittleson & Paling, 2009). Apesar da elevada especificidade (83%) e sensibilidade (90%)
do teste na detecdo de gatos com doenca grave, considerada quando a espessura da parede
ventricular é superior a 7 mm, o teste foi pouco sensivel na detecdo de CMH ligeira a
moderada. Hsu et al. (2009) concluiram que a medi¢do da concentragdo de NT-proBNP ndo
€ um método valido no rastreio de CMH.

Por outro lado, noutro estudo que envolveu 99 gatos saudaveis, 15 gatos com CMH ligeira,
17 gatos com CMH moderada e 61 gatos com CMH grave, a avaliacdo das concentracdes de
NT-proBNP permitiu identificar gatos com diferentes graus de hipertrofia (Wess,
Daisenberger, Mahling, Hirschberger & Hartmann, 2011). Neste estudo, os gatos controlo
apresentaram concentragcdes médias de NT-proBNP significativamente inferiores (18,9
pmol/L) comparativamente aos gatos com CMH. As concentragfes meédias de NT-
proBNP variaram de acordo com o grau de CMH, com valores de 216,1 pmol/L em gatos com
CMH ligeira, de 282,7 pmol/L em gatos com CMH moderada e de 839,5 pmol/L em gatos com
CMH grave. As concentracdbes de NT-proBNP em gatos com CMH grave foram
significativamente superiores comparativamente a dos outros grupos. Contudo, nado foi
identificada uma diferenca significativa na concentragdo de NT-proBNP entre gatos com CMH
ligeira e moderada. Assim, é fundamental o recurso a avaliacdo ecocardiogréfica para realizar
esta diferenciacdo. Wess et al. (2011) definiram um valor de concentragcédo de NT-proBNP de
100 pmol/L como capaz de distinguir entre animais saudaveis e com CMH com uma
sensibilidade de 92,4% e especificidade de 93,9%. Wess et al. (2011) definiram ainda valores
entre 50 e 100 pmol/L como dubios relativamente a presenca de doenca cardiaca.
Adicionalmente, o laboratério IDEXX definiu valores de concentracdo plasmatica de
NT-proBNP superiores a 270 pmol/L como associados a presenca provavel de insuficiéncia
cardiaca (Prosek et al., 2010).

E importante referir que a presenca de concentracdes elevadas de NT-proBNP n#o define o
tipo de doenca cardiaca presente e nao é especifica de doenca cardiaca, podendo o seu
aumento estar associado a outras condigbes. A medi¢cdo da concentracdo de NT-proBNP
apresenta utilidade como guia de diagndstico, sendo necessaria a realizacdo de exames de
diagnostico adicionais, nomeadamente ecocardiografia (Oyama, 2011).

Em medicina humana a avaliagdo seriada da concentracdo plasmatica de BNP é utilizada
para prever a resposta ao tratamento e a mortalidade em pacientes hospitalizados com ICC.
Os pacientes em que a concentragdo plasmatica de BNP desce durante a hospitalizacédo
apresentaram menor probabilidade de morte ou de rehospitalizacdo comparativamente aos
pacientes em que a concentracdo de BNP aumenta neste periodo (Bettencourt, Ferreira,
Azevedo & Ferreira, 2002). Em medicina felina ainda n&o foi determinada a existéncia de uma
correlacé@o entre a medicao sequencial das concentracdes do NT-proBNP e a progressao da

doenca, nem avaliado o seu potencial como guia terapéutico ou indicador de prognaostico.
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2.6.7.2.2. Troponinas cardiacas

As troponinas séo proteinas miofibrilares envolvidas na regulacdo da interacdo entre a actina
e a miosina, controlando a contragéo e o relaxamento. A leséo e desintegracdo do sarcomero
cardiaco conduz a liberta¢é@o de troponinas cardiacas para o espaco intersticial. As troponinas
cardiacas | e T foram reconhecidas como marcadores sensiveis e especificos de lesdo do
cardiomidcito (Prosek et al., 2010).

Ao contrario do ANP e do BNP, as troponinas ndo sdo especificas de espécie e a estrutura
molecular é bastante semelhante entre as diferentes espécies de mamiferos. Apesar de
existirem isoformas de Tnl e TnT presentes no muasculo esquelético e cardiaco, estas
proteinas sao distintas, tornando as troponinas cardiacas indicadores especificos de lesédo do
miocérdio. Por outro lado, as formas de TnC presentes no musculo cardiaco e no musculo
esquelético sdo semelhantes, limitando o seu valor de diagnéstico (Prosek et al., 2010). Os
testes disponiveis atualmente para determinar a concentracdo das troponinas cardiacas
baseado na técnica ELISA (C6té et al., 2011c).

Em medicina humana, as troponinas cardiacas sao reconhecidas como marcadores
especificos e sensiveis de lesdo dos cardiomiécitos e sdo maioritariamente avaliadas para
diagndstico de enfarte do miocardio agudo. Contudo, também foi determinada a existéncia de
uma associacao entre a gravidade da doenga e a concentragdo de troponinas cardiacas na
circulacdo sanguinea em pacientes com insuficiéncia cardiaca. A fisiopatologia da lesdo
miocardica em doencas cardiacas crénicas difere da associada a enfarte do miocéardio agudo,
sendo caracterizada por elevacdes de troponina menores, resultando de insultos prolongados
e ndo de um evento Unico agudo (Horwich, Patel, MacLellan & Fonarow, 2003).

A perda progressiva de cardiomidcitos por morte celular € reconhecida como o mecanismo
fisiopatol6gico predominante na evolucdo da disfuncéo cardiaca. A principal causa de lesao
do miocéardio em pacientes com CMH esta provavelmente associada a isquémia do miocardio,
podendo também ocorrer por alteracdes da cinética do célcio, stress mecéanico e oxidativo,
por ativacdo neurohormonal e atuacdo de citoquinas inflamatérias (Horwich et al., 2003).
Langhorn et al. (2014) avaliaram as concentragfes de Tnl e TnT, a cada 6 meses, em 36
gatos com CMH e verificaram que a concentracdo das troponinas cardiacas apresentou uma
correlagdo significativa com a morte. Os gatos com CMH que morreram nos 6 meses apos a
primeira avaliacdo apresentaram concentracdes de Tnl e TnT significativamente superiores
aos gatos com CMH sobreviventes e aos gatos controlo. Adicionalmente, gatos com CMH néo
sobreviventes apresentaram concentracoes de troponinas persistentemente elevadas durante
o tempo de estudo. Em medicina humana, concentracdes séricas de troponinas cardiacas
persistentemente elevadas estdo associadas a um pior prognostico, mesmo em pacientes
estaveis e sem sinais clinicos (Sato et al., 2003). Neste estudo, os gatos com CMH
apresentaram concentracfes de Tnl superiores aos gatos controlo. Contudo, a concentracao

de TnT nao diferiu significativamente entre gatos controlo e gatos com CMH sobreviventes.
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Assim, o Tnl foi considerado o marcador mais sensivel de lesdo miocéardica (Langhorn et al.,
2014). De facto, o Tnl geralmente esta elevado mais precocemente e com maior frequéncia
gue o TnT (Prosek et al., 2010). Ao TnT foi atribuida uma capacidade superior como indicador
de prognostico, pelo facto de concentracBes elevadas deste marcador estarem geralmente
associadas a lesdes mais extensas dos cardiomidcitos, possivelmente por ser uma proteina
de maior dimensao e com uma ligacdo mais forte a tropomiosina do que a Tnl. Contudo, a
sensibilidade e a especificidade de ambos os marcadores, como indicadores de prognostico,
foi considerada baixa (Langhorn et al., 2014).

2.6.8. Testes genéticos

Atualmente encontram-se disponiveis testes genéticos que permitem identificar as mutacdes
A31P e R820W no gene que codifica a proteina C de ligacdo a miosina (MYBPC3) associadas
ao desenvolvimento de CMH em gatos de raca Maine Coon e Ragdoll, respetivamente. A
identificacdo destas mutacdes € preferencialmente obtida através da sequenciagédo de ADN.
As amostras de ADN podem ser obtidas através da recolha de sangue para tubo de EDTA ou
por zaragatoa da mucosa bucal (Cété et al., 2011f).

O padréo de transmisséo das mutacfes parece ser autossomico dominante de penetrancia
incompleta, o que significa que os gatos podem ser portadores da mutagdo e positivos no
teste genético sem desenvolverem o fenétipo anormal de hipertrofia concéntrica do VE
(Lyons, 2010). Da mesma forma, alguns gatos de raga Maine Coon ou Ragdoll apresentam
evidéncia fenotipica de CMH, sem identificacdo da mutagdo A31P ou R820W, indicando que
provavelmente outras mutacdes ou fatores estédo associadas a CMH (Coté et al., 2011f).

Os testes genéticos também permitem diferenciar individuos homozigoéticos e heterozigéticos
para a mutacao A31P ou R820W (Cété et al., 2011f). Gatos homozigéticos apresentam um
maior risco de desenvolvimento da forma mais grave de CMH, sendo certa a transmissao da
mutacdo para a descendéncia, desaconselhando-se a sua procriacao (Lefborn et al., 2001).
Por outro lado, gatos heterozigéticos para a mutacdo, geralmente ndo exibem alteracdes
ecocardiograficas assinalaveis quando jovens ou de meia-idade, nomeadamente nos anos
em que sao procriados. Consequentemente, 0 recurso a testes genéticos apresenta uma
importancia particular em individuos jovens para identificar gatos que potencialmente
desenvolverdo CMH (Longeri et al., 2013).

A avaliagdo da presenca da mutacdo A31P ou R820W através de testes genéticos é
aconselhavel em, respetivamente, gatos de raca Maine Coon ou Ragdoll, destinados para
reproducéo. E desaconselhavel a procriagéo de qualquer gato que apresente a mutacdo A31P
ou R820W, especialmente se homozigdticos. Em gatos assintomaticos que apresentam uma
das mutacdes é recomendada a realizacdo de uma avaliagdo ecocardiografica e do estado
clinico a cada 6 a 12 meses para identificar a presenca de evidéncia fenotipica de CMH e

determinar se existe indicagdo para iniciagdo de terapéutica (C6té et al., 2011f).

54



2.7. Diagnosticos Diferenciais

No maneio do paciente é essencial reconhecer que a hipertrofia do VE pode ser primaria
(CMH) ou secundéria a outras afe¢Bes. As causas mais frequentes de hipertrofia concéntrica
secundéria do VE séo hipertenséo arterial sistémica e hipertiroidismo. A distingdo entre CMH
e hipertrofia secundéria e reversivel do VE é essencial pelas suas implicacdes terapéuticas e
de progndstico (C6té et al., 2011f).

A hipertenséo arterial sistémica conduz ao aumento da pds-carga e do stress sob a parede
ventricular, o que induz a replicacdo paralela dos cardiomidcitos e consequente hipertrofia
concéntrica do VE. A hipertensao arterial sistémica é definida por valores de pressao arterial
sistélica superiores a 160 mmHg ou de presséao arterial diastélica superior a 100 mmHg em
animais tranquilos (Chetboul et al.,, 2003; Chetboul & De Madron, 2015). Contudo, é
importante considerar que existe uma grande variacdo individual da presséo arterial nos gatos
e que esta é bastante influenciada por alteragdes ambientais. A hipertenséo arterial sistémica
em gatos € geralmente secundaria a outra afecdo, sendo a doencga renal crénica e o
hipertiroidismo as causas mais frequentes (Cété et al., 2011g).

O aumento da espessura do SIV e da parede livre sdo achados frequentes no exame
ecocardiogréafico de gatos com hipertensao arterial sistémica. A hipertrofia € muitas vezes
acompanhada por um aspeto heterogéneo do miocardio, com presengca de placas
hiperecdicas indicativas de zonas de fibrose, predominantemente na regido endocardica. A
avaliacdo da funcdo diastélica é geralmente indicativa de alteracdo do relaxamento com
inversao das ondas E e A transmitrais. Adicionalmente, a dilatacdo da aorta ascendente é um
achado frequente. A hipertrofia pode regredir com a implementacdo de terapéutica
anti-hipertensiva (Chetboul et al., 2015).

Alteracdes ao nivel do trato de saida do VE, nomeadamente estenose aodrtica, geralmente
subadrtica, uma afecao congénita que conduz ao aumento da pdés-carga, também induz o
desenvolvimento de hipertrofia concéntrica do VE (C6té et al., 2011f).

O hipertiroidismo é uma afe¢do multissistémica de origem enddcrina, resultante das
concentracdes circulantes excessivas de tiroxina (T4) e de triiodotironina (T3) produzidas e
secretadas pela glandula tirdide de funcionamento anormal (Mooney, 2010). A concentracéo
circulante excessiva das hormonas T3 e T4 conduz ao aumento da taxa metabdlica e do
consumo de oxigénio e a reducdo da resisténcia vascular periférica. Os efeitos diretos da
hormona tiréide no musculo cardiaco, bem como a intera¢éo da T3 e T4 ao nivel dos recetores
adrenérgicos, estimulam a hipertrofia do miocardio e aumentam o volume sanguineo, a
pressdo arterial sistémica, o débito cardiaco, a pressdo de enchimento ventricular, a
frequéncia e a contratilidade cardiacas. Os efeitos troficos da hormona tiréide ao nivel dos
cardiomiocitos resultam de alteracdes da sintese e degradacéo das proteinas do miocérdio.
A cronicidade do estado de tirotoxicose pode conduzir ao aumento do trabalho cardiaco e ser

um fator precipitante de desenvolvimento de ICC (Fox, Broussard & Peterson, 1999a).
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As alteracdes ecocardiograficas mais frequentes para além da hipertrofia do SIV e/ou da
parede livre do VE, incluem a dilatagdo da camara ventricular esquerda e o aumento da FS%.
Estas alteracGes tendem a ser reversiveis com a iniciacao de terapéutica adequada. A funcéo
diastdlica geralmente mantém-se inalterada nos primeiros estadios da doenca, podendo ser
afetada pela remodelagéo cardiaca associada a cronicidade do hipertiroidismo. Distarbios do
relaxamento com inversdo das ondas E e A transmitrais e aumento do IVRT podem ser
observados. Em estadios mais avancados, um tipo restritivo de disfuncéo diastdlica pode
ocorrer. Neste caso, as alteracdes cardiacas geralmente sdo irreversiveis mesmo com a
instituicdo de tratamento (Chetboul et al., 2015). Como as alteracbes ecocardiograficas
associadas a hipertiroidismo podem muitas vezes mimetizar as altera¢des associadas a CMH,
a avaliacdo da funcéo tiroideia através da medicdo da concentracdo sérica de T4 total é
recomendada em todos 0s gatos com mais de 6 anos (Fox et al., 1999a).

Em gatos com acromegalia, a hormona de crescimento exerce um efeito direto nos
cardiomiocitos, aumentando a replicagcdo dos sarcomeros e conduzindo a hipertrofia
concéntrica do VE (Coté et al.,, 2011f). A acromegalia € uma sindrome associada ao
sobrecrescimento 6sseo e do tecido mole e a resisténcia a insulina. A principal causa de
acromegalia em gatos é o adenoma da glandula pituitaria (Kooistra, 2010). Num estudo que
avaliou a concentracdo da hormona de crescimento em gatos com CMH, a concentragédo da
hormona estava aumentada em 61% dos gatos (19/31). Este aumento foi considerado
moderado comparativamente aos niveis marcadamente elevados detetados em gatos com
acromegdlia (Kittleson et al., 1992). A hormona de crescimento e o fator de crescimento
insulin-like | devem ser avaliados em todos os gatos com hipertrofia concéntrica do VE e
suspeita clinica de acromegélia (C6té et al., 2011f).

As causas secundarias de hipertrofia concéntrica geralmente conduzem a hipertrofia ligeira
com espessamento parietal menor que 7 mm, representando respostas adaptativas a um
distarbio. Adicionalmente, contrariamente a CMH, a iniciacdo de terapéutica adequada pode
conduzir a regressdo das alteragbes. Em pacientes com persisténcia de hipertrofia do VE
apesar de normalizacdo dos valores de pressdo sanguinea, de T4 ou de hormona do
crescimento, a CMH é provavelmente uma alteracdo concomitante (Coté et al., 2011f).
Adicionalmente, um estado de desidratacdo marcada pode conduzir a diminuicdo do tamanho
da camara ventricular esquerda, com aparente aumento da espessura parietal, denominado
de pseudohipertrofia e confundivel com CMH (Campbell et al., 2007).

Outras causas de hipertrofia concéntrica ventricular, apesar de raras, incluem neoplasias
infiltrativas, amiloidose cardiaca e distrofia muscular hipertrofica. As neoplasias infiltrativas,
como o linfoma, estdo geralmente associadas a hipertrofia assimétrica e alteragdo da
ecogenecidade do miocardio em zonas infiltradas e a alteragdo da funcgéo sistdlica com
hipocinésia global ou regional. A amiloidose cardiaca também foi descrita em humanos como

causa de hipertrofia concéntrica do VE. Contudo, os casos de amiloidose cardiaca descritos
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em gatos ndo estavam associados a hipertrofia do miocardio (C6té et al., 2011f). A distrofia
muscular hipertréfica € causada pela deficiéncia em distrofina, sendo um doenca hereditaria,
com padrdo de transmissao recessivo e ligado ao cromossoma X. O miocardio de gatos
afetados surge espessado e hipoecdico com focos hiperecdicos correspondentes a areas de
mineralizacdo. Esta afecao raramente produz sinais clinicos (Gaschen et al., 1999).

2.8. Tratamento

O tratamento médico da cardiomiopatia hipertréfica € geralmente direcionado de modo a obter
uma melhoria da qualidade de vida e do tempo de sobrevida no contexto de uma doenca
progressiva (Reynolds et al., 2010). Assim, 0s principais objetivos da terapéutica médica sédo
retardar a progresséo da doenca, melhorar a funcéo cardiaca e prevenir o desenvolvimento
de complicacdes. Estes objetivos séo obtidos através da melhoria da fungdo hemodinamica,
da reducdo das pressdes de enchimento diastdlico do VE, da inibicdo da ativacéo
neurohormonal e da modulacéo da ativagéo plaquetaria (Fuentes & Schober, 2014). Contudo,
€ importante reconhecer que alguns gatos com CMH permanecem assintoméaticos durante
longos periodos de tempo sem qualquer intervencdo e que, nestes casos, a instituicdo de

terapéutica ndo apresenta beneficios (Rishniw & Pion, 2011).

2.8.1. Abordagem terapéutica ao paciente assintomatico

O tratamento de pacientes assintomaticos com CMH mantém-se controverso em grande parte
devido a auséncia de evidéncia experimental que providencie um guia terapéutico adequado.
A maioria das decisdes terapéuticas em gatos com CMH séo extrapoladas de observacbes
feitas em ensaios de medicina humana ou de beneficios tedricos baseados no conhecimento
da fisiopatologia da doenca (Schober, Zientek, Li, Fuentes & Bonagura, 2013).

N&o existe atualmente evidéncia da existéncia de beneficios da iniciacao do tratamento antes
do aparecimento de sintomas e da sua capacidade em alterar a progressdo da doenga ou
prolongar a sobrevivéncia em pacientes assintomaticos (Ware, 2011). O inicio do tratamento
em pacientes assintomaticos podera potencialmente melhorar a fungdo diastolica, reduzir a
isquémia do miocardio e prolongar o periodo sem sintomas (Spirito et al., 1997).

A deciséo de tratamento de gatos assintoméaticos é geralmente baseada no grau de hipertrofia
concéntrica do VE e de obstrucéo do fluxo de saida do VE, no tamanho do AE e presenca de
taquiarritmias. Esta decisdo deve ainda ter em conta o impacto da administracao cronica de
medicacao oral para o paciente e seu dono. Deste modo, gatos com hipertrofia ligeira do VE,
didmetro do AE normal e auséncia de SAM ou presenca de SAM ligeiro ndo necessitam de
tratamento, devendo ser realizada uma avaliacdo ecocardiogréafica frequente de modo a
avaliar a progressdo da doenca. Por outro lado, o tratamento com farmacos inotrépicos
negativos, como B-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de célcio (BCC) é geralmente

recomendado em gatos com hipertrofia do VE moderada a grave, correspondente a espessura
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parietal no final da diastole superior a 6,5 mm ou com obstrucéo do trato de saida do VE com
gradiente de presséo entre o VE e a aorta superior a 40 mmHg (Co6té et al., 2011f).

Os B-blogueadores actuam ao nivel dos recetores B, bloqueando os efeitos da ativacdo do
sistema nervoso simpatico. Moléculas de segunda geracdo, como o atenolol e o esmolol,
apresentam maior seletividade para os recetores 1, enquanto que moléculas de primeira
geracdo, como o propanolol, sdo menos seletivas atuando também ao nivel dos recetores 2
(Coté et al., 2011f).

O uso de B-bloqueadores no tratamento de CMH em gatos assintométicos tem uma base
empirica sem justificacdo baseada na evidéncia que comprove a sua eficacia. De facto,
diferentes estudos apresentaram resultados contraditorios provavelmente devido a marcada
heterogeneidade morfolégica e complexidade funcional da doenca. Os seus potenciais
beneficios resultam da reducéo da contratilidade ventricular e frequéncia cardiaca. A reducdo
da frequéncia cardiaca resulta no prolongamento do tempo de diastole, com aumento da fase
de enchimento passivo do VE (C6té et al., 2011f).

Contudo, os B-bloqueadores tém um efeito lusitrépico negativo, com retardamento do
relaxamento diastolico, que pode ter um impacto negativo na funcdo diastolica precoce. Na
CMH, arigidez do miocardio apresenta um papel mais importante no aumento da pressao de
enchimento ventricular diastélico do que os distlrbios de relaxamento, diminuindo o impacto
negativo dos de B-blogueadores na fungao diastélica (C6té et al., 2011f).

Os efeitos inotropicos negativos dos B-bloqueadores e o prolongamento do tempo de diastole
permitem reduzir o risco de isquémia do miocardio, através da melhoria da perfuséo e reducéo
das necessidades em oxigénio (Fuentes et al., 2014).

Os B-bloqueadores também promovem a reducao do gradiente de pressao ao nivel do trato
de saida do VE, com reducdo da obstrucdo dindmica ao fluxo de saida do VE, através dos
seus efeitos inotropicos e cronotrépicos negativos (Schober et al., 2013). Os B-bloqueadores
promovem o decréscimo da aceleracdo da ejecdo, reduzindo as velocidades de fluxo e
consequentemente as forcas que empurram os folhetos da valvula mitral em dire¢éo ao trato
de saida no inicio da sistole, atrasando o contacto mitral-septal e reduzindo o gradiente de
pressédo final. Adicionalmente, o atraso do contacto mitral-septal podera permitir o
encurtamento dos muasculos papilares e o desenvolvimento de tensdo nas cordas tendineas,
gue pode ser suficiente para prevenir o desenvolvimento de SAM (Sherrid, 2006).

Um estudo que avaliou a capacidade do atenolol em reduzir a isquémia e lesédo do miocardio
através da avaliagdo dos niveis séricos de troponina |, obteve uma redugdo da sua
concentracdo sérica 1 a 4 semanas apo0s 0 inicio da terapéutica oral em 5 gatos
assintomaticos com CMH (C6té, 2007). Contudo, ndo é evidente se estes efeitos dos
B-bloqueadores melhoram a qualidade de vida ou a sobrevivéncia a longo prazo em gatos
assintométicos. De facto, resultados de um estudo prospetivo de Schober et al. (2013)

comprovaram a auséncia de influéncia da administragdo oral de atenolol nas doses
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recomendadas, duas vezes por dia, em gatos assintomaticos, na evolucédo e sobrevivéncia
num periodo de 5 anos, independentemente da presenca ou auséncia de obstru¢ao do fluxo
de saida do VE. Resultados semelhantes foram obtidos num estudo recente de medicina
humana que avaliou 429 pessoas com CMH e obstrugdo dinAmica do fluxo de saida do VE
num periodo de 10 anos (Maron et al., 2003). De acordo com as publicagbes mais recentes,
0 uso de B-bloqueadores em humanos com CMH s6 é recomendado em pacientes
sintomaticos, estando associada a melhoria de sintomas principalmente em pacientes com
SAM, ao aliviar a dor isquémica e melhorar a capacidade de exercicio, variaveis dificeis de
avaliar em gatos (Gersh, Maron & Bonow, 2011; Schober et al., 2013).

O controlo da frequéncia cardiaca é um dos principais objetivos do tratamento de gatos com
CMH. A taquicardia conduz ao aumento abrupto e significativo da pressao de enchimento do
VE. A prevengdo de aumentos subitos da frequéncia cardiaca pode reduzir o risco de
descompensacgdo e morte subita. Os B-bloqueadores, através do seu efeito cronotropico
negativo, permitem reduzir eficazmente a frequéncia cardiaca, sendo a sua aplicacédo
particularmente importante em gatos com periodos sustentados de taquicardia e frequéncias
cardiacas superiores a 220 bpm ou com taquiarritmias. Estes periodos de taquicardia ocorrem
especialmente em situagdes de stress ou esforc¢o fisico (Fuentes et al., 2014).

O B-blogueador mais frequentemente utilizado em gatos é o atenolol, cujo efeito dura entre
12 e 24 horas (Coté et al, 2011f). A dose recomendada varia entre 6,25 a 12,50 mg/gato, a
cada 12 a 24 horas, por via oral. Geralmente a dosagem menor, a cada 12 horas, é utilizada
inicialmente, ajustando-se a dose de acordo com a frequéncia cardiaca. A avaliacdo da
frequéncia cardiaca deve ser realizada uma a duas semanas apés o inicio do tratamento,
esperando-se que esta atinja valores entre 120 e 160 bpm em ambiente hospitalar (Bonagura,
2010). Devem ser realizadas avaliacdes ecocardiograficas de seguimento para quantificar a
gravidade da obstrucédo do fluxo de saida do VE, especialmente em gatos com SAM da valvula
mitral moderado a grave, de modo a determinar se a dose de B-bloqueador aplicada é eficaz
na reducédo do gradiente de pressdo. Em alguns gatos, o efeito do B-bloqueador mantém-se
durante 24 horas, sendo a administragdo Unica diaria suficiente (Coté et al., 2011f).

Os efeitos secundarios do atenolol sédo relativamente pouco frequentes e incluem letargia,
fraqueza, bradicardia, hipotensdo e exacerbagéo da tosse ou sibilos em gatos asméticos, e
mais raramente, efeitos gastrointestinais (C6té et al., 2011f).

A administracéo planeada, durante curtos periodos de tempo antes de eventos causadores
de stress, pode ser considerada em gatos nos quais néo é realizada a administragéo cronica
de agentes com agédo inotrépica negativa. Para o efeito, pode ser administrado atenolol, na
dose de 6,25 mg/gato, a cada 12 a 24 horas, durante 5 a 7 dias antes do evento e continuado
durante 2 a 3 dias apdés o0 evento e depois descontinuado progressivamente. Este
procedimento é recomendado por alguns cardiologistas mas o seu beneficio ndo foi ainda

comprovado (Coté et al., 2011f).
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Os B-blogueadores atuam como um antiarritmico ndo especifico de classe Il, através da
inibicdo da potenciacdo do sistema nervoso simpatico no desenvolvimento de taquiarritmias
(Fuentes et al., 2014). No controlo de taquiarritmias supraventriculares e ventriculares podem
ser administrados antiarritmicos orais, como o atenolol ou sotatol (1,5-2mg/kg, PO, gq12h). O
sotatol para além do seu efeito B-bloqueador, também apresenta propriedades de
anti-arritmico de classe lll, bloqgueando os canais de K* com prolongamento da fase de
repolarizacéo (Kraus, Gelzer & Moise, 2008).

A seletividade do atenolol para os recetores 1 ndo € absoluta e em doses elevadas pode
exercer um efeito inibitério ao nivel dos recetores B2 localizados no musculo liso vascular e
brénquios. A estimulagéo dos recetores 32 ao nivel dos brénquios estimula a broncodilatacéo
pelo que, a sua inibicdo pode desencadear ou exarcebar uma crise asméatica em gatos com
asma. Por isso, a utilizacdo de B-bloqueadores ndo seletivos, como o propanolol, esta
contra-indicado nestes casos, devendo ainda a utilizacdo de B-bloqueadores seletivos nestes
pacientes, sobretudo em doses elevadas, ser monitorizada (Coté et al., 2011f).

Os bloqueadores dos canais de célcio (BCC) apresentam efeitos benéficos, sobretudo pelas
suas propriedades lusitropicas positivas e cronotrépicas negativas, apesar desta Ultima mais
atenuada comparativamente aos 3-bloqueadores. O mecanismo de a¢do dos BCC é a inibigédo
seletiva do influxo de célcio através dos canais tipo-L no musculo liso vascular e no miocardio,
podendo ser classificadas em duas classes, as dihidropiridinas e ndo-dihidropiridinas, que se
distinguem pela seletividade vascular ou miocardica, respetivamente (Cété et al., 2011f).

O BCC da classe das nao-dihidropiridinas mais frequentemente utilizado em gatos com CMH
pela sua maior seguranca é o diltiazem. A forma de diltiazem oral disponivel para gatos requer
uma administracdo a cada 8 horas, muitas vezes pouco pratica, numa dose de 7,5 mg/gato.
Também existem formas de libertacao prolongada disponiveis, com duragéo de 12 a 24 horas,
contudo a sua utilizacdo em gatos nao é recomendada (Coté et al., 2011f). Efeitos adversos
do diltiazem incluem vomito, letargia, salivacao, anorexia e perda de peso. Uma alternativa ao
diltiazem é o verapamil, um farmaco mais potente mas que apresenta mais efeitos adversos
(Bright, Golden, Gompf, Walker & Toal, 1991).

Os BCC estéo associados ao aumento do enchimento ventricular no inicio da diastole devido
a promocgéo direta do relaxamento do miocardio e ao seu efeito na reducdo da frequéncia
cardiaca (Bright et al., 1991). Ao promoverem o relaxamento ventricular, os BCC também
promovem a reducdo da pressdo no VE no final da diastole e o decréscimo da relacéo
presséo-volume no VE, sugerindo um aumento da distensibilidade ventricular. Contudo, a
complacéncia é sobretudo afetada por processos passivos, como hipertrofia e fibrose, e
menos por processos ativos associados a distarbios de relaxamento. Os BCC exercem um
efeito minimo a ausente no aumento da complacéncia passiva, pelo que a redugéo da presséo
ndo € acompanhada por um aumento significativo do volume no final da diastole, limitando o

seu impacto no melhoramento da funcgéo diastélica em pacientes com CMH (Kass et al., 1993).
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Os BCC também apresentam propriedades inotropicas negativas ligeiras a moderadas, mais
predominantes no caso do verapamil, com potencial efeito na redugéo da obstrucdo do fluxo
de saida do VE, apesar de forma menos consistente comparativamente aos -bloqueadores.
O efeito inotropico negativo dos BCC pode conduzir a redugéo das necessidades em oxigénio
do miocardico que associado a diminuigcdo da resisténcia vascular coronaria e aumento do
fluxo coronério e da perfusdo miocardica podera exercer efeitos anti-isquémicos. Contudo, em
medicina humana a sua utilizagdo na prevencédo de enfarte do miocardio é desaconselhada,
tendo varios estudos referido a sua ineficacia na prevencdo de re-enfartamento apds um
episodio de enfarte agudo do miocardio. Os BCC séo anti-arritmicos de classe 1V, podendo
ser utilizados no controlo de arritmias supraventriculares (C6té et al., 2011f).

Apesar de pouco evidente, os B-bloqueadores e os BCC parecem exercer um efeito
modulador da hipertrofia em alguns gatos com CMH (Co6té et al., 2011f). A escolha entre os
farmacos no tratamento da CMH assintomatica € discutivel, verificando-se, porém, uma
preferéncia pelos p-bloqueadores, provavelmente devido a falta de evidéncia de
superioridade dos BCC (Rishniw et al., 2011). Os B—-bloqueadores séo geralmente a escolha
de eleicdo em casos de obstrucdo dindmica do fluxo do VE e suspeita de enfarte do miocérdio,
sendo mais eficazes na reducéo da frequéncia cardiaca (Fox, 1999).

Contudo, os B-bloqueadores podem causar efeitos adversos ndo s6 associado as suas
propriedades lusitrOpicas negativas mas também inotropicas negativas. Adicionalmente, a sua
utilizacdo a longo prazo mantém-se controversa pela falta de estudos relativos a sua eficacia
no controlo de sintomas, retardamento da progressao da doenc¢a ou prolongamento do tempo
de sobrevivéncia. Neste contexto, foi considerada a utilizacdo de um farmaco, a ivabradina,
em pacientes assintomaticos, como alternativa aos —bloqueadores, na reducao da obstrucéo
dindmica ao fluxo de saida do VE. A ivabradina tem uma acdo cronotrépica negativa,
reduzindo a frequéncia cardiaca através da reducéo seletiva de correntes If do pacemaker no
nodo sinoatrial, sem efeitos hemodindmicos associados e com efeitos mininimos na
contratilidade e relaxamento do miocérdio (Blass, Schober, Li, Scansen & Bonagura, 2014).
Um estudo recente comparou os efeitos do atenolol (2 mg/kg) e da ivabradina (0,3 mg/kg) em
28 gatos com CMH e obstrucao do fluxo de saida do VE. A ivabradina foi eficaz na reducéo
da frequéncia cardiaca mas ndo apresentou um efeito significativo na reducéo da obstrugéo
dindmica do fluxo de saida do VE. Este estudo demonstrou que o efeito inotrépico negativo
desempenha, provavelmente, um papel importante na reducéo da obstrucéo do fluxo de saida
do VE, razéo pela qual o atenonol apresenta uma elevada eficacia (Blass et al., 2014).

A associacdo precoce de farmacos inibidores de hormonas pro-fibrticas e troficas no
tratamento da CMH apresenta beneficios tedricos no retardamento da progressao da doenca.
A ativacdo do SRAA esta associado a varios efeitos deletérios a longo prazo a nivel local, nos
cardiomiocitos, e a nivel sistémico. A utilizacdo de inibidores da enzima de conversdo da

angiotensina (IECAs), bloqueadores dos recetores de angiotensina ou antagonistas da
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aldosterona no tratamento de gatos com CMH é baseada na evidéncia experimental in vitro e
in vivo das propriedades proé-fibréticas e tréficas da angiotensina Il e da aldosterona
(MacDonald, Kittleson & Kass, 2008).

A capacidade dos IECAs em reduzir a hipertrofia do VE foi avaliada em dois pequenos estudos
nao controlados. Um dos estudos avaliou propetivamente o efeito do benazepril em 19 gatos
com CMH, descrevendo um decréscimo de 0,1 mm de espessura da parede livre do VE
(Amberger et al., 1999). O segundo estudo consistiu numa avaliagéo retrospetiva do efeito do
enalapril em 19 gatos com CMH, descrevendo um decréscimo médio da espessura do SIV de
7mm = 2mm para 6mm = 1mm e da parede livre do VE de 8mm + 2mm para 7mm + 2mm
(Rush, Freeman, Brown & Smith, 1998). Nenhum destes estudos quantificou a massa do VE,
baseando-se na medicdo da espessura do SIV e da parede livre do VE por ecocardiografia
2-D e em modo-M, um método que apresentada grande variabilidade e erro intra e entre
observadores (18 a 20%), para além de ndo ser o método mais adequado na avaliacdo de
formas focais de CMH (C6té et al., 2011f; Chetboul et al., 2004).

Um diferente estudo prospetivo e cego determinou que a administracdo de benazepril (0,5
mg/kg, PO, g24h) durante 6 meses a gatos com CMH assintomaticos induziu uma maior
regressao da hipertrofia da parede livre do VE nos primeiros 3 meses, de 6,1 mm para 6,0
mm (mediana), avaliado por ecocardiografia em modo-M, comparativamente ao grupo
controlo tratado com diltiazem, em que a espessura da parede livre do VE aumentou de 8,1
mm para 8,3 mm (mediana). No entanto, a avaliacdo da massa do VE pelo método
area-comprimento ndo revelou qualquer variacao significativa ao longo dos 6 meses. De facto,
este método de avaliacdo da massa ventricular € considerado pouco sensivel, podendo,
contudo, a reducéo da hipertrofia do VE nao ter ocorrido e as variagdes obtidas por modo-M
serem atribuidas a erros de medicao (Taillefer & Fruscia, 2006).

Apesar dos seus beneficios tedricos, os varios estudos que avaliaram a utilizacdo de IECAs
em gatos com CMH apresentaram resultados contraditérios e muitas vezes duvidosos ou
pouco significativos, ndo estando completamente esclarecido a presenca de beneficios da
sua administracdo em gatos assintomaticos. Para além disso, alguns autores defendem que
se deve evitar a administragdo de IECAs em pacientes com CMH obstrutiva devido ao seu
efeito vasodilator que conduz a reducdo da presséo arterial sistolica e da pds-carga e ao
aumento do gradiente de pressao no trato de saida do VE. Porém, num estudo em que foi
avaliado o efeito da administracao de benazepril (0,5 mg/kg, PO, g24h) em 12 gatos com SAM
ndo foi detetado um agravamento do grau de obstrucdo do fluxo de saida do VE (Oyama,
Gidlewski & Sisson, 2003).

A administracdo de espirinolactona, um antagonista da aldosterona, foi estudada pelos seus
potenciais efeitos antifibréticos e antihipertréficos. Num estudo prospetivo, cego e controlado
por placebo, que envolveu 26 gatos de raca Maine Coon com CMH moderada a grave e sem

ICC foram avaliados os efeitos da administragdo de espirinolactona (2 mg/kg, PO, ql2h)
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durante 4 meses. Nao foram detetadas alterac6es da massa do VE quantificada pelo método
elipséide truncado por ecocardiografia. Além disso, um terco dos gatos tratados com
espirinolactona desenvolveram dermatite facial ulcerativa grave que regrediu 4 a 6 semanas
apo6s descontinuagdo da medicacgéo e instituicdo de tratamento adequado (MacDonald et al.,
2008). Concluindo, existe falta de evidéncia do beneficio da administracéo de espirinolactona

em gatos assintoméaticos, para além dos potenciais riscos de reacdo adversa ao farmaco.

2.8.2. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Pacientes que apresentem insuficiéncia cardiaca congestiva aguda geralmente requerem
oxigenoterapia e administracao parenteral de diuréticos até estabilizacdo. Os objetivos a curto
prazo do tratamento de gatos com ICC incluem a reducao da pressao de enchimento do VE,
da congestdo pulmonar e dos sinais clinicos associados (Fuentes et al., 2014).

Na abordagem ao paciente deve ser avaliada a presenca de derrame pleural por
ecocardiografia ou radiografia toracica na proje¢éo dorsoventral e avaliado o grau de dilatagédo
do AE. No caso do derrame pleural estar presente € necessaria a realizacao de toracocentese,
idealmente ecoguiada (C6té et al., 2011f).

A associacao de diuréticos ao tratamento da ICC aguda permite reduzir a presséo hidrostatica
intravascular, contrariando o estado de hipervolémia que se instala no decurso da insuficiéncia
cardiaca. Os diuréticos de ansa, nomeadamente a furosemida, atuam ao nivel da porcéo
ascendente da ansa de Henle, inibindo o co-transportade ativo de Na*, Cl e K™ e promovendo
a excrecgdo destes eletrélitos e de H*, Ca?* e Mg?*. A principal vantagem destes diuréticos é a
sua poténcia e rapidez de acdo, podendo a dose inicial variar entre 1-4 mg/kg, por via IV ou
IM, a cada 1 a 4 horas, dependendo da gravidade dos sinais clinicos. Posteriormente, baseado
na melhoria da frequéncia e esforco respiratério, o intervalo de administracdo pode ser
aumentado para cada 8 a 12 horas e, quando estabilizado, pode ser iniciada a terapéutica
oral. Adicionalmente, a maioria dos pacientes beneficiam da administracdo de butorfanol em
dose baixa (0,1-0,25 mg/kg, IM) como sedativo (Fuentes et al., 2014).

A aplicagdo de nitroglicerina transdérmica, um venodilatador, que reduz eficazmente a
presséo capilar pulmonar pode ser benéfica. Apesar de nao existirem estudos que avaliem a
sua eficcia e o seu efeito em gatos, a sua utilizacdo parece ser segura e bem tolerada (C6té
et al., 2011f). Recomenda-se a aplicacdo de nitroglicerina 2% topica, cerca de 0,6 a 1,3 cm,
a cada 6 a 8 horas, durante as primeiras 24 a 48 horas, huma regido sem pélo, no interior do
pavilhdo auricular (Ware, 2011; C6té et al., 2011f).

Na presenca de insuficiéncia cardiaca o tonus simpético aumentado é essencial para manter
0 débito cardiaco e a pressdo arterial sistémica. A administracdo de B-bloqueadores na
presenca de insuficiéncia cardiaca aguda pode conduzir a detiora¢éo da funcéo cardiaca com
reducao do débito cardiaco e hipotensao arterial. Assim, o tratamento com B—bloqueadores

esta contraindicado nestes casos, exceto na presenca de taquiarritmias supraventriculares ou
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ventriculares, com frequéncias cardiacas superiores a 250 bpm. De facto, frequéncias
cardiacas elevadas exercem um impacto negativo na fun¢éo diastélica, exacerbando a ICC
ou conduzindo a insuficiéncia cardiaca de baixo débito. O tratamento com B-bloqueadores
nunca deve ser iniciado em animais com ICC, devendo a sua dose ser reduzida em 30 a 50%
em animais anteriormente tratados com este farmaco. O seu uso deve ser descontinuado em
pacientes bradicardicos ou hipotensos (C6té et al., 2011f).

Os principais objetivos do tratamento cronico de ICC em pacientes com CMH s&do manter a
compensacédo cardiaca, modular a ativagdo neurohormonal, optimizar a fungdo miocérdica,
melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevivéncia. O tratamento cronico de ICC
geralmente inclui um diurético, por vezes associado a um IECAs (Coté et al., 2011f).

Existem poucos estudos que permitam fundamentar determinadas opc¢6es de tratamento. Um
estudo prospetivo, cego, controlado com placebo, que envolveu 118 gatos com insuficiéncia
cardiaca, dos quais 94 apresentavam CMH, que foram divididos em quatro grupos
aleatoriamente, avaliou o efeito de diferentes protocolos terapéuticos na evolucdo da ICC.
Todos os gatos receberam furosemida (1,1-2,5 mg/kg, PO, g24h). O grupo placebo recebeu
apenas furosemida enquanto que os restantes grupos receberam atenolol (1,1-2,5 mg/kg, PO,
g24h), diltiazem (30 mg/gato, PO, q24h) ou enalapril (0,4-0,6 mg/kg, PO, g24h). Este estudo
sugere que o tratamento com diuréticos, nomeadamente furosemida, constitui o tratamento
primario de gatos com ICC. A associagdo de enalapril ou diltiazem ndo apresentou qualquer
efeito apreciavel e a associacao de atenolol apresentou um efeito negativo na sobrevivéncia.
E importante referir que este estudo apresentou varias limitagdes, como a administrac&o diaria
Unica de atenolol e diltiazem, cujo efeito geralmente dura apenas 12 horas e 8 horas,
respetivamente, e a administracdo de uma dose maxima diaria de 2,5 mg/kg, q24h, PO de
furosemida que pode ser insuficiente em casos mais graves (Fox, 2003b).

Em pacientes estaveis a administracao por via oral de diuréticos, nomeadamente furosemida,
constitui geralmente o suporte principal ao tratamento (Ware, 2014a). A dose de furosemida
deve ser a dose eficaz mais baixa, geralmente entre 1 a 4 mg/kg, PO, a cada 8 a 24 horas,
de modo a reduzir o risco de azotémia pré-renal e hipocalémia (MacDonald, 2010; C6té et al.,
2011f). O principal critério de avaliagdo da resposta clinica ao tratamento com diuréticos € a
normalizacdo da frequéncia respiratéria em descanso e do esforgo respiratério. A frequéncia
respiratoria em descanso deve ser idealmente menor que 40 rpm. A realizagéo de radiografias
tor4cicas de seguimento € essencial para avaliar a eficicia da terapéutica e a presenca de
edema pulmonar ou derrame pleural. As radiografias toracicas devem ser repetidas uma
semana apos o inicio da terapéutica ou alteracdo da dose e, em pacientes estaveis, a cada 3
a 4 meses (Coté et al., 2011f).

Apesar de existir pouca evidéncia da existéncia de beneficios da associacdo de IECAs a
furosemida, estes séo frequentemente adicionados ao tratamento da ICC. A associacao de

IECAs apresenta indicacfes tedricas associados a sua capacidade em contrariar a ativacao
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do SRAA despoletada pela administracdo de furosemida e no decurso da insuficiéncia
cardiaca (Fuentes et al., 2014). Dos IECAs disponiveis os mais utilizados incluem o enalapril,
cuja dose recomendada é de 0,25-0,50 mg/kg, PO, ql2-24h e o benazepril, cuja dose
recomenda € de 0,25-0,50 mg/kg, PO, gq24h (Ware, 2014). O benazepril pode ser preferivel
em gatos com doenca renal, uma vez que € eliminado maioritariamente por via hepética,
comparativamente ao enalapril cuja excrecéo € exclusivamente renal. Contudo, este possivel
beneficio ainda néo foi investigado (Fuentes et al., 2014). Da mesma forma, o ramipril é
eliminado maioritariamente por via hepética e a sua dose recomendada em gatos com ICC é
de 0,125 mg/kg, PO, g24h (Ware, 2014). Em gatos hipotensos, os IECAs devem ser
introduzidos cuidadosamente a um quarto ou metade da dose (Fuentes et al.,, 2014). A
avaliacdo periodica da funcéo renal, eletrélitos e da pressao arterial é recomendada durante
a administracdo de diuréticos e de IECAs (Coté et al., 2011f).

Por outro lado, alguns gatos mantém sinais clinicos de ICC apesar do aumento da dose de
furosemida. Nestes casos, a dose de furosemida pode ser aumentada até a dose maxima de
4 mg/kg, PO, g8h. Muitos gatos com ICC toleram doses de enalapril ou benazepril entre 0,25
a 0,50 mg/kg, g12h (Coté et al., 2011f; Fuentes et al., 2014). Este aumento esta muitas vezes
associado a desidratagédo e azotémia pré-renal ligeira a moderada que deve ser regularmente
avaliada. Gatos com ICC significativa, apesar da administracdo da dose maxima de
furosemida, podem beneficiar da associacdo de um diurético tiazidico, como a
hidroclorotiazida, numa dose de 1-2 mg/kg, PO, q12-24h, iniciando numa dose mais baixa e
aumentando de acordo com as necessidades (Coté et al., 2011f).

A introducdo de espirinolactona como diurético adicional, poupador de potassio e modulador
neurohormonal pode ser benéfica. A espirinolactona parece ser bem tolerada numa dose de
6,25 mg/gato, PO, g24h, contudo ndo parece exercer uma acgdo diurética eficaz quando
associada a ICC refrataria. O desenvolvimento de lesdes faciais deve ser considerado como
efeito adverso da espirinolactona, requerendo a descontinuacédo da medicacao. A realizagédo
periddica de toracocentese ou a administracéo intravenosa de diuréticos pode ser necessaria
de modo a gerir descompensacdes associadas a dispneia marcada (Fuentes et al., 2014).
Uma dieta pobre em sal pode ser implementada, se tolerada, em gatos com ICC. Contudo, a
prioridade nutricional devera ser a manutencdo de uma ingestéo calérica adequada, sendo
essencial a palatabilidade da dieta. Por outro lado, foi demonstrado que a restricdo de sodio
na dieta estd associada a promocdo da ativagdo do SRAA. Dietas renais podem ser
consideradas em gatos com doenca renal grave. Contudo, estas dietas s&o restritas em
proteina, podendo promover o desenvolvimento de caquexia (Cété et al., 2011f).

Apesar de raro, € possivel que gatos com CMH grave desenvolvam insuficiéncia miocardica
sistolica, que representa geralmente um estadio terminal associado a um prognostico
reservado. Os farmacos inotropicos positivos estdo geralmente contra-indicados na CMH por

estarem associados ao aumento do consumo de oxigénio e ao agravamento da obstrucéo do
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fluxo de saida do VE e da sobrecarga de pressao. Contudo, gatos com insuficiéncia sistélica
e baixo débito cardiaco geralmente ndo exibem obstru¢do dindmica do fluxo de saida do VE.
A dobutamina apresenta alguma seletividade para os recetores 1 e parece ser eficaz no
aumento do débito cardiaco e melhoria dos sinais clinicos. A infuséo continua de dobutamina
deve ser iniciada numa taxa baixa de 1-2 pg/kg/min, seguida por aumentos graduais até 10
pg/kg/min, de acordo com a frequéncia cardiaca e pressao arterial. Em gatos que toleram
medicacédo oral, a associacdo de pimobendan pode ser Util em pacientes com baixo débito
cardiaco, numa dose de 0,25 mg/kg, q12h (Fuentes et al., 2014). Adicionalmente, em gatos
com insuficiéncia sistolica, anteriormente mantidos com B-bloqueadores, a sua dose deve ser

reduzida ou a sua administracdo descontinuada (Coté et al., 2011f).

2.8.3. Prevencéo e tratamento de tromboembolismo arterial

A avaliag&o do risco e da necessidade de implementacdo de terapéutica profilatica de TEA é
geralmente baseado no aumento do tamanho do AE, na presenga de ecocontraste
espontaneo no AE e na diminui¢do da velocidade de esvaziamento da auricula esquerda. Por
outro lado, devido a elevada recorréncia de TEA, é fundamental a implementagéo de
terapéutica profilatica ap6s a ocorréncia de um episodio de TEA (Hogan, 2014). Em gatos
com CMH que apresentam dilatagdo do AE grave e ecocontraste espontaneo, a maior parte
dos autores recomenda a aplicacdo de terapéutica profilatica. A decisdo é menos consensual
na auséncia de ecocontraste espontaneo, ndo sendo geralmente recomendada a iniciacao de
terapéutica profilatica se a dilatacdo do AE for ligeira a moderada (Coté et al., 2011f).

Nao existe um consenso relativamente a terapéutica ideal para prevencédo de TEA. Contudo,
0s agentes antiplagquetarios sao frequentemente utilizados pela sua maior seguranca e baixo
custo. A terapéutica antiplaquetaria baseia-se no principio de que a exposi¢cdo do tecido
subendotelial conduz a ativacé@o plaquetaria e promove a aderéncia e agregacao plaquetaria
e consequente formacéo de trombos (C6té et al., 2011b). O acido acetilsalicilico é considerado
um agente antiplaquetério indireto, induzindo alterac¢des funcionais nas plaquetas através da
acetilacdo irreversivel da cicloxigenase plaquetaria (COX). A COX converte o &cido
araquidénico em prostaglandina, um percursor de diferentes produtos, nomeadamente do
tromboxano A2 e da prostacicilina (Coté et al., 2011b).

Atraveés da inibicdo irreversivel da COX plaquetaria, o 4cido acetilsalicilico previne a formacao
de tromboxano A2, um agente vasoconstritor que estimula a ativagdo plaquetaria e aumenta
a agregacado plaquetaria. Esta alteracdo da funcdo plaquetéria € irreversivel e os efeitos
persistem durante o tempo de vida das plaguetas, que é de 7 a 10 dias. Por outro lado, o0 4cido
acetilsalicilico também pode inibir a formacdo de prostaciclina, um agente vasodilatador
inibidor da agregacédo plaquetaria nos vasos sanguineos. No entanto, esta acao parece ser
dose dependente, ndo tendo, contudo, sido estabelecida a dose 6tima que inibe a producéo

de tromboxano A2 mas permite a sintese de prostaciclina em gatos (Cété et al., 2011b).
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Em gatos, o acido acetilsalicilico inibe eficazmente a funcao plaquetaria, sendo uma opcéo
razoavel na terapéutica cronica preventiva de TEA, ndo requerendo monitorizagéo especifica
(Coté et al., 2011b). Num estudo retrospetivo nao foi encontrada nenhuma diferenca entre a
dose baixa (5 mg/kg, gq72h) e a dose alta (=40 mg/gato, q24h) de aspirina (acido
acetilsalicilico) na sobrevivéncia e na recorréncia de episodios de TEA, tendo, adicionalmente,
sido associados menos efeitos secundarios a dose baixa. Neste estudo 22% (4/18) dos gatos
que receberam a dose alta de aspirina exibiram sinais gastro-intestinais, comparativamente a
4% (1/24) dos gatos que receberam a dose baixa de aspirina (Smith et al., 2003).

Outro agente anti-plaquetario frequentemente utilizado no tratamento profilatico de TEA é o
clopidogrel, um derivado da tienopiridina que antagoniza de forma irreversivel os recetores de
ADP na membrana das plaquetas necessarios para a ativacao plaquetaria, sem interferir no
metabolismo do acido araquidénico. O clopidogrel também inibe a alteragéo conformacional
do recetor plaguetério glicoproteina llib/llla induzida pelo ADP, reduzindo a ligacdo do fator de
von Willebrand e do fibrinogénio, apresentando um efeito ao nivel da agregacao plaguetaria
primaria e secundaria e inibindo a secrecdo de substancias vasoativas libertados pelas
plaguetas. Um estudo que avaliou os efeitos antiplaquetarios do clopidogrel em 5 gatos
saudaveis verificou que doses variando entre 18,75-75 mg/gato, PO, g24h, apresentaram
efeitos plaquetérios significativos sem efeitos adversos associados (Hogan et al., 2004).
Noutro estudo que avaliou o efeito da administracdo de clopidogrel em 9 gatos saudaveis,
33% dos gatos tratados com clopidogrel desenvolveram diarreia (Hamel-Jolette, Dunn &
Bédard, 2009).

Um estudo prospetivo e cego que comparou a eficacia da aspirina (81 mg, PO, 3d) e do
clopidogrel (18,75 mg, PO, g24h) na prevencdo da recorréncia de TEA em 72 gatos com
doenca cardiaca que apresentaram um episodio prévio de TEA durante o periodo de um ano,
reportou um tempo até a recorréncia significativamente superior em gatos tratados com
clopidogrel (>365 dias) comparativamente a gatos tratados com aspirina (192 dias) (Hogan et
al., 2013). N&o se sabe contudo se estes resultados podem ser extrapolados para a prevencgao
da formacao de TEA em gatos com doenca cardiaca (Hogan, 2014).

Os agentes anticoagulantes, como a varfarina, a heparina néao fracionada e a heparina de
baixo peso molecular inibem a coagulacéo interferindo na formacg&o de um ou mais fatores de
coagulagdo. A varfarina altera o metabolismo da vitamina K, afetando a sintese de fatores
pro-coagulantes, nomeadamente os fatores Il, VII, IX e X. A sua utilizagdo na prevencao de
TEA em gatos encontra-se limitada devido aos varios efeitos secundarios e risco de
hemorragias graves, para além de a sua utilizacdo necessitar de uma monitorizagédo
cuidadosa (Hogan, 2014).

A heparina ndo fraccionada apresenta uma sequéncia de pentassacarideos que se liga a
antitrombina plasmatica aumentando a sua capacidade de inibicdo dos fatores lla (trombina),

IXa, Xa e Xlla e da ativagdo catalizada pela trombina dos fatores V, VIl (Hogan, 2014). A
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heparina ndo fraccionada ndo é frequentemente utilizada na prevencdo de TEA devido a
necessidade de administracdo parenteral a cada 6 a 8 horas. Para além disso, a sua utilizacao
requer uma monitorizacao cuidadosa dos tempos de coagulagdo e da contagem plaquetaria,
uma vez que esta associada ao aumento do risco de hemorragia (Coté et al., 2011b).

A heparina de baixo peso molecular requer uma administracdo menos frequente,
apresentando a mesma sequéncia de pentassacarideos da heparina ndo fracionada mas
menor tamanho molecular, ndo permitindo a ligacdo simultdnea a trombina e antitrombina,
ndo catalizando a inibicdo da trombina. Contudo, a heparina de baixo peso molecular inibe
seletivamente o fator Xa, reduzindo a possibilidade de formacdo de trombos, com efeito
minimo nos tempos de coagulacdo (Coété et al., 2011b).

As heparinas de baixo peso molecular mais utilizadas, a dalteparina e a enoxaparina,
requerem a administracdo por via subcutanea, duas vezes por dia. A dose recomendada de
dalteparina em gatos é de 100 Ul/kg, SC, q12h e de enoxaparina € de 1,0 mg/kg, SC, q12h.
Os principais fatores limitantes da utilizagdo da heparinas de baixo peso molecular sédo a
necessidade de administracdo subcutanea e o seu custo elevado (Hogan, 2014).

No maneio do TEA na fase aguda a utilizag&o de anticoagulantes € util, prevenindo a formagéo
de novos trombos. A terapéutica anticoagulante ndo apresenta efeito em trombos ja formados,
atua retardando a sintese de fatores pro-coagulantes ou acelarando a sua inativagdo. A
administracdo intravenosa ou subcutanea de heparina ndo fracionada pode ser considerada
em meio hospitalar devido & sua rapida atuacdo. E recomendada a administracdo de uma
dose inicial de 250-375 Ul/kg de heparina néo fracionada, seguido por 150-250 Ul/kg, a cada
6-8h, por via SC. Idealmente, antes do inicio da terapéutica, deve ser realizada a contagem
plaquetéria e avaliado o tempo de protrombina (PT) e o tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT). Dosagens seriadas de aPTT podem ser realizadas para monitorizagdo da
terapéutica, sendo recomendada a manutencdo dos valores de aPTT até 1,5 a 2 vezes 0s
valores antes do inicio do tratamento (Hogan, 2014).

Outro objetivo no maneio de TEA na fase aguda é a melhoria da perfusao colateral. A
associacao de clopidogrel pode ser benéfica devido ao seu efeito na reducao da libertagcdo de
substancias vasoconstritoras, como a serotonina, pelas plaquetas, melhorando a circulacéo
colateral (Fuentes et al., 2014). Hogan (2014) recomenda a administracdo de clopidogrel
numa dose inicial de 75 mg/gato e posteriormente numa dose de manutencéo de 1-2 mg/kg,
g24h.

A utilizac&o de estratégias mais agressivas como trombectomia cirdrgica ou administragéo de
agentes tromboliticos pode estar associada a lesbes graves devido a rapida reperfusdo de
zonas isquémicas, que pode resultar em hipercalémia e acidose metabdlica. A trombectomia
cirurgica geralmente € desaconselhada devido aos riscos anestésicos elevados em pacientes
com doenca cardiaca, bem como a dificuldade da sua execucédo. A terapéutica intravenosa

com agentes tromboliticos como a estreptoquinase, a uroquinase e o ativador do
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plasminogénio tecidular, permite a dissolu¢cao do émbolo e o restabelecimento do fluxo arterial
e sO deve ser considerada poucas horas apds o estabelecimento de sinais associados a TEA
(Hogan, 2014).

Estudos que avaliaram a aplicagdo de tratamento trombolitico de gatos com TEA descrevem
taxas de sobrevivéncia que variam entre 0% e 50% (Ramsey et al., 1996; Moore et al., 2000;
Welch, Rozanski, Freeman & Rush, 2010). A sobrevivéncia associada a aplicacdo de métodos
conservativos variou entre 39% e 45% (Schoeman, 1999; Smith et al., 2003).

Uma técnica alternativa, a trombectomia reolitica, que consiste na aplicacdo de jatos
pressurizados salinos que dissolvem fisicamente o trombo, foi descrita em 6 gatos com TEA,
parecendo ser eficaz na dissolucdo do trombo mas acompanhada de uma mortalidade até a
alta de 50%. Contudo, uma maior experiéncia no procedimento podera permitir obter uma
maior sobrevivéncia (Reimer, Kittleson & Kyles, 2006).

A analgesia é crucial em pacientes com TEA, principalmente nas primeiras 24 a 48 horas, de
modo a aliviar a dor associada a miopatia causada pela isquémia. Varios analgésicos podem

ser considerados, como o fentanil, o butorfanol ou a buprenorfina (C6té et al., 2011b).

2.9. Progndstico

A CMH é uma doenca heterogénea na sua apresentacao e evolugdo. Uma proporgéo elevada
de gatos com CMH apresenta uma forma de doenca mais ligeira, geralmente assintomatica,
associada a tempos de sobrevivéncia semelhantes a gatos sem CMH, muitas vezes sem
intervencdo terapéutica. Contudo, alguns pacientes apresentam formas mais graves com
desenvolvimento de ICC ou TEA e tempos de sobrevivéncia mais curtos (Payne et al., 2013).
Num estudo retrospetivo que envolveu 260 gatos com CMH, o tempo médio de sobrevivéncia
desde o diagnéstico foi de 709 dias, variando desde 2 a 4418 dias. O tempo médio de
sobrevivéncia em gatos assintomaticos (n=120) foi de 1129 dias, em gatos com ICC (n=87)
foi de 563 dias e em gatos com TEA (n=43) foi de 184 dias (Rush et al., 2002). Um outro
estudo que avaliou 282 gatos com CMH, obteve melhores resultados, com tempos médios de
sobrevivéncia de 2153 dias, variando entre 0 e 2755 dias, provavelmente associado a maior
percentagem de pacientes assintomaticos (56%) incluidos no estudo (Payne et al., 2013).
Varias caracteristicas clinicas e ecocardiograficas foram associadas ao tempo de
sobrevivéncia com o objetivo de identificar fatores de risco e indicadores de prognéstico em
gatos com CMH. Num estudo retrospetivo de Atkins et al. (1992), frequéncias cardiacas
superiores ou iguais a 200 bpm, estiveram associadas a uma sobrevivéncia inferior. Contudo,
noutros estudos recentes ndo foi identificada uma associacao entre a frequéncia cardiaca e o
tempo de sobrevivéncia, mantendo-se questionavel se a taquicardia representa um fator de
progndéstico negativo na CMH. Por outro lado, a idade ao diagnéstico, apesar de néo ter sido
considerado um fator independente de prognéstico, foi associada a tempos de sobrevivéncia

inferiores em diferentes estudos (Rush et al., 2002; Payne et al., 2010; Payne et al., 2013).
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Num estudo retrospetivo realizado por Payne et al. (2013), a presenca de SAM nao foi
associado a um pior prognéstico, ao contrario do que se verifica em humanos, apresentando
tempos de sobrevivéncia superiores, quando comparados com gatos com CMH sem SAM. O
melhor prognéstico pode relacionar-se com a detecdo mais precoce de CMH em gatos com
SAM devido a presenca de um sopro sistolico audivel, que pode estar ausente em gatos sem
SAM. Também, é mais provavel que gatos com SAM iniciem terapéutica com -bloqueadores.
Por outro lado, a presenca de um ruido de galope ou de arritmia est4 geralmente associada
a formas mais graves da doenga e a tempos de sobrevivéncia inferiores (Payne et al., 2013).
O aumento do didmetro do AE é considerado um indicador de reducdo do tempo de
sobrevivéncia, estando associado a um risco superior de desenvolvimento de ICC e TEA (Fox
et al., 1995; Rush et al., 2002, Payne et al., 2010; Payne et al., 2013; Bonagura et al., 2015).
Payne et al. (2013), verificaram um aumento do risco de morte com o aumento do tamanho
do AE, medido a partir do racio LA:Ao ou a partir do LAD. Este estudo também identificou a
reducdo da funcao sistdlica do AE, medida a partir da fracdo de encurtamento do AE (LA-
FS%), como um indicador independente do aumento de risco de morte na populagéo de gatos
com CMH (Payne et al., 2013).

Payne et al. (2013) identificaram ainda a existéncia de uma correlacéo significativa entre a
espessura da parede do VE no final da diastole e o risco de morte para valores iguais ou
superiores a 9,0 mm.

A reducado da funcao sistdlica do VE em pacientes com CMH geralmente representa um
estadio terminal da doenca e esta associado ao desenvolvimento de ICC grave e reducao dos
tempos de sobrevivéncia. Payne et al. (2013) determinaram que valores de fracdo de
encurtamento inferiores ou iguais a 30% estavam associados ao aumento de risco de morte.
A progressao da disfuncao diastélica em pacientes com CMH conduz ao aumento da pressao
diastélica do AE, com dilatacdo do AE e desenvolvimento de ICC. Em humanos, a presenca
de um padrao de enchimento diast6lico restritivo esta associado a intolerancia ao exercicio e
ao desenvolvimento de um estadio terminal de CMH. A fun¢éo diastdlica é frequentemente
avaliada como indicador de prognostico em humanos com avaliacdo dos racios E:A, S:D,
E:IVRT e E:E'. Apesar da importancia da medicdo destes pardmetros na avaliagdo da
progressao da doenca, no estudo de Payne et al. (2013), as variaveis de funcéo diastdlica
avaliadas, nomeadamente o racio E:IVRT, S:D, E:E’ e Adur:Ardur, foram considerados
significativos como indicadores de progndstico apenas em analise univariada. A auséncia de
relevancia em andlise multivariada poderé dever-se ao facto de nenhum destes parametros
ter sido avaliado em mais de 50% da amostra ou pelo facto de outros fatores apresentarem
um maior impacto na sobrevivéncia. No entanto, a avaliacdo da funcdo diastolica podera

fornecer informacg&o de prognostico relevante em pacientes com CMH (Payne et al., 2013).
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3. Estudo retrospetivo: Associacdo entre a apresentacédo fenotipica e os indicadores

de progndstico em gatos com cardiomiopatia hipertréfica

3.1. Objetivos

Este estudo retrospetivo teve como objetivo caracterizar a heterogeneidade morfologica da
cardiomiopatia hipertréfica felina e determinar se o padréo fenotipico de hipertrofia apresenta
importéncia clinica e de prognostico. Diferentes estudos identificaram o valor de varias
variaveis clinicas e ecocardiograficas como indicadores de progndstico em gatos com
cardiomiopatia hipertréfica. Através da identificacdo de associagdes entre estas variaveis e 0s
diferentes padrdes fenotipicos, o presente estudo pretende avaliar a influéncia da distribuicédo

e extensao da hipertrofia ventricular no progndstico destes pacientes.

3.2. Material e Métodos

O presente estudo foi dividido em duas partes. A primeira parte do estudo consistiu ha
caracterizacdo da amostra a partir da andlise dos dados recolhidos. Na segunda parte do
estudo foi avaliada a existéncia de diferencas entre os padrées morfoldgicos de hipertrofia
relativamente a presenca de alteracdes clinicas e ecocardiograficas associadas ao

prognéstico em gatos com CMH em estudos prévios.

3.2.1. Selecédo dos pacientes

Os dados dos pacientes com CMH avaliados entre 2011 e 2015 pelo Dr. Rui Maximo foram
revistos. Foram estabelecidos como critérios de inclusdo a identificacdo ecocardiografica, a
partir do modo-M e/ou 2-D, de espessamento da parede livre do ventriculo esquerdo e/ou SIV
no final da diastole, igual ou superior a 5,5 mm, como definido por Abbott & Maclean (2010),
Wagner et al. (2010), C6té et al. (2011f) e Granstrom et al. (2011). Gatos diagnosticados com
hipertiroidismo, hipertensao arterial, definida como presséao arterial sistélica igual ou superior
a 160 mmHg, ou pacientes com doencga renal cronica em que a pressdo arterial ndo foi
avaliada foram excluidos do estudo. Todos os gatos incluidos no estudo foram submetidos a
um exame fisico e ecocardiografico completo. No total, 48 gatos foram incluidos no estudo.
Os dados referentes a primeira consulta de avaliacdo ecocardiografica foram revistos com
registo do género, raca e idade. Os dados do exame fisico foram registados, incluindo a
frequéncia cardiaca, a presenca e grau de sopro cardiaco, a detecao de ruido de galope e a
presenca de sinais clinicos associados a tromboembolismo arterial, a edema pulmonar e/ou
derrame pleural e de sincope. A presenca de edema pulmonar e/ou derrame pleural foi
avaliada através da revisd@o de registos de exames radiograficos.

O estado clinico foi avaliado de acordo com a classificacao da insuficiéncia cardiaca proposta
pelo painel de especialistas do American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) para

o diagnostico e tratamento de caes com doenca valvular cronica (ver anexo Ill) aplicado a
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CMH. Os pacientes assintomaticos foram agrupados na classe B da escala, com distincdo
entre pacientes que apresentavam alteracdes estruturais cardiacas, incluidos na classe B2 e
pacientes sem sinais de remodelagdo cardiaca, incluidos na classe B1. Os pacientes que
apresentavam sinais de ICC, TEA ou sincope foram agrupados na classe C da escala.

3.2.2. Ecocardiografia

No exame ecocardiografico realizado em todos os pacientes foi utilizado o mesmo ecografo
(GE Healthcare, LOGIQ e® compact ultrasound system) e uma sonda de 5,0-7,5 MHz e incluiu
uma avaliacdo transtoracica em modo 2-D, modo-M e Doppler. Todas as medi¢Bes foram
realizadas pelo Dr. Rui Maximo. Nenhum dos gatos incluidos no estudo foi sedado para a
realizacao do exame.

As medi¢fes da espessura miocardica foram obtidas a partir do modo-M, na vista paraesternal
direita de eixo longo ao nivel das cordas tendineas, na primeira imagem apds o0 encerramento
da vélvula mitral, em dois pontos diferentes, no septo interventricular (SIVd) e na parede livre
(PLVEd). A fracdo de encurtamento do VE foi calculada através das medi¢Ses da espessura
do miocéardio na sistole e na diastole obtidas a partir do modo-M. A espessura maxima em
segmentos isolados também foi avaliada em modo 2-D na vista paraesternal direita de eixo
longo de quatro cAmaras ou de eixo curto ao nivel dos musculos papilares.

Tendo por base estudos prévios (Peterson et al., 1993; Adin et al., 2007; Brizard et al., 2009)
foram definidas cinco categorias fenotipicas associadas a diferentes padrées morfolégicos de
hipertrofia: hipertrofia difusa envolvendo o SIV e a parede livre do VE (fenétipo A); hipertrofia
com espessamento difuso do SIV (fenétipo B); hipertrofia localizada na porcdo basal do SIV
(fendtipo C); hipertrofia com espessamento da porcdo basal e/ou apical da parede livre do VE
(fendtipo D); hipertrofia dos masculos papilares sem outras modificagdes (fenétipo E).

A definicdo do padrdo morfolégico de hipertrofia foi realizada pelo observador a partir da
avaliacdo da distribuicdo da hipertrofia em modo 2-D e em tempo real. Posteriormente, de
modo a validar as determinac6es subjetivas de simetria do VE foi utilizado o racio entre a
espessura do SIV (SIVd) e a espessura da parede livre do VE (PLVEd) no final da diastole,
avaliadas a partir do modo-M. A hipertrofia foi considerada simétrica quando o racio
SIVd/PLVEd se encontrasse entre 0,7 e 1,3 e assimétrica, com espessamento predominante
do SIV ou PLVE, se o racio fosse, respetivamente, maior que 1,3 ou menor que 0,7, como
estabelecido por Moise et al. (1986).

A dimensao do AE foi avaliada através de dois métodos diferentes, o racio LA:Ao e o LAD. O
racio LA:Ao foi obtido em modo 2-D a partir vista paraesternal direita de eixo curto ao nivel da
valvula adrtica, na primeira imagem em que a valvula adrtica surge fechada, de modo a
calcular o racio entre o didmetro do AE e o didmetro da raiz adrtica. O didmetro absoluto do
AE (LAD) foi medido paralelamente ao annulus mitral, em modo 2-D, a partir da vista

paraesternal direita de eixo longo de quatro camaras. O LAD foi medido em dois pontos
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temporais: na Ultima imagem antes do encerramento da valvula mitral de modo a obter o
diametro do AE minimo ou sistélico e na ultima imagem antes da abertura valvula mitral de
modo a obter o didmetro do AE méaximo ou diastdlico. A partir do didmetro minimo e maximo
do AE foi calculada a fragdo de encurtamento do AE (LA-FS%). A funcéo sistolica do AE foi
ainda avaliada através do calculo da fracdo de ejecdo do AE (LA-EF%) a partir dos volumes
minimo e maximo do AE. Os volumes minimo e maximo do AE foram medidos em modo 2-D
na vista paraesternal direita de eixo longo de quatro camaras através do método biplano
area-comprimento. A presenca de ecocontraste espontdneo ou de trombo no AE foi registada.
A presenca e a magnitude da regurgitagdo da valvula mitral, bem como da turbuléncia no trato
de saida do VE foram avaliadas através do Doppler colorido e Doppler continuo. A presenca
de SAM foi avaliada por identificacdo, através de ecocardiografia 2-D e em modo-M, da
movimentacao anterior do folheto anterior da valvula durante a sistole. A presenca de SAM
foi posteriormente confirmada através da observagéo de turbuléncia no trato de saida do VE
avaliado por Doppler colorido e Doppler continuo. As velocidades de fluxo aértico foram
obtidas a partir da vista paraesternal direita de eixo longo no trato de saida do VE.

O fluxo transmitral foi avaliado por Doppler pulsatil a partir da vista apical esquerda de quatro
e de cinco camaras com medig&o do pico de velocidade da onda E, do pico de velocidade da

onda A, do racio E:A, do tempo de relaxamento isovolumétrico (IVRT) e do racio E:IVRT.

3.2.3. Anédlise estatistica

Os dados recolhidos de todos os casos clinicos foram inseridos numa folha de calculo do
Microsoft Office Excel 2013®. A andlise estatistica foi realizada através do software R® (R Core
Team, 2015) e da extensdo R Commander. Estatistica descritiva foi utilizada para o género,
idade, raca, frequéncia cardiaca, presenca de sopro cardiaco e ruido de galope, intensidade
do sopro cardiaco, presenca de sincope e de tromboembolismo arterial e estado clinico.
Relativamente as varidveis numeéricas, inicialmente foi avaliada a normalidade de todos os
dados através do teste Shapiro-Wilk. As varidveis numéricas foram reportadas como média +
desvio-padrdo caso apresentassem uma distribuicdo normal e como mediana (intervalo
interquartil) caso ndo apresentassem uma distribuicdo normal.

Na comparacgdo entre as varidveis categoricas e os fenotipos foram utilizadas tabelas de
contingéncia, tendo a associacao sido avaliada através do teste exato de Fisher. A associacéo
entre variaveis continuas e os padrbes fenotipicos foi realizada através do teste de
Kruskal-Wallis, quando as variaveis apresentassem uma distribuicdo ndo normal e atraves do
teste ANOVA para variaveis com distribuicdo normal com comparacgéo entre médias de modo
a averiguar qual o fen6tipo que contribuiu para a associacao significativa. Foram considerados
estatisticamente significativos valores de p<0,05. Na avaliacdo da associagdo entre as
variaveis clinicas e ecocardiograficas e os padrées morfol6gicos de hipertrofia foi excluido o

fendtipo E de modo a evitar a existéncia de menos que cinco pacientes por grupo fenotipico.
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3.3. Resultados

3.3.1. Caracterizacdo da amostra

Neste estudo foram incluidos 48 gatos diagnosticados com CMH, dos quais a maioria eram
gatos domésticos de pélo curto (60,42%, n=29). No total 3 racas estiveram representadas na
amostra, das quais a mais comum foi a raca Persa (31,25%, n=15), seguida dos Bosques da
Noruega (4,17%, n=2), British Shorthair (2,08%,n=1) e Sphynx (2,08%, n=1). A maioria dos
gatos incluidos no estudo era do sexo masculino (68,75%, n=33). A mediana (IQR) de idades
na primeira consulta foi de 9 anos (5,00-12,25) variando entre 1 ano e 18 anos.

Na apresentacdo inicial a maioria dos pacientes (54,16%, n=26) ndo apresentava sinais
clinicos. Destes pacientes, 16 (33,33%) ndo apresentavam sinais de remodelacado cardiaca,
estando incluidos na classe Bl da escala ACVIM e os restantes 10 pacientes (20,83%)
apresentavam alteracdes estruturais cardiacas, estando incluidos na classe B2. Os restantes
22 pacientes (45,84%) apresentavam sinais associados a ICC, TEA ou pelo menos um
episodio de sincope, estando incluidos na classe C da escala ACVIM. Destes pacientes, 9
(18,75%) apresentavam derrame pleural, 5 (10,42%) apresentavam edema pulmonar
cardiogénico e 1 (2,08%) apresentava derrame pericardico. Adicionalmente, dos pacientes
incluidos no estudo, 5 (10,42%) apresentaram sinais associados a TEA e 2 (4,17%)
apresentaram um episédio de sincope.

Apenas foi detetada a presenca de ruido de galope a auscultacdo num paciente, enquanto
gue 25 pacientes (52,08%) apresentaram um sopro sistélico apical esquerdo. O grau de sopro
foi avaliado em 23 pacientes tendo a maioria apresentado um sopro de grau II/VI (60,87%,
n=14). Nos restantes pacientes, o sopro cardiaco era de grau I/VI em 4,35% (n=1), de grau
I/VI em 21,74% (n=5) e de grau IV/VI em 13,04% (n=3). A dete¢éo de sopro cardiaco foi mais
frequente em pacientes assintomaticos (76,00%, n=19) comparativamente aos pacientes
sintomaticos (24,00%, n=6). De facto, na maioria dos pacientes assintomaticos (73,08%,
n=19) foi detetada a presenca de sopro cardiaco. A mediana (IQR) da frequéncia cardiaca foi
de 187,50 bpm (172,00-205,50), variando entre 135 e 240 bpm, tendo 31,25% (n=15) dos
pacientes apresentado uma frequéncia cardiaca superior a 200 bpm.

Em dois pacientes foram detetadas alteracbes cardiacas concomitantes, homeadamente

insuficiéncia da valvula pulmonar num paciente e insuficiéncia da valvula tricuspide noutro.

3.3.2. Variaveis ecocardiograficas

A mediana da espessura do SIV no final da diastole avaliada em modo-M (IQR) foi de 6,05
mm (5,38-6,85), variando desde 3,20 mm a 9,00 mm, enquanto que a mediana da espessura
da parede livre do VE (IQR) foi de 7,05 mm (5,48-8,33), variando entre 3,20 mm e 10,30 mm.
A espessura maxima do miocardio no final da diastole avaliada em modo 2-D ou em modo-M

apresentou-se superior ou igual a 9,00 mm em 20,83% dos pacientes (n=10).
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A mediana da fracdo de encurtamento (IQR) foi de 50,70% (41,08-57,76). Apenas 2 gatos
(4,17%) apresentavam uma fracdo de encurtamento (FS%) inferior ou igual a 30%, tendo a
maioria dos pacientes (70,83%, n=34) apresentado FS% superior a 45%. A fracdo de
encurtamento estava compreendida entre 30 e 45% nos restantes 12 gatos (25,00%).
Relativamente a avaliacdo da dimensao do atrio esquerdo, a média da relagdo LA:Ao da
amostra foi de 2,01 + 0,70, tendo 16 pacientes (33,33%) apresentado valores do racio LA:Ao
inferior ou igual a 1,50, 26 pacientes (54,17%) apresentado um valor superior ou igual a 2,00
e apenas 6 pacientes (12,50%) apresentado um valor compreendido entre 1,50 e 2,00.

A média do didmetro maximo absoluto do AE (LAD) avaliado em modo 2-D foi de 18,36 + 5,73
mm, tendo 16 pacientes (33,33%) apresentado valores de LAD inferiores ou iguais a 16,00
mm. Segundo a classificacdo estabelecida por Bonagura et al. (2015), 10 pacientes (20,83%)
apresentavam um AE ligeiramente dilatado associado a didametro maximo compreendido entre
16,00 mm e 20,00 mm, 15 pacientes (31,25%) apresentavam uma dilatagdo moderada do AE
com valores de LAD compreendidos entre 20,00 mm e 24,00 mm e 7 pacientes (14,58%)
apresentavam um AE gravemente dilatado com valores de LAD superiores ou iguais a 24,00
mm. A média do LAD dos pacientes que apresentaram sinais de ICC foi de 21,64 £ 2,79 mm.
Adicionalmente, todos os 5 pacientes que apresentaram um episddio de tromboembolismo
arterial possuiam um LAD superior ou igual a 20,00 mm.

Na avaliacdo da funcéo sistélica do AE através fracdo de encurtamento do AE, a média da
LA-FS% foi de 16,89 + 8,81%. Adicionalmente, em pacientes que apresentaram edema
pulmonar, a mediana da LA-FS% (IQR) foi de 13,92% (13,22-25,47) e em pacientes com
derrame pleural de 10,12% (9,50-10,81). Em pacientes que apresentaram um episédio de
TEA, a mediana da LA-FS% (IQR) foi de 11,80% (8,90-14,78).

A funcdo sistélica do AE foi ainda avaliada através da fracéo de ejecao do AE (LA-EF%), tendo
a mediana da LA-EF% (IQR) da amostra em estudo sido de 32,16% (19,57-52,63) e o valor
de LA-EF% sido inferior ou igual a 30% em 47,90% da amostra. Adicionalmente, em pacientes
que apresentavam edema pulmonar, a mediana da LA-EF% (IQR) foi de 39,50% (25,63-
47,47), tendo 40% (n=2) dos pacientes com edema pulmonar apresentado valores de LA-EF%
inferiores ou iguais a 30%. Nos pacientes com derrame pleural, a mediana de LA-EF% (IQR)
foi de 16,14% (14,22-21,62), tendo todos os pacientes com derrame pleural apresentado
valores de LA-EF% inferior ou igual a 30%. Finalmente, em 4 dos 5 pacientes que
apresentaram sinais de TEA, os valores de LA-EF% foram inferiores ou iguais a 30%, tendo
a mediana da LA-EF% (IQR) nestes pacientes sido de 17,12% (9,52-19,98).

A presenca de ecocontraste espontaneo ou de trombo ao nivel do &trio ou auricula esquerda
foi identificado em 18 pacientes (37,50%), tendo 17 pacientes apresentado um diametro
méximo do AE (LAD) superior a 20,00 mm. Dos 5 pacientes que apresentaram

tromboembolismo arterial, em 4 foi identificada a presenca de ecocontraste espontaneo.
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O movimento anterior sistdlico da valvula mitral foi identificado em 20 gatos (41,67%). Os
gatos que apresentaram SAM eram mais novos (mediana [IQR]: 5,50 anos [4,75-13,25])
comparativamente aos que nao apresentaram SAM (mediana [IQR]: 9,50 anos [6-12]). Por
outro lado, a presenca de regurgitacao da valvula mitral foi identificada em 9 gatos (18,75%).
O padréo de fluxo transmitral foi avaliado em 33 pacientes e apresentava-se normal em 9
pacientes, com relaxamento anormal em 9 pacientes, pseudo-normal em 2 pacientes e com
um padréo restritivo em 13 pacientes. O valor maximo da onda E foi determinado em 40
pacientes com mediana (IQR) de 0,92 m/s (0,68-1,17). O valor do racio E:A foi calculado em
22 casos, sendo inferior a 1 em 31,82% dos casos (n=7), superior a 2 em 31,82% dos casos
(n=7), encontrando-se entre 1 e 2 nos restantes 36,36% (n=8). O racio E:IVRT, calculado em
22 casos, foi inferior a 20 em 63,64% dos casos (n=14) e superior ou igual a esse valor nos
outros 36,36% (n=8).

Os resultados referentes a analise das diferentes variaveis ecocardiogréaficas em estudo estao

apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Analise das variaveis ecocardiograficas nos pacientes com CMH na primeira

consulta.
o o Numero de pacientes (%) / Mediana (IQR) / Numero de
Variaveis ecocardiogréficas o ) . o
Média * desvio-padrao individuos

Sivd (mm) 6,05 (5,38-6,85) 48
PLVEd (mm) 7,05 (5,48-8,33) 48
SIVd/PLVEd (mm) 0,91 (0,77-1,06) 48
LVIDd (mm) 1,51 (1,38-1,75) 48
LVIDs (mm) 0,72 (0,6-0,93) 48
FS% 50,70 (41,08-57,76) 48
LAD (mm) 18,36 £ 5,73 48
LA:Ao 2,01+0,70 48
LA-FS% 16,89 + 8,81 48
LA-EF% 32,16 (19,57-52,63) 48
Ecocontraste espontaneo / Trombo 18 (37,50%) 48
SAM 20 (41,67%) 48
MR 9 (18,75%) 48
Padréo de fluxo transmitral 32

Normal 7 (21,88%)

Relaxamento debilitado 9 (28,13%)

Pseudo-normal 2 (6,25%)

Restritivo 14 (43,75%)
E 0,92 (0,68-1,17) 40
A 0,60 + 0,26 22
EA 1,46 + 0,66 22
IVRT 50,37 (40,44-57,73) 22
E:IVRT 21,31+12,31 22
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3.3.3. Padrdes fenotipicos de distribuicdo da hipertrofia

Através da avaliacdo subjetiva da distribui¢cdo da hipertrofia do miocardio foram identificados
5 padrbes morfologicos diferentes. 23 gatos (47,92%) apresentaram hipertrofia difusa do VE
(Tipo A), 9 gatos (18,75%) apresentaram hipertrofia com espessamento difuso do SIV (Tipo
B), 9 gatos (18,75%) apresentaram hipertrofia com espessamento da porgéo basal e/ou apical
da parede livre (Tipo D). Dos restantes pacientes, 6 gatos (12,50%) apresentaram hipertrofia
localizada na porcdo basal do SIV (Tipo C) e 1 gato (2,08%) apresentou hipertrofia dos
musculos papilares, sem outra modificagdo associada (Tipo E).

Adicionalmente, segundo o racio SIVd:PLVEd, que permite uma definicdo objetiva da simetria
da hipertrofia miocéardica, a maioria dos pacientes (66,67%, n=32) apresentaram hipertrofia
simétrica do miocardio associada a um racio SIVd:PLVEd compreendido entre 0,7 e 1,3. Dos
restantes pacientes, 9 (18,75%) apresentaram um racio SIVd:PLVEd inferior ou igual a 0,7,
correspondente a hipertrofia assimétrica com espessamento predominante da parede livre, e
7 (14,58%) apresentaram um racio SIVd:PLVEd superior ou igual a 1,3 associado a hipertrofia
assimeétrica com espessamento predominante do SIV.

Nem todos os padrbes morfoldgicos definidos objetivamente a partir da espessura miocardio
no final da diastole corresponderam a categoria subjetiva determinada pelo operador. A
classificacdo objetiva de hipertrofia simétrica associada a um valor do racio SIVd:PLVEd
compreendido entre 0,7 e 1,3 diferiu da classificagdo subjetiva definida pelo operador em 8
casos (16,67%). Estes incluiram 4 casos de hipertrofia assimétrica com espessamento difuso
do SIV (Tipo B) e 4 casos de hipertrofia focal da base do septo (Tipo C) determinados
subjetivamente pelo operador.

Nao foram observadas diferencas significativas relativamente a ocorréncia dos diferentes
padrdes fenotipicos de hipertrofia nas diferentes racas de gatos incluidas neste estudo. Os
gatos domésticos de pélo curto apresentaram com maior frequéncia (44,83%, n=13) o fenétipo
A, associado a hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre. Os gatos domésticos de pélo
curto apresentaram ainda hipertrofia difusa da parede livre do VE (fenétipo D) em 20,69%
(n=6) dos casos, hipertrofia difusa do SIV (fen6tipo B) em 17,24% (n=5) dos casos e hipertrofia
da porcao basal do SIV (fenétipo C) em 17,24% (n=5) dos casos. Relativamente aos gatos de
raca Persa, estes apresentaram com maior frequéncia hipertrofia difusa afetando o SIV e a
parede livre do VE (53,33%, n=8). Os restantes gatos de raca Persa apresentaram hipertrofia
difusa do SIV em 20,00% dos casos (n=3) ou da parede livre em 20,00% dos casos (n=3) e
hipertrofia dos musculos papilares num caso. Adicionalmente, o fenétipo A foi identificado num
gato de raca British Shorthair e num paciente de raga Bosques da Noruega, tendo ainda sido
identificado o fen6tipo C num gato da raca Bosques da Noruega e o fenétipo B num paciente
de raca Sphynx.

Relativamente ao género, em todos o0s grupos fenotipicos os pacientes eram maioritariamente

do sexo masculino (tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo do género dos pacientes de acordo com o padrdo fenotipico de
hipertrofia.
Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D Fendtipo E
Sexo masculino (%) 73,91 (n=17) 55,56 (h=5) 66,67 (n=4) 66,67 (n=6) 100,00 (n=1)

3.3.4. Associagéo entre variaveis clinicas e o padréo de distribuicao da hipertrofia

3.3.4.1. Idade

Os resultados da analise estatistica revelaram a auséncia de diferencas significativas entre
os diferentes padrdes fenotipicos de hipertrofia avaliados relativamente a idade ao diagnéstico
(p=0,522) (tabela 3).

Tabela 3. Mediana (IQR) da idade ao diagndstico dos pacientes para cada padréo fenotipico
de hipertrofia
Fendtipo A Fendtipo B Fendtipo C Fendtipo D
Idade (anos) 9,00 (5,00-11,50) 9,00 (5,00-10,00) 14,00 (7,25-14,75) 8,00 (5,00-12,00)

3.3.4.2. Estado clinico

O estado clinico do paciente apresentou uma associagao significativa com o tipo morfol6gico
de hipertrofia (p<0,001). A maioria dos pacientes com hipertrofia localizada da porgéao basal
do SIV (fenétipo C) ou com hipertrofia difusa do SIV (fen6tipo B) ndo apresentaram sinais
clinicos (classe B), enquanto que a maioria dos pacientes com hipertrofia difusa do SIV e da
parede livre (fen6tipo A) ou limitada a parede livre (fenétipo D) apresentaram sintomas (classe

C da escala ACVIM) na primeira avaliagéo (tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo do estado clinico dos pacientes de acordo com o padréo fenotipico de

hipertrofia segundo a escala de classificagdo ACVIM.

Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fendtipo D

(n=23) (n=9) (n=6) (n=9)
Bl (%) 13,04 (n=3) 77,78 (n=7) 83,33 (n=5) 11,11 (n=1)
B2 (%) 26,09 (n=6) 11,11 (n=1) 0,00 (n=0) 22,22 (n=2)
C (%) 60,87 (n=14) 11,11 (n=1) 16,67 (n=1) 66,67 (N=6)

Por outro lado, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas (p=0,060)
entre os diferentes padrées fenotipicos relativamente a apresentacdo de sinais de

insuficiéncia cardiaca congestiva (tabela 5).
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Tabela 5. Prevaléncia de insuficiéncia cardiaca congestiva de acordo com o padrao fenotipico

de hipertrofia.

Fenotipo A Fendtipo B Fenotipo C Fenotipo D
(n=23) (n=9) (n=6) (n=9)
ICC (%) 43,48 (n=10) 0,00 (n=0) 16,67 (n=1) 44,44 (n=4)

Do mesmo modo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
diferentes padrdes fenotipicos relativamente a presenca de tromboembolismo arterial
(p=0,464), sendo que apenas individuos com hipertrofia difusa do SIV e da parede livre

(fendtipo A) (n=3) ou limitada a parede livre (fenétipo D) (n=2) apresentaram TEA.

3.3.4.3. Frequéncia Cardiaca

Neste estudo ndo foram identificadas associacdes entre a frequéncia cardiaca e o padrao
morfolégico de hipertrofia (p=0,493). De facto, as medianas da frequéncia cardiaca
associadas aos diferentes fenotipos foram semelhantes (tabela 6).

Tabela 6. Mediana (IQR) da frequéncia cardiaca dos pacientes para cada padrao fenotipico
de hipertrofia

Fendtipo A Fendtipo B Fendtipo C Fendtipo D
Frequéncia 188 182 207 187
cardiaca (bpm) (172-192) (173,5-215) (170,75-219,75) (169-213)

Do mesmo modo, néo foi identificada uma associacao entre os diferentes padrdes fenotipicos

e a detegdo de frequéncias cardiacas superiores ou iguais a 200 bpm (p=0,092) (tabela 7).

Tabela 7. Prevaléncia da detecdo de frequéncia cardiaca superior a 200 bpm de acordo com
o padrao fenaotipico de hipertrofia.

Fendtipo A Fendtipo B Fendtipo C Fendtipo D
(n=23) (n=9) (n=6) (n=9)
Frequéncia cardiaca= 200 bpm (%) 17,39 (n=4) 44,44 (n=4) 66,67 (n=4) 33,33 (n=3)

3.3.4.4. Sopro cardiaco

No presente estudo foram identificadas diferencas entre os padr6es morfoldgicos de
hipertrofia relativamente & presenca ou auséncia de sopro cardiaco (p=0,011). Da mesma
forma foi identificada a existéncia de uma associacdo entre o grau de sopro cardiaco e 0s
diferentes padrdes morfolégicos de hipertrofia (p=0,005). O sopro cardiaco foi detetado com
maior frequéncia nos individuos que apresentaram o fenétipo B e C (tabela 8). O grau de
sopro cardiaco foi superior em individuos que apresentaram o fenétipo A e D e inferior nos

individuos que apresentaram o fenétipo B e C.
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Tabela 8. Prevaléncia da detecdo e do grau de sopro cardiaco de acordo com o padrdo

fenotipico de hipertrofia.

Fendtipo A Fendtipo B Fenotipo C Fendtipo D
(n=23) (n=9) (n=6) (n=9)
Sopro cardiaco (%) 47,83 (n=11) 77,78 (n=7) 83,33 (n=5) 11,11 (n=1)
I-11 (%) 22,22 100 100 0
Grau
-1V (%) 77,78 0 0 100

A auscultacdo de sopro cardiaco sistélico em gatos com CMH é geralmente atribuivel a
presenca de movimento anterior sistolico da valvula mitral associado a obstrucao dindmica do
trato de saida do ventriculo esquerdo. De facto, neste estudo, 79,17% dos pacientes em que
foi detetada a presenca de sopro cardiaco sistolico apresentaram movimento anterior sistélico
da valvula mitral. A presenca de sopro cardiaco também pode ser causada por regurgitagdo
da vélvula mitral, tendo 29,17% dos pacientes em que foi detetada a presenca de sopro

cardiaco sistélico apresentado regurgitacao da valvula mitral.

3.3.5. Associacdo entre variaveis ecocardiograficas e o padrdo de distribuicdo da
hipertrofia

3.3.5.1. Espessamento do miocéardio superior a9 mm

No presente estudo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre os
diferentes padrdes morfolégicos de hipertrofia relativamente a presenca de hipertrofia grave
do VE associada a espessamento do SIV e/ou da parede livre maior ou igual a 9 mm
(p=0,017). A identificacdo de espessamento do SIV e/ou da parede livre maior ou igual a 9
mm foi superior nos pacientes com hipertrofia difusa da parede livre (fenétipo D).
Adicionalmente, nenhum paciente com hipertrofia assimétrica com espessamento do SIV

(fendtipo B e C) apresentou espessamento do miocardio superior ou igual a 9 mm (tabela 9).

Tabela 9. Prevaléncia de espessamento do miocardio maior ou igual a 9 mm de acordo com
o padrao fenotipico de hipertrofia.

Fendtipo A Fendtipo B Fenodtipo C  Fendtipo D
(n=23) (n=9) (n=6) (n=9)

Espessamento do miocardio =9 mm (%) 21,74 (n=5) 0,00 (n=0) 0,00 (n=0) 55,56 (n=5)

3.3.5.2. Fracao de encurtamento ventricular
Neste estudo ndo foram identificadas diferencas estatisticamente entre os diferentes padrdes
fenotipicos de hipertrofia relativamente a identificacdo da fracdo de encurtamento (FS%)

reduzida associada a valores inferiores de FS% inferiores a 30% (tabela 10).
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Tabela 10. Prevaléncia da apresentacdo de fracdo de encurtamento reduzida (inferior a 30%)

de acordo com o padrao fenotipico de hipertrofia.

Fenotipo A Fendtipo B Fenotipo C Fenotipo D
(n=23) (n=9) (n=6) (n=9)
FS< 30% (%) 4,35 (n=1) 11,11(n=1) 0,00 (n=0) 0,00 (n=0)

3.3.5.3. Racio LA:Ao

Os resultados da andlise estatistica revelaram a existéncia de uma associacao entre a relacao
LA:Ao e o padrao morfolégico de hipertrofia (p<0,001), tendo sido identificadas diferencas
significativas entre a média do racio LA:Ao dos pacientes que apresentaram o fenétipo A e os
pacientes que apresentaram os fenétipos B e C e entre 0s pacientes que apresentaram o

fendtipo D e os pacientes que apresentaram os fenétipo B e C (gréfico 1).

Gréfico 1. Distribuicao dos valores da racio LA:Ao para os diferentes padrbes fenotipicos de
hipertrofia.
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De facto, os pacientes com hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre do VE (fenétipo
A) ou apenas a parede livre do VE (fenétipo D) apresentaram racios LA:Ao superiores
comparativamente aos pacientes que apresentaram hipertrofia difusa (fenétipo B) ou limitada

a porcéao basal do SIV (fenétipo C) (tabela 11).

Tabela 11. Média + desvio-padrédo da relagéo entre atrio esquerdo e a aorta para cada padrédo
fenotipico de hipertrofia.
Fendtipo A Fendtipo B Fendtipo C Fendtipo D
Relacdo LA:Ao 2,27 +0,63 1,49+ 0,74 1,33+ 0,37 2,33+0,49
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3.3.5.4. Didmetro absoluto do atrio esquerdo (LAD)

A avaliacdo do didmetro absoluto do AE (LAD) a partir de uma vista em eixo longo também
revelou a existéncia de uma associacao significativa (p<0,001) entre o diametro do AE e os
padrdes morfolégicos de hipertrofia (grafico 2). Foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre a média do LAD dos pacientes que apresentaram o
fenétipo A e os pacientes que apresentaram os fenétipo B e C e entre 0s pacientes que
apresentaram o fendétipo D e os pacientes que apresentaram os fenétipo B e C.

Tal como foi verificado na avaliagéo do racio LA:Ao, a média do didmetro do AE foi superior
nos pacientes que apresentaram hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre do VE
(fendtipo A) ou apenas a parede livre do VE (fenétipo D) (tabela 12).

Tabela 12. Média + desvio-padrao do diametro maximo do AE (LAD) para cada padrdo
fenotipico de hipertrofia.
Fenotipo A Fendtipo B Fendtipo C Fendtipo D
LAD (mm) 20,35 £ 5,30 13,42 £ 5,02 13,60 + 3,52 21,32 £ 4,56

Gréfico 2. Distribuicdo dos valores do didmetro maximo do AE (LAD) para os diferentes

padrdes fenotipicos de hipertrofia.
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3.3.5.5. Fracdo de encurtamento do atrio esquerdo (LA-FS%)

No presente estudo ndo foi encontrada uma associacdo significativa (p=0,119) entre a
fracao de encurtamento do AE (LA-FS%) e o padrao morfologico de hipertrofia (grafico 3), nao
tendo sido identificadas diferencas estatisticamente significativas relativamente a média de

LA-FS% associada aos diferentes fenétipos (tabela 13).
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Grafico 3. Distribuicdo dos valores da fragcdo de encurtamento do atrio esquerdo (LA-FS%)

para os diferentes padrdes fenotipicos de hipertrofia.
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Tabela 13. Média + desvio-padréo da fracdo de encurtamento do atrio esquerdo (LA-FS%)
para cada padrao fenotipico de hipertrofia.
Fendtipo A Fendtipo B Fendtipo C Fendtipo D
LA-FS% 15,41 £ 7,79 17,90 £ 10,41 24,85 £ 8,55 15,46 + 8,65

3.3.5.6. Fracdo de ejecao do atrio esquerdo (LA-EF%)

No presente estudo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre os
diferentes padrdes fenotipicos relativamente a fracado de ejecdo do AE (LA-EF%) (p=0,032),
nomeadamente entre os pacientes que apresentaram o fendtipo A e 0s pacientes que
apresentaram os fenétipos B e C e entre os pacientes que apresentaram o fenétipo D e os

pacientes que apresentaram os fenétipos B e C (gréfico 4).

Gréfico 4. Distribuicdo dos valores da fracdo de ejec@o do atrio esquerdo (LA-EF%) para os

diferentes padrdes fenotipicos de hipertrofia.
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Os pacientes com hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre do VE (fenétipo A) ou

apenas a parede livre (fenétipo D) apresentaram uma mediana da LA-EF% menor (tabela 14).

Tabela 14. Mediana (IQR) da fracdo de ejecdo do atrio esquerdo (LA-EF%) dos pacientes
para cada padrao fenotipico de hipertrofia

Fendtipo A Fenotipo B Fenotipo C Fendtipo D
LA-EF% 27,63 52,86 42,88 25,19
’ (15,56-47,27) (34,42-55,61) (39,22-52,98) (17,12-27,64)

3.3.5.7. Presenca de ecocontraste espontaneo
No presente estudo ndo foi identificada uma associagéo significativa entre a identificacdo de
ecocontraste espontaneo ou trombo no atrio ou na auricula esquerda e os padrbes

morfoldgicos de hipertrofia (p=0,081) (tabela 15).

Tabela 15. Prevaléncia da presencga de ecocontraste espontaneo ou de trombo no atrio ou
auricula esquerda de acordo com o padrao fenotipico de hipertrofia.

Fendtipo A Fendtipo B Fendtipo C Fendtipo D
(n=23) (n=9) (n=6) (n=9)

Presenca de ecocontraste

R 47,82 (n=11) 22,22 (n=2) 0,00 (n=0) 55,56 (n=5)
espontaneo (%)

3.3.5.8. Presenca de SAM

No presente estudo foram detetadas diferencas estatisticamente significativas relativamente
a presenca de SAM entre os diferentes padrdes fenotipicos de hipertrofia (p=0,030). A
prevaléncia de SAM foi superior nos pacientes que apresentaram hipertrofia limitada a porcéo

basal do SIV (fenétipo C) ou com hipertrofia difusa do SIV (fenétipo B) (tabela 16).

Tabela 16. Prevaléncia da presen¢a de movimento sistélico anterior da valvula mitral (SAM)
de acordo com o padrao fenotipico de hipertrofia.

Fendtipo A Fendtipo B Fendtipo C Fendtipo D
(n=23) (n=9) (n=6) (n=9)
SAM (%) 30,43 (n=7) 66,67 (n=6) 83,33 (n=5) 22,22 (n=2)

3.3.5.9. Padréo do fluxo transmitral

No presente estudo foram identificadas diferencas significativas entre os diferentes padrdes
fenotipicos relativamente a presenca ou auséncia de um padrao de fluxo transmitral restritivo
(p<0,001). A maioria dos pacientes com hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre do
VE (fen6tipo A) ou limitada a parede livre (fen6tipo D) apresentaram um padrédo de enchimento
diastélico restritivo. Por outro lado, nenhum paciente com hipertrofia limitada a porcao basal

do SIV (fenétipo C) apresentou um padréo de enchimento diastolico restritivo (ver tabela 17).
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Tabela 17. Prevaléncia da identificacdo de padrao de fluxo transmitral restritivo de acordo com

o padrao fenotipico de hipertrofia.

Fendtipo A Fendtipo B Fenotipo C Fenotipo D
(n=15) (n=8) (n=3) (n=6)
Padréo de fluxo
53,33 (n=8) 12,50 (n=1) 0,00 (n=0) 83,33 (n=5)

transmitral restritivo (%)

3.3.5.10. Ré&cio E:IVRT
No presente estudo nédo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre os
diferentes padrdes de hipertrofia relativamente ao racio entre o pico da velocidade da onda E

e o tempo de relaxamento isovolumétrico (E:IVRT) (p=0,18) (tabela 18).

Tabela 18. Média + desvio-padrao do racio E:IVRT para cada padréo fenotipico de hipertrofia.

Fendtipo A Fenotipo B Fendtipo C Fendtipo D

E:IIVRT 21,99 +12,22 14,21 £+ 4,73 12,56 +1,89 29,46 + 15,94

3.4. Discusséo

Este estudo permitiu demonstrar a heterogeneidade da distribuicdo e extensdo da hipertrofia
do miocéardio em gatos com CMH. Em 47,92% dos gatos (n=23) a hipertrofia foi difusa
envolvendo por¢des extensas do SIV e da parede livre (fenétipo A). Nos restantes pacientes
a hipertrofia afetou por¢des extensas do SIV (fenotipo B) em 18,75% dos casos (n=9) e da
parede livre (fenotipo D) em 18,75% (n=9) ou segmentos isolados como a base do SIV
(fendtipo C) em 12,50% dos casos (n=6) e os musculos papilares (fenétipo E) em 2,08% (n=1).
Estes resultados sdo comparaveis aos obtidos em estudos prévios, nomeadamente no estudo
de Brizard et al. (2009), que inclui uma amostra de 111 gatos domésticos de pélo curto, em
gue o padrdo fenotipico predominante, em 61% dos casos, foi de hipertrofia difusa do VE
afetando o SIV e a parede livre. O estudo de Fox et al. (1995) que envolveu 46 gatos
maioritariamente domésticos de pélo curto (n=41) obteve resultados semelhantes, com 67%
dos pacientes a apresentarem hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre e 33% dos
pacientes com hipertrofia envolvendo segmentos mais ou menos extensos do SIV ou da
parede livre.

Diferentes resultados foram descritos por Peterson et al. (1993), em que o padrao morfologico
mais frequente foi hipertrofia assimétrica do VE afetando o SIV em 41,86% (n=36) dos casos.
Contudo, neste estudo a maioria dos gatos domésticos de pélo curto (43,06%, n=31)
apresentaram hipertrofia difusa simétrica afetando o SIV e a parede livre do VE.

E importante referir que tal como nos estudos anteriormente descritos a amostra do presente
estudo foi constituida maioritariamente por gatos domésticos de pélo curto (60,42%, n=29).
Num estudo de Trehiou-Sechi et al. (2012) que comparou a frequéncia dos diferentes padrdes

morfolégicos de hipertrofia em diferentes ragas em gatos com CMH, verificou-se uma marcada
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variabilidade fenotipica dependente da raca. No presente estudo, ndo foram observadas
diferencas significativas relativamente a ocorréncia dos diferentes padrbes fenotipicos de
hipertrofia nas diferentes racas incluidas no estudo, provavelmente devido a baixa
representatividade das diferentes ragcas na amostra estudada.

Neste estudo, a frequéncia da identificacéo de hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede
livre em gatos domésticos de pélo curto foi superior (44,83%, n=13) a descrita no estudo de
Trehiou-Sechi et al. (2012) (34,36%, n=89). Contrariamente ao descrito no estudo de
Trehiou-Sechi et al. (2012), em que gatos da raca Persa apresentaram com maior frequéncia
hipertrofia da porcéo basal do SIV (43,90%, n=18), no presente estudo os pacientes desta
raca apresentaram com maior frequéncia hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre do
VE (53,33%, n=8), ndo tendo sido identificado nenhum paciente desta raca com hipertrofia
limitada & porcdo basal do SIV. Estas diferengcas podem dever-se ao menor tamanho da
amostra e a subjetividade associada a classificagdo do padrdo de hipertrofia.

O racio SIVd:PLVEd foi utilizado para proporcionar alguma objetividade na definicdo da
simetria da hipertrofia do miocardio. A prevaléncia de hipertrofia septal assimétrica é bastante
variavel de acordo com os valores limite do racio SIVd:PLVEd considerados, aumentando,
nesta amostra, de 14,58% (n=7) quando usado um limite inferior de 1,3 para 20,83% (n=10)
guando usado um limite inferior de 1,1.

Nem todos os padrées morfologicos definidos objetivamente a partir da espessura miocardio
no final da diastole em modo-M corresponderam a categoria subjetiva determinada pelo
operador. A classificacao objetiva de hipertrofia simétrica diferiu da classificacdo subjetiva em
8 casos, incluindo 4 casos de hipertrofia com espessamento difuso do SIV (fenétipo B) e 4
casos de hipertrofia focal da base do septo (fenétipo C). As diferencas observadas entre as
classificacBes objetiva e subjetiva de simetria podem dever-se a erros de medicdo em
modo-M, associados a angulagéo inapropriada do feixe de ultra-sons, ao posicionamento
inadequado do cursor ou a dificuldade em localizar regides discretas de hipertrofia.

De facto, em estudos de medicina humana, o célculo do racio SIVd:PLVEd a partir de
ecocardiografia em modo-M fornece uma identificacdo correta do padrdo morfolégico do VE
em apenas 20% dos casos (Maron, 1985). Tal deve-se sobretudo ao facto da distribuicdo da
hipertrofia em humanos ser frequentemente localizada e envolver regides laterais geralmente
sO visiveis em ecocardiografia 2-D. Adicionalmente, a avaliagdo da espessura no final da
diastole, por corresponder ao valor de menor espessura que o miocardio assume, faz com
gue neste tempo seja menos percetivel a presenca de assimetria. Por outro lado, quando
avaliado em tempo real, o espessamento do miocéardio é visivel nos vérios tempos do ciclo
cardiaco e ndo apenas no final da diastole, podendo assim a assimetria ser mais marcada e
justificando a identificacdo mais frequente de hipertrofia assimétrica do miocardio por
avaliacdo subijetiva. Considerando estas observacfes, neste estudo a classificacdo subjetiva

acabou por ser mais valorizada na definicdo dos padrées morfolégicos de hipertrofia.
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A mediana da idade de diagnéstico da amostra em estudo (9 anos) foi superior a descrita em
estudos anteriores, que variou entre 5,5 e 6,5 anos (Ferasin et al., 2003; Rush et al., 2002;
Payne et al., 2013). Estudos prévios descreveram uma associacao entre o risco de morte
cardiaca e uma idade ao diagndstico mais avancada. Neste estudo ndo foi identificada a
existéncia de uma associagao entre a idade ao diagnostico e o padrao fenotipico de hipertrofia
apresentado. Contudo, os pacientes (mediana; IQR) que apresentaram hipertrofia localizada
ao nivel da porcao basal do SIV eram mais velhos (14,00; 7,25-14,75) que os pacientes com
outros padrdes de distribuigéo de hipertrofia. De facto, existe uma discusséo da possibilidade
desta forma focal de hipertrofia ser uma forma benigna relacionada com a idade e normal em
pacientes geriatricos (Belenkie et al., 1988; Krasnow, 1997; C6té et al., 2011f). Apenas
analises histoldgicas permitiram diferenciar casos de CMH idiopatica de casos de hipertrofia
secundaria a alteragdes relacionadas com a idade (Brizard et al., 2009).

Diferentes estudos revelaram a influéncia do estado clinico do paciente na primeira avaliacao,
nomeadamente a presenca de sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva e de
tromboembolismo arterial no tempo de sobrevivéncia. Uma associagdo significativa entre o
estado clinico e os diferentes padrées morfoldégicos de hipertrofia foi obtida no presente
estudo, tendo a maioria dos pacientes com hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre
(60,87%) e com hipertrofia difusa da parede livre (66,67%) apresentado sintomas na avaliagdo
inicial. Por outro lado, a maioria dos pacientes com hipertrofia localizada na porcdo basal do
SIV (83,33%) ou afetando porgbes extensas do SIV (89,89%) ndo apresentaram sintomas.
Estes resultados diferem dos referidos no estudo de Brizard et al (2009), em que a maioria
dos pacientes apresentou-se sintomatico independentemente do padrdo de hipertrofia, a
excecdo dos pacientes com hipertrofia limitada aos musculos papilares.

Por outro lado, neste estudo ndo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas
relativamente a ocorréncia de ICC associada aos diferentes padrdes fenoétipos, a exce¢cédo do
fendtipo B em que néo foi identificado nenhum paciente com sinais de ICC. A auséncia de
diferencas pode dever-se a pequena representacao deste tipo de eventos na amostra. Apesar
da auséncia de diferencas significativas entre os padrées de hipertrofia, a prevaléncia de ICC
foi superior em pacientes que apresentaram o fenétipo A (43,48%) e D (44,44%).

De facto, a extenséao da hipertrofia determina o aumento da massa ventricular e o grau de
desorganizacdo miofibrilar afetando a complacéncia ventricular, o grau de relaxamento do
miocardio e, consequentemente, a funcdo diastdlica em pacientes com CMH. Uma maior
extensao da hipertrofia esta associada a uma maior probabilidade de isquémia do miocardio
e de sobrecarga de célcio no interior do midcito, que podem afetar a dissociacdo entre 0s
elementos contrateis e resultar no desenvolvimento de tensdo persistente no miocardio
(Kalogeris et al., 2014).

O relaxamento ventricular alterado e o aumento da rigidez ventricular conduzem a diminuicéo

da capacidade de enchimento ventricular durante a diastole e ao aumento da presséo
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diastolica do VE e do AE, podendo culminar no desenvolvimento de congestdo pulmonar e
ICC. Para além disso, também ¢é de esperar que uma maior extensao da hipertrofia esteja
associada a um relaxamento regional ndo uniforme do miocérdio, que também contribui para
a disfun¢éo diastolica na CMH (Coté et al., 2011f).

Outro fator associado a um pior prognéstico em gatos com CMH é a presenca de hipertrofia
do VE associado a um espessamento do SIV e/ou da parede livre superior ou igual a 9 mm.
Neste estudo foram detetadas diferencas significativas relativamente a presenca de
espessamento do miocardio maior ou igual a 9 mm entre os diferentes padrées morfoldgicos
de hipertrofia. A frequéncia de identificagcdo de espessamento do miocardio maior ou igual a
9 mm foi superior nos pacientes com hipertrofia difusa da parede livre (fenétipo D). Por outro
lado, nenhum paciente com hipertrofia assimétrica com espessamento do SIV (fenétipo B e
C) apresentou espessamento do miocardio superior ou igual a 9 mm. A associagdo do maior
espessamento da parede ventricular ao fenétipo D pode justificar o estado sintomatico nos
pacientes que apresentaram este fenotipo.

O espessamento da parede ventricular esta associado a redugéo da complacéncia ventricular
com reducdo do volume da camara ventricular e do fluxo de reserva coronario. A densidade
inadequada de capilares coronarios relativamente ao aumento da massa miocardica resulta
no suprimento inadequado de nutrientes e oxigénio, afetando o metabolismo celular, o
relaxamento ventricular, podendo conduzir a alterac¢es fibroticas do miocardio.

Por outro lado, a maior frequéncia de ICC em pacientes que apresentam espessamento difuso
afetando a parede livre e 0 SIV ou apenas a parede livre pode ser explicado pela identificacdo
mais frequente de dilatacdo do AE nestes pacientes, indicativo do aumento da presséo no AE.
De facto, a avaliacdo da dimensao do AE, quer a partir do racio LA:Ao ou através da avaliacdo
do didmetro absoluto do AE (LAD) revelou a existéncia de uma associagao significativa entre
a dimensao do AE e o padréo fenotipico de hipertrofia, tendo-se verificado uma dimenséao do
AE superior em pacientes que apresentaram o fenétipo A ou D.

Resultados semelhantes foram obtidos por Brizard et al. (2009), em que a dimensao do AE
foi superior em pacientes com hipertrofia difusa envolvendo o SIV e a parede livre ou limitada
a parede livre. A presenca de dilatagdo do AE foi associada a um pior prognéstico em gatos
com CMH em diversos estudos, refletindo a gravidade da disfuncdo diastolica, podendo ser
considerado um indicador de sobrecarga de volume e aumento da pressdo no AE (Fox et al.,
1995; Rush et al., 2002; Payne et al., 2010; Payne et al., 2013).

Em medicina humana, a avaliagdo da funcéo sistolica do AE é atualmente considerado um
melhor indicador na previsao do risco de morte cardiaca do que a avaliagdo do didmetro do
AE. Num estudo recente de Payne et al. (2013), a reducao da fun¢ao sistolica do AE, avaliada
através da LA-FS%, foi identificada como um indicador independente do risco aumentado de
morte cardiaca em gatos com CMH. Contudo, neste estudo nao foi identificada uma

associacao significativa entre a LA-FS% e o padrdo morfologico de hipertrofia. De facto, no
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estudo de Linney et al. (2014) ndo foram identificadas diferencas significativas relativamente
aos valores de LA-FS% entre pacientes com CMH assintomaticos e com ICC.

Por outro lado, neste estudo foi identificada uma associagdo estatisticamente significativa
entre o padrdo fenotipico e a avaliagdo da fungéo sistolica através da fracdo de ejecdo do AE
(LA-EF%) (p=0,032). Os pacientes com hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre do
VE (fendtipo A) ou apenas a parede livre do VE (fenétipo D) apresentaram uma mediana da
LA-EF% inferior comparativamente aos pacientes com hipertrofia difusa (fenétipo B) ou
limitada a porcdo basal do SIV (fenétipo C). No estudo de Linney et al. (2014) foram
identificadas diferencas significativas na LA-EF% entre gatos com CMH assintomaticos e com
ICC. Podemos assim concluir que a disfuncéo atrial foi mais marcada nos pacientes que
apresentaram o fenétipo A e D, apresentando um maior risco de desenvolvimento de ICC.
Neste estudo, ao contrario do que foi descrito em estudos prévios (Ferasin et al., 2003; Rush
et al., 2002), a ocorréncia de derrame pleural foi mais frequente que a ocorréncia de edema
pulmonar. A maioria dos pacientes com derrame pleural (77,80%) apresentaram hipertrofia
difusa do VE afetando o SIV e a parede livre (fenétipo A), sendo que a mediana da LA-EF%
em pacientes com derrame pleural (16,14%) foi inferior & mediana da LA-EF% de pacientes
com edema pulmonar (39,50%). Estes resultados sdo semelhantes aos descritos no estudo
de Linney et al. (2014), confirmando que a funcgdo atrial esta mais reduzida em gatos com
derrame pleural comparativamente a gatos com edema pulmonar.

A prevaléncia de TEA na amostra em estudo (10,42%) foi semelhante a descrita noutros
estudos (12,00% a 17,00%) (Rush et al., 2002; Atkins et al., 1992). Apesar de ndo ter sido
identificada uma diferenca estatisticamente significativa entre os padrdes morfolégicos de
hipertrofia, a ocorréncia de TEA, a semelhanca da ocorréncia de ICC, foi superior nos
pacientes com hipertrofia difusa do SIV e da parede livre (fen6tipo A) (n=3) ou limitada a
parede livre (fenétipo D) (n=2). Estes resultados podem ser justificados pelo maior didametro
do AE identificado nestes fenétipos, que estd associado a um risco aumentado de
desenvolvimento de TEA. A dilatacdo do AE resulta em turbuléncia e estase sanguinea com
agregacao dos glébulos vermelhos, ativacao plaguetéaria e consequente formagéo de trombo
(Bédard et al., 2007).

A presenca de ecocontraste espontaneo € causada pela agregacéo de eritrocitos e reflete a
estase sanguinea localizada, estando associada a um maior risco de TEA (Stokol et al., 2008).
No presente estudo, apesar de ndo terem sido encontradas diferencgas significativas entre os
diferentes padrdes de hipertrofia relativamente a detecéo de ecocontraste espontaneo ou de
trombo no atrio ou na auricula esquerda, a sua identificacdo foi mais frequente em pacientes
que apresentaram o fenotipo A ou D. Estes resultados s&o concordantes com o maior diametro
do AE associada a estes fenétipos, bem como com o maior nimero de casos de TEA

identificados nestes pacientes.
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O padrao de fluxo transmitral reflete as alteracGes da pressao de enchimento ventricular e da
funcéo diastdlica do VE. Em pacientes com CMH, a progresséo das alteragcfes ventriculares
estdo geralmente associadas a perda de complacéncia ventricular que resulta em aumentos
rapidos da pressdo ventricular para pequenas variagbes de volume, traduzindo-se num
padrdo de enchimento restritivo (Bonagura et al., 2015; De Madron, 2015a). A identificacdo
de um padrdo de enchimento ventricular restritivo foi associada a um maior risco de morte
cardiaca em pacientes com CMH, estando frequentemente presente em pacientes com ICC
(Payne et al., 2013).

No presente estudo foram encontradas diferencas significativas entre os diferentes padroes
fenotipicos e a presenca ou auséncia de um padréo de fluxo transmitral restritivo. A maioria
dos pacientes com hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre (fenétipo A) ou limitada a
parede livre do VE (fenétipo D) apresentaram um padrao de enchimento diastélico restritivo.
Por outro lado, nenhum paciente com hipertrofia limitada a por¢éo basal do SIV (fenétipo C)
apresentou um padrdo restritivo. Estes resultados refletem a reducdo mais marcada da
complacéncia ventricular associada aos fenoétipos A e D, que conduz a diminuicdo da
capacidade de enchimento ventricular durante a diastole e ao aumento da presséao diastélica
do VE e permitem justificar o estado clinico sintoméatico observado nestes pacientes.

O racio E:IVRT, resultante da divisdo entre o pico da onda E e o tempo de relaxamento
isovolumétrico, permite corrigir o efeito do relaxamento ventricular na onda E, tornando-o um
parametro mais especifico na avaliagédo da pressdo de enchimento do VE no final da diastole.
Com o aumento da pressao diastélica do AE, a velocidade maxima da onda E aumenta e o
IVRT diminui, resultando num aumento do racio E:IVRT. A presenca de um racio E:IVRT igual
ou superior a 20 foi considerado um indicador relevante do aumento do risco da morte
cardiaca (Payne et al., 2013).

No presente estudo ndo foram identificadas diferencas significativas entre os diferentes
padrdes de hipertrofia relativamente aos valores do racio E:IVRT. Este resultado pode
dever-se ao numero reduzido de pacientes em que o racio E:IVRT foi avaliado. No entanto,
0s pacientes que apresentaram o fenétipo A ou D apresentaram uma média do racio E:IVRT
superior a 20. Estes resultados sugerem o desenvolvimento de pressfes de enchimento
ventriculares diastélicos superiores associados a estes padrdes morfoldgicos de hipertrofia.
A funcéo sistélica ventricular em pacientes com CMH é frequentemente descrita como normal
a aumentada. Apenas em casos raros, associados a um estadio terminal de CMH,
observa-se a reducdo dos indicadores de funcao sistolica (Boon, 2011b). Estes pacientes
apresentam um maior risco de desenvolvimento de ICC avancada e um tempo de
sobrevivéncia mais curto do que os pacientes que ndo apresentam disfungéo sistdlica. Neste
estudo, apenas foram identificados 2 pacientes que apresentaram uma fracdo de
encurtamento baixa, com valores inferiores a 30%. Um dos pacientes apresentou o fen6tipo

A e outro paciente apresentou o fenétipo B, ndo tendo sido encontrada um associacao
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significativa entre a presenca de fracdo de encurtamento baixa e os diferentes padrbes
morfol6gicos de hipertrofia.

Relativamente ao exame fisico, a detecéo de frequéncias cardiacas superiores a 200 bpm foi
associada a um pior prognéstico num estudo de Atkins et al. (1992). Por outro lado, esta
associagdo ndo foi encontrada noutros estudos mais recentes, mantendo-se questionavel se
a taquicardia representa um fator de prognostico negativo na CMH (Rush et al., 2002; Payne
et al., 2010; Payne et al., 2013).

No presente estudo ndo foi encontrada uma associagao significativa entre a frequéncia
cardiaca ou a detecao de frequéncias cardiacas superiores a 200 bpm e os diferentes padrdes
morfoldgicos de hipertrofia. Contudo, a mediana da frequéncia cardiaca nos pacientes com
hipertrofia limitada a porcdo basal do SIV (fenétipo C) foi superior comparativamente aos
restantes fenoétipos. Este resultado é oposto ao descrito no estudo de Brizard et al. (2009), em
que pacientes com hipertrofia localizada da por¢éo basal do SIV apresentaram frequéncias
cardiacas inferiores. Fox et al. (1995), descreveram a auséncia de diferencas significativas
entre as frequéncias cardiacas de gatos saudaveis e com CMH assintométicos, tendo, no
entanto, obtido frequéncias cardiacas significativamente mais altas em gatos com ICC
concomitante. Deste modo, seria de esperar que gatos com os fenétipos A ou D
apresentassem frequéncias cardiacas mais elevadas uma vez que uma maior percentagem
de pacientes com estes padrées de hipertrofia apresentou doenca sintomatica.

Também, contrariamente ao verificado no estudo de Brizard et al. (2009), foram identificadas
diferencas significativas entre os padrbes de hipertrofia relativamente a detecdo de sopro
cardiaco. A detecao de sopro cardiaco foi mais frequente nos pacientes que apresentaram 0s
fendtipo B e C. O sopro sistélico em pacientes com CMH é geralmente atribuivel a presenca
de movimento anterior sistélico da valvula mitral associado a obstru¢éo dindmica do trato de
saida do VE ou a regurgitacdo da valvula mitral (MacDonald, 2010). A maioria dos pacientes
em que foi detetada a presenca de um sopro cardiaco (79,17%) apresentava movimento
anterior sistélico da valvula mitral (SAM) associado.

Contrariamente ao descrito em medicina humana, a presenca de SAM néo foi reconhecido
como um indicador de progndstico negativo em gatos com CMH (Fox et al., 1995; Rush et al.,
2002; Payne et al., 2010; Payne et al., 2013). De facto, a presenca de SAM foi associado a
tempos de sobrevivéncia mais longos, sugerindo que a forma ndo obstrutiva da CMH
apresenta um prognostico menos favoravel. O prognéstico mais favoravel associado a
presenca de SAM pode ser justificado pelo diagnéstico mais precoce de CMH devido a
presenca de sopro sistélico audivel, que pode estar ausente em gatos sem SAM. Por outro
lado, também é mais provavel que gatos com SAM iniciem terapéutica com B-bloqueadores.
Adicionalmente, o movimento anterior sistolico da valvula mitral parece ser identificado com
maior frequéncia em gatos mais jovens, o que também pode contribuir para o melhor

prognoéstico associado a sua presenca (Payne et al., 2013). No presente estudo, a presenca
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de SAM foi identificada em gatos mais novos (mediana [IQR]: 5,50 anos [4,75-13,25])
comparativamente aos gatos que ndo apresentaram SAM (mediana [IQR]: 9,50 anos
[6,00-12,00]).

Adicionalmente, foram detetadas diferencas estatisticamente significativas relativamente a
presenca de SAM entre os diferentes padrées fenotipicos de hipertrofia, tendo a prevaléncia
de SAM sido superior nos pacientes que apresentaram hipertrofia limitada a porcdo basal
(fendtipo C) ou afetando a generalidade do SIV (fendtipo B). A hipertrofia da por¢ao basal do
SIV conduz ao estreitamento do trato de saida do VE, criando o efeito de Venturi, que
associado a forca do fluxo de ejecao conduz ao movimento anterior sistélico do(s) folheto(s)
da valvula mitral, justificando a ocorréncia mais frequente de SAM. Por outro lado, a hipertrofia
difusa do SIV (fenétipo B) combina o efeito do estreitamento do trato de saida do VE com o
efeito do espessamento no meio do SIV, que contribui para redirecionar o fluxo de ejecdo em
direcdo a valvula mitral, e com deslocamento anterior dos musculos papilares, que contribui
para a perda de tensdo nas cordas tendineas (Sherrid, 2006).

A presenca de SAM também foi identificada em pacientes que apresentaram os fenotipos A e
D. Nestes casos, a sua presenca pode ocorrer por alteragdo geométrica dos musculos
papilares e da valvula mitral com deslocamento anterior dos musculos papilares e perda de
tensdo das cordas tendineas, associado a alteracéo das forcas que atuam nos folhetos da
valvula mitral que empurram-os em direcdo ao trato de saida.

Os resultados anteriormente apresentados permitem reconhecer a influéncia dos padrbes
morfoldgicos de hipertrofia na evolugéo clinica dos pacientes. Os padrdes de hipertrofia A e
D parecem estar associados a um pior prognostico. Estudos prévios que avaliaram a
distribuicdo da hipertrofia e a sua influéncia no progndéstico em gatos com CMH obtiveram
conclusdes semelhantes. No estudo de Fox et al. (1995), apesar de néo ter sido detetada uma
diferenca estatisticamente significativa, uma maior percentagem de n&o sobreviventes
apresentavam hipertrofia difusa afetando o SIV e a parede livre do VE. Noutro estudo de
Brizard et al. (2009), a apresentacdo de hipertrofia generalizada afetando o SIV e a parede
livre (fendtipo A) ou afetando apenas a parede livre (fenétipo D) foram associados a um pior
prognostico com dimensdes do AE superiores e detegcdo mais frequente de padrdo de
enchimento ventricular diastélico restritivo e hipertrofia grave do VE.

Por outro lado, de acordo com os resultados obtidos neste estudo, os fen6tipos B e C parecem
estar associados a um melhor prognostico.Os padrdes de hipertrofia limitados ao SIV estédo
associados a detecdo mais frequente de sopro cardiaco e de SAM e a didmetros do AE mais
reduzidos, para além destes pacientes geralmente apresentarem doenca assintoméatica.
Brizard et al. (2009) também atribuiram um prognostico mais favoravel aos padrdes
associados a distribuicéo limitada da hipertrofia ao SIV.

A heterogeneidade fenotipica observada na CMH pode estar relacionada com varios

determinantes. A diversidade morfol6gica pode ser um reflexo da heterogeneidade genética,
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associada a ocorréncia de diferentes mutacdes em diferentes genes que conduzem a mesma
doencga, observada na CMH em humanos (Bos et al., 2007; Alcalai et al., 2007; Keren et al.,
2008). Contudo, esta hipétese provavelmente ndo explica completamente a heterogeneidade
fenotipica da CMH, uma vez que em humanos é frequente a identificacdo de diferentes
padrdes de hipertrofia do VE em membros da mesma familia. Alternativamente, é possivel
que outros fatores influenciem a expressao fenotipica na CMH, nomeadamente fatores

ambientais, polimorfismos genéticos, entre outros (Klues, Schiffers & Maron, 1995).

3.5. Limitacdes

Dada a natureza retrospetiva do estudo néo foi possivel garantir uma padronizacédo
relativamente a forma como ocorreu a abordagem ao paciente ou como foi realizada a
medicao dos pardmetros ecocardiograficos avaliados neste estudo.

Para cada paciente apenas o exame ecocardiogréafico correspondente a primeira avaliagéo foi
avaliado. Adicionalmente, alguns pacientes apresentavam doenga cardiaca nédo estabilizada,
0 que poderd ter influenciado os valores das variaveis clinicas e ecocardiograficas avaliadas.
Na maioria dos casos, a avaliacdo ecocardiogréfica ndo foi acompanhada pela realizacdo
simultdnea de um ECG. A realizagdo simultanea de um ECG permitiria garantir uma maior
uniformidade nas medi¢cbes entre pacientes, bem como a obtengcdo de medicdes
ecocardiograficas mais corretas relativamente ao tempo do ciclo cardiaco.

E também importante referir que as diferentes causas de hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo ndo foram excluidas em todos os casos devido a limitagbes financeiras do
proprietario ou baseado na experiéncia clinica do médico veterinario. Assim, a pressao arterial
e a concentracao sérica de tiroxina ndo foram avaliadas em todos os pacientes.

A velocidade de fluxo da auricula esquerda nédo foi medida ou registada na maioria dos casos,
ndo tendo sido avaliada neste estudo apesar do seu reconhecido valor como indicador de
progndstico em pacientes com CMH. Do mesmo modo, algumas variaveis ecocardiogréficas,
nomeadamente parametros de avaliacdo da fungéo diastélica, ndo foram avaliadas em todos
0s pacientes devido ao seu temperamento ou a instabilidade do seu estado clinico.
Adicionalmente, devido ao facto de apenas ter sido realizado um electrocardiograma num
pequeno numero de pacientes, a presenca de arritmia, um fator de mau progndstico
identificado em estudos prévios, néo foi avaliada.

Na amostra estudada, o nimero de individuos que apresentaram determinados padrdes
fenotipicos de hipertrofia foi reduzido. O numero reduzido de individuos (n=1) que
apresentaram o fenétipo E, correspondente a hipertrofia localizada nos musculos papilares,
ndo permitiu a avaliacdo do efeito da presenca deste fenétipo na evolucdo clinica e no
prognostico em pacientes com CMH. Do mesmo modo, a amostra pequena € né&o
representativa pode ter contribuido para a auséncia de associacao entre a presenca de alguns

indicadores de prognéstico e os diferentes fenétipos.
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4. Concluséo

O presente estudo permitiu demonstrar a heterogeneidade morfoldgica da cardiomiopatia
hipertrofica em gatos, tendo cinco diferentes padrbes fenotipicos ecocardiograficos
associados a diferentes formas de distribuicdo e extensdo da hipertrofia do miocardio sido
identificados. Adicionalmente, este estudo permitiu confirmar a detecdo mais frequente do
padrao morfolégico correspondente a hipertrofia difusa envolvendo por¢ées extensas do SIV
e da parede livre (fen6tipo A) em gatos domeésticos de pélo curto, como descrito em estudos
anteriores.

A apresentacao clinica em pacientes com CMH é bastante variavel. Uma propor¢éo elevada
de pacientes apresenta uma forma de doenca mais ligeira, geralmente assintomatica,
associada a uma esperanca de vida semelhante a gatos sem CMH. Por outro lado, alguns
pacientes apresentam formas mais graves de CMH com desenvolvimento de ICC ou TEA e
tempos de sobrevivéncia mais curtos.

As diversas associa¢cdes encontradas entre varidveis clinicas e ecocardiograficas
relacionadas com o progndéstico em gatos com CMH e os diferentes padrdes morfolégicos de
hipertrofia permitiu reconhecer a influéncia da distribuicdo e extens&o da hipertrofia no curso
clinico destes pacientes. Os fen6tipos ecocardiograficos correspondentes a hipertrofia difusa
afetando o SIV e a parede livre do VE (fendétipo A) e a hipertrofia difusa da parede livre do VE
(fendtipo D) parecem estar associados a um pior prognéstico. Contudo, mais estudos seréo
necessarios para avaliar a associagao destes fen6tipos a um menor tempo de sobrevivéncia.
Por outro lado, os padrdes fenotipicos associados a hipertrofia limitada ao SIV (fenétipo B e
C) parecem estar associados a um melhor prognastico.

Este estudo permitiu reconhecer o potencial da identificacdo ecocardiografica do padrao de
distribuicdo de hipertrofia na previsédo da evolucado clinica de pacientes. A identificacdo do
padrao de hipertrofia podera assim influenciar a abordagem ao paciente e o plano terapéutico
e permitira melhor informar o dono relativamente ao prognéstico do paciente.

A realizacdo de estudos prospetivos que permitam o acompanhamento da evolugao clinica e
da progressédo da doenca em pacientes com CMH s&o necessarios de modo a providenciar
mais informacdo relativamente ao prognostico associado a cada padrdo morfolégico de

hipertrofia.
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Anexo | - Breve descri¢cdo das atividades desenvolvidas durante o estagio

1. Hospital Veterinario do Atlantico

O estagio curricular de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria decorreu no Hospital
Veterinario do Atlantico, situado em Mafra, entre 5 de Janeiro de 2015 e 31 de Agosto de
2015. O estagio estendeu-se ao longo de aproximada de 7 meses, com uma carga horéria
diaria de cerca de 9 horas. O Hospital Veterinario do Atlantico encontra-se subdividido nas
areas de Cirurgia, Consultas Externas, Imagiologia e Internamento.

As consultas encontram-se repartidas em consultas de especialidade, de medicina preventiva
e, ainda, de tratamento e reavaliacdo. Deste modo, foi possivel assistir a consultas de clinica
geral e de especialidade, nas areas de cardiologia, dermatologia, medicina interna,
reproducdo e obstetricia, ortopedia, odontologia, oncologia e medicinas alternativas.

Neste servico, a aluna estagiaria teve a oportunidade de colaborar com o médico veterinario
na realizacdo da anamnese, exame clinico do animal, exames complementares e, ainda, na
discussao de planos de diagnéstico e terapéuticos.

No servigco de imagiologia, foi possivel a observacédo da realizacdo de diversos métodos de
exame imagioldgico, nomeadamente, ecocardiografia, ecografia abdominal e radiografia
digital. Neste servico o aluno teve a oportunidade de participar no posicionamento e
preparacdo dos pacientes e na interpretacao das imagens radiograficas e ecograficas.

No internamento foram atribuidas a aluna como fungbes a monitorizagcdo de parametros
clinicos, prestar cuidados de higiene e alimentacdo aos pacientes, cumprir as medicacdes
prescritas para cada animal e auxiliar a realizacéo de procedimentos previstos.

No servico de Cirurgia foi desempenhado o papel de circulante, anestesista ou ajudante de
cirurgido, tendo ainda a oportunidade de realizacdo de pequenos procedimentos cirlrgicos,
como castracdo de felideos e realizacdo de suturas. Foi, ainda, prestada a assisténcia na
preparacdo pré-cirdrgica com a realizacdo dos procedimentos de tricotomia, limpeza e
desinfecdo e no supervisionamento poés-cirirgico dos pacientes. Durante o periodo de
estagio, foi possivel observar diversas intervencdes cirirgicas de cirurgia de tecidos moles e,
também, ortopédica.

O estagio curricular permitiu o aprofundamento de conhecimentos na area de cardiologia, sob
a orientacao do Dr. Rui Maximo. Deste modo, foi possivel 0 acompanhamento de consultas
de especialidade, desde a avaliagdo inicial do paciente e realizacdo de exames
complementares de diagnéstico como a ecocardiografia, o eletrocardiograma e radiografia até

a elaboragéo de um plano terapéutico adequado.
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2. Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort

Entre 22 de Setembro de 2014 e 19 de Dezembro de 2014 foi realizado um estégio
extracurricular, ao abrigo do programa Erasmus, no Centre Hospitalier Universitaire
Vétérinaire d’Alfort, associado a Ecole nationale vétérinaire d'Alfort.

Durante o periodo de estagio, a aluna foi integrada num grupo de estudantes, tendo efetuado
rotacdes semanais pelos diferentes servicos incluidos no hospital.

Nos servicos de consultas de medicina geral e preventiva, cardiologia, neurologia,
oftalmologia, dermatologia, reproducdo, cirurgia e urgéncias a aluna foi responsavel pela
realizacdo de pré-consultas. As pré-consultas incluiam a recolha de historia clinica e
realizacdo de exames fisicos completos com posterior apresentacao e discussdo do caso
clinico com médicos assistentes, residentes ou professores. Adicionalmente, a aluna foi
responsavel pelo acompanhamento da realizacdo de todos os exames complementares de
diagnostico previstos e pela redacao do relatorio da consulta assistida.

Nas unidades de internamento e cuidados intensivos, o aluno era responsavel pela
monitorizac¢ao, fornecimento de cuidados basicos, preparagéo e administracdo de medicagéo
e acompanhamento dos pacientes na realizagdo de todos os exames complementares de
seguimento. Neste servigo o0 aluno era ainda responsavel pela apresentagdo e discusséo de
casos clinicos e pela redacao de relatorios de hospitalizagéo.

Na area de cirurgia, o aluno estd encarregue da avaliacdo e preparacdo pré-cirargica do
paciente. No Bloco operatério o aluno desempenha as fun¢des de ajudante de cirurgido ou
circulante, tendo ainda a oportunidade de realizar procedimentos cirdrgicos como a
esterilizacdo de felideos.

No servigco de anestesia 0 aluno € responsavel pelo planeamento e preparacdo da medicacao
pré-anestésica, pela avaliacdo pré-anestésica do paciente, pela inducdo e monitorizacdo
anestésica e pelo acompanhamento pés-cirdrgico do paciente.

Excetuando a area de Urgéncias e Cuidados Intensivos, que compreendiam turnos de 12
horas diarios ou noturnos, os servi¢cos de consultas, hospitalizacdo e cirurgia decorreram entre

as 8 e as 18 horas.
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Anexo Il - Distribuicdo das medi¢des dos musculos papilares pelos trés métodos.

Gréfico 5 (A, B, C, D, E e F). Distribuicdo dos valores de area dos musculos papilares obtidos
pelo método de subtracdo de area (A), de tragado direto da area (B) e de diametro papilar
(C,D,E,F) em gatos normais e com hipertrofia concéntrica do VE (LVCH) (adaptado de Adin
& Diley-Poston, 2007).
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Legenda: (A)- Método de subtracdo de area (A). (B) Método de tracado direto da area. (C)- Método de
didmetro papilar — didmetro horizontal do musculo papilar anterior. (D)- Método de didmetro papilar —
a diametro horizontal do musculo papilar posterior. (E)- Método de diametro papilar — didametro vertical
do musculo papilar anterior. (F)- Método de diametro papilar — a didmetro vertical do musculo papilar
posterior. Normal- gatos sem afecdo. LVCH- Gatos com hipertrofia concéntrica do VE.
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Anexo Il - Classificagcdo da Insuficiéncia Cardiaca segundo o painel de especialistas

do American College of Veterinary Internal Medicine (adaptado de Atkins et al., 2009).

A. Pacientes com elevado risco de desenvolver doenca cardiaca mas que ndo apresentam

alteracdes cardiacas estruturais identificaveis.

B. Pacientes com doenca
cardiaca estrutural mas que
nunca desenvolveram
sinais clinicos associados a

insuficiéncia cardiaca.

B1l.Pacientes assintométicos que ndo apresentam
evidéncia radiografica ou ecocardiografica de
remodelacdo cardiaca em resposta a doenca
degenerativa crénica da valvula mitral.

B2.Pacientes assintomaticos que apresentam
regurgitacao valvular hemodinamicamente
significativa evidenciada por achados radiograficos ou

ecocardiograficos de dilatacdo cardiaca esquerda.

C. Pacientes com sinais clinicos atuais ou anteriores de insuficiéncia cardiaca associados

a doenca cardiaca estrutural. *

D. Pacientes com doenca cardiaca terminal com sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca

associados a doenca cardiaca estrutural que séo refratarios a terapia convencional. *

1 Os pacientes agrupados nestas classes podem ainda ser divididos entre:

a. pacientes que necessitam de tratamento hospitalar agudo;

C. pacientes que podem ser tratados em casa.
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