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Resumo

Biomarcadores Cardiacos em Medicina Veterinéria: Utilidade do NT-proBNP na
distingdo de pacientes cardiacos e ndo cardiacos, em gatos com dispneia aguda

A insuficiéncia cardiaca congestiva é uma causa comum de dispneia aguda em
gatos. O diagnostico pode ser um desafio, ndo apenas pela instabilidade do paciente
dispneico, que torna a sua manipulacdo limitada, mas também devido aos achados
inespecificos que muitas vezes estdo presentes nos exames complementares.

Em medicina veterinaria, atualmente, a utilidade do uso dos péptidos natriuréticos,
continua a ser alvo de investigagdes, apesar de estudos indicarem que, num futuro préximo,
poderdo ser 6timas ferramentas no auxilio ao despiste de doencas cardiacas e insuficiéncia
cardiaca congestiva assim como ha monitorizacdo da resposta a terapéuticas para falha
cardiaca e na emissao de um juizo prognaostico.

Esta dissertacéo visa abordar todos os aspetos relativos a abordagem a dispneia aguda
em gatos, a caracterizacdo, fungéo, utilidade e limita¢cdes dos péptidos natriuréticos em medicina
veterinaria e, por fim, relatar um estudo elaborado em colaboracao com o Hospital Veterinario do
Porto (HVP) e o Hospital Veterinario da Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias
(HV-ULHT) com o objetivo principal de avaliar a utilidade do uso do biomarcador cardiaco NT-
proBNP em gatos com dispneia aguda, como forma de distingédo entre os pacientes cardiacos e
0s pacientes nao cardiacos, comparando os resultados com os restantes achados do exame
fisico e dos exames complementares de diagnéstico.

Neste trabalho de investigacdo apds o tratamento estatistico dos dados concluimos
gue a presenca de hipotermia e de uma condicdo corporal fraca se correlacionam com o
diagnéstico de ICC, assim como os achados ecocardiograficos indicativos de hipertrofia
ventricular esquerda e de dilatagédo atrial esquerda. Para além disso concluimos que tanto o
parametro ecocardiografico racio Ae/AO como o biomarcador cardiaco NT-proBNP
apresentam um poder discriminativo significativo permitindo despistar com alta sensibilidade
e especificidade ICC numa populagéo de gatos com dispneia aguda. Como tal, num futuro
proximo o biomarcador cardiaco NT-proBNP poderd vir a ter utilidade, principalmente em
cenario de emergéncia, na abordagem primaria e triagem de gatos em stress respiratério

agudo.

Palavras-Chave: gatos, dispneia aguda, insuficiéncia cardiaca congestiva, biomarcador
cardiaco, NT-proBNP
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Abstract

Cardiac Biomarkers in Veterinary Medicine: Utility of NT-proBNP to differentiate

cardiac from non-cardiac causes of acute respiratory distress in cats

Congestive heart failure is a common cause of acute dyspnea in cats. The diagnosis
can be challenging, not only due to the instability of the dyspneic patient, which makes its
manipulation limited, but also due to the non-specific findings that are often present in
diagnostic exams.

In veterinary medicine, currently, the usefulness of natriuretic peptides continues
to be the target of investigation, although studies indicate that, in the near future, they may
be great tools helping to screen for heart disease and congestive heart failure as well as
monitoring therapeutic responses and determining the prognosis

This dissertation aims to address all aspects related to the approach to acute
dyspnea in cats, the characterization, function, usefulness and limitations of natriuretic
peptides in veterinary medicine and, finally, to report a study developed in collaboration
with the Hospital Veterinario do Porto (HVP) and the Hospital Veterinario da Universidade
Lus6fona de Humanidades e Tecnologias (HV-ULHT) with the main objective of evaluating
the usefulness of using the cardiac biomarker NT-proBNP in cats with acute dyspnea, as a
way of distinguishing between cardiac patients and non-cardiac patients. cardiac arrest,
comparing the results with the remaining findings of the physical examination and
complementary diagnostic tests.

After the statistical processing of the data, we concluded that the presence of
hypothermia and a weak body condition correlate with the diagnosis of CHF, as well as
echocardiographic findings indicative of left ventricular hypertrophy and left atrial dilation. In
addition, we concluded that both the echocardiographic parameter Ae / AO ratio and the
measurement of plasmatic concentration of cardiac biomarker NT-proBNP have a significant
discriminative power, allowing screening with high sensitivity and specificity CHF in a
population of cats with acute dyspnea. As such, in the near future the cardiac biomarker NT-
proBNP may be useful, especially in an emergency setting, in the primary approach and

screening of cats in acute respiratory stress.

Keywords: cat, acute respiratory distress, congestive heart failure, cardiac biomarker, NT-
proBNP
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Figura 18 — Imagens ecocardiograficas gravada em modo bidimensional de um corte
paraesternal direito no eixo curto ao nivel da aorta de um gato do grupo | - C (A) e de um
gato do grupo Il- NC (B) com e sem dilatacdo do é&trio esquerdo
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Lista de abreviaturas e simbolos

* - mais ou menos

% - percentagem °

- graus

°C - graus

Celsius = - igual

> - maior

< - menor

B2- recetores beta-2

ML — microlitro

AHA - “American Heart Association”
AE/Ao - racio atrio esquerdo — aorta
AKI - dano renal agudo (do inglés acute kidney injury)
ANP - peptideo natriurético atrial

AT-1 - receptores tipo 1 da angiotensina (do inglés angiotensin type 1 receptor)

ATP - adenosina trifosfato

BDWG - “Biomarker Definition Working Group”

BID - duas vezes por dia (da locucéo latina bis in die)

BNP - peptideo natriurético cerebral ou tipo-B

BP — bordas / margens pulmonares

Bpm - batimentos por minuto

C-ANP - fragmento carboxi-terminal do péptido natriurético atrial C-
BNP - fragmento carboxi-terminal do péptido natriurético cerebral
CAVD - cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito

Cd - vista regiao lobo pulmonar caudo-dorsal

cGMP - 3’,5’-Monofosfato de Guanosina

Ciclica cm — centimetros

CMC — célula muscular cardiaca CMD -

cardiomiopatia dilatada CMH -

cardiomiopatia hipertréfica CMR -

cardiomiopatia restritiva CMNC -

cardiomiopatia ndo-classificavel CNP -

peptideo natriurético tipo-C

cr - coracao
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Cr - vista regido do lobo pulmonar cranial

CK-MB - creatinoquinase MB

CTS - ponto de colocagéo do dreno toracico

CO:2- dioxido de carbono

DH - ponto de vista hepatodiafragmatica

DNP - peptideo natriurético dendroapsis

DVEd - diametro do ventriculo esquerdo em diastole

DV — dorsoventral

EC- eixo cardiaco curto

ECG - eletrocardiograma

EDTA - acido etilenodiaminotetracético

EL- eixo cardiaco longo

Ep - efuséo pleural

ET-1 - endotelina 1

Fe % - fracdo de encurtamento

FelLV - Virus da Leucemia Felina (do inglés, Feline Leukemia Virus)
Fil - fissura inter-lobar

FiO2- fracdo inspirada de oxigénio

FIV -Virus da Imunodeficiéncia Felina (do inglés, Feline Immunodeficiency Virus)
FN — fibra nervosa

G/dl — gramas por decilitro

GPT - guanosina trifosfato

h - Horas

Hb - hemoglobina

Hg- Chumbo

HVP - Hospital Veterinario do Porto

HV-ULHT - Hospital Veterinario da Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias
ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva

ICV - indice cardiaco vertebral

IECA - inibidores da enzima conversora de angiotensina
IM - via intra-muscular

IV - via intravenosa

LY - indice de Youden’'s

Kg - quilograma

kv - kilivoltagem
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LDH - lactato desidrogenase

LLd - laterolateral direita

LLe - laterolateral esquerda

ma - miliamperagem

MAVM - movimento anterior da valvula mitral

Md - vista regido do lobo pulmonar médio

mg/Kg - miligrama por quilograma

mg/kg/min - miligrama por quilograma por minuto

mm - milimetros

mmHg - milimetros de mercario

mL- mililitros

MHz - megahertz

MRNA ANP - &cido ribonucléico mensageiro do péptido natriurético atrial

MRNA BNP - acido ribonucléico mensageiro do péptido natriurético

cerebral mV - milivolts

NPR-A - Recetores especificos tipo-A (do inglés, Natriuretic peptide receptor type A)
NPR-B - Recetores especificos tipo-B (do inglés, Natriuretic peptide receptor type B)
NPR-C - Recetores especificos tipo-C (do inglés, Natriuretic peptide receptor type
C) NT-proANP - fragmento amino-terminal do peptideo natriurético atrial NT-proBNP

fragmento amino-terminal peptideo natriurético tipo-B Oz - oxigénio

PaCO: - pressao parcial arterial de dioxido de carbono
PaO:- pressao parcial arterial de oxigénio

PAS - pressao arterial sistélica

PCS - ponto de vista do pericardio

PIF - peritonite infeciosa felina

Ph - vista regido peri-hilar

pm - pulméao

pmol/L - picomole por litro

PO - via oral (da locacéo latina per 0s) proANP - molécula
precursora do peptideo natriurético atrial proBNP molécula
precursora do peptideo natriurético tipo-B PVEd - espessura
da parede ventricular esquerda em diastole QID - quatro
vezes por dia (da locucéo latina quater in die) ROC - Receiver

Operating Characteristic
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rpm - respiracées por minuto

RPM - rotac8es por minuto

Sa0:- saturacdo de hemoglobina em oxigénio

SC - via sub-cutanea

Sc - sombra costal

sc - silhueta cardiaca

SDMA - dimetilarginina simétrica (do inglés Symetric Dimethylarginine)
SID - uma vez por dia (da loculagédo latina semel in die)
SIRS - sindrome da resposta inflamatoria sistémica

SIVd - espessura do septo interventricular em diastole
SNS - sistema nervoso simpético

SRAA - sistema renina-angiotensina-aldosterona

T3 - hormona tri-iodotironina

T4 - hormona tiroxina

TL - telocito

TT4 - hormona tiroxina total

TID - trés vezes por dia (da loculagéo latina ter in die)
T-Fast - thoracic focused assessment with sonography for trauma, triage, and tracking
Tr - traqueia

Trc - tempo replecao capilar

TSA - teste sensibilidade a antibidticos

VD - ventrodorsal

Vet-blue - Veterinary Bedside Lung- Ultrasound Evaluation
VNP - peptideo natriurético ventricular

WSAVA-GNL - comité global da nutricdo da The World Small Animal Veterinary Association

’
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| — Descricao do Estagio

O estagio curricular teve a duragao total de 7 meses, tendo sido feito no Hospital
Veterinario do Porto (HVP) e no Hospital Veterinario da Universidade Luséfona de
Humanidades e Tecnologias (HV-ULHT), sob orienta¢éo do professor doutor Luis Lima Lobo
e dos profissionais de cada um dos hospitais. As areas abordadas foram a clinica e cirurgia
de animais de companhia, com um foco especial na especialidade de cardiologia, area de
interesse do aluno e de referéncia no HVP. O estagio curricular teve um horario rotativo que
abrangeu periodos diurnos, periodos noturnos, fins-de-semana e feriados, de modo a
conseguir acompanhar a casuistica do hospital que tanto incluiu consultas gerais e de
especialidade, como urgéncias clinicas e cirdrgicas. O estagio curricular permitiu ao
estagiario adquirir competéncias pessoais assim como aplicar os conhecimentos obtidos
durante o curso.

Durante as consultas o estagiario procedeu a recolha de dados e elaboracdo da
anamnese do paciente, exame fisico do animal e participou ativamente na realizagcdo de
exames complementares de diagnéstico, com o objetivo de chegar ao diagndstico definitivo
tendo igualmente sido feita a discusséo isolada de cada caso e a elaboracdo da lista de
diagnésticos diferenciais, quando aplicavel.

Na area de internamento, foi possivel acompanhar e monitorizar diariamente cada
animal, assistir as rondas médicas, analisar o historial clinico de cada animal, administrar a
medicacdo diaria consoante a posologia de cada paciente, proceder a recolha amostras
biolégicas para andlise, colocacdo de cateter intravenoso em pacientes que tiveram
indicacdo para fluidoterapia ou administracdo de farmacos intravenosos, e prestacao
cuidados basicos, por exemplo de alimentacédo e de higiene.

Na area cirlrgica foi oferecida a oportunidade de participar em consultas pré-
cirtrgicas, avaliar o caso clinico e o protocolo cirdrgico usado para cada caso em especifico,
preparar a sala cirdrgica, aplicar um acesso intravenoso para posterior indugéo anestésica,
preparar 0s pacientes para a interveng¢do, com tricotomia e assepsia assim como com
colocacao de tubo endotraqueal, participar ativamente na cirurgia em varias funcdes, entre
as quais, monitorizacdo da anestesia, assistente de cirurgia e circulante e ainda,
acompanhar o pds-operatdrio dos pacientes.

Durante o periodo de estagio, por cada semana, foi fornecido um artigo para cada
especialidade, que foi estudado, avaliado, e discutido, entre os estagiarios, e que se seguiu

posteriormente por uma pequena apresentacao por parte da equipa médica.
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Il - Descricao das atividades realizadas durante o estagio curricular

1 - Casuistica observada durante o estagio curricular

1.1 -Area da clinica médica

Dentro dos animais observados na area da clinica médica, (grafico 1), a maioria
pertencia a espécie canina, cerca de 49%, seguindo-se a espécie felina, cerca de 45%, e 0s
exoticos, gue representaram cerca de 6%. O género prevalente (tabela 1) nos canideos foi o
feminino, representando cerca de 56%, e nos felinos o género prevalente foi o masculino,
representando cerca de 61%. Dentro dos exoéticos, foi possivel encontrar na sua maioria
mamiferos como lagomorfos (37%) e alguns roedores (33%), embora também tenham sido

observados alguns répteis (24%) e pequenas aves (6%)

Gréfico 1 — Distribuicdo em percentagem dos animais observados, por espécie

exoticos
6%

canideos
49%

felinos

45%

canideos W felinos I exdticos

Tabela 1 — Distribuicdo em percentagem dos cées e gatos observados por género

Masculino 43%
Caes —

Feminino 56%

Masculino 61%
Gatos o

Feminino 49%
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Gréfico 2 - Distribuicdo em percentagem dos animais exoticos observados nas consultas

Répteis
P Lagomorfo
Aves 6% s
24% h
37%
Roedores

33%

Lagomorfos ' Roedores = Aves m Répteis

As consultas assistidas durante o estdgio curricular (tabela 2) podem ser
segmentadas em 5 tipos sendo elas: 1) consultas de medicina preventiva; 2) consultadas
pré-cirdrgicas; 3) consultas de especialidade, 4) consultas de urgéncia e 5) consultas de
reavaliagdo associado a pacientes nos quais havia indicagdo para visitas periddicas para
reavaliar, fazer pensos e/ou administrar farmacos. As consultas de medicina preventiva, que
incluiram, primo vacinacfes, reforcos vacinais e desparasitacdes, colocac¢des de chip
representaram cerca de 37% das consultas assistidas. As consultas pré-cirirgicas
representaram cerca de 11% das consultas assistidas, nas quais, foi explicado
pormenorizadamente a técnica cirdrgica que ia ser utilizada, os riscos cirdrgicos e
anestésicos, seguindo-se por uma avaliacdo rapida do historial médico, de um exame fisico

e das provas analiticas pré-anestésicas solicitadas pelo cirurgido responsavel.

Grafico 3 - Distribuicdo em percentagem do tipo de consultas observadas

11% 109

24%

H Medicina Preventiva Re-avaliagdo e tratamentos
Especialidade Pré-cirdrgica

As consultas de especialidade (tabela 2) representaram cerca de 24% das consultas
assistidas, tendo sido mais incidentes nas areas de cardiologia (41%), odontologia (14%),
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oncologia (14%), dermatologia (11%) e oftalmologia (5%), apesar de existirem animais incluidos
em mais do que uma especialidade. Um dado relevante é que na area da cardiologia, mais de
65% dos animais vistos foram cdes com mais de 10 anos. As consultas de urgéncias
representaram 22% das consultas assistidas, sendo que, em relagdo aos gatos, em 74%
estavam relacionadas com o sistema urinario e eventos traumaticos e nos cées 53% estavam

associados maioritariamente a eventos traumaticos e ao sistema gastrointestinal.

Tabela 2 — Distribuicdo em percentagem das consultas por especialidade clinica

Especialidade Percentagem
41%
Oncologia 14%
Odontologia 14%
Dermatologia 11%
Urologia 10%
Gastroenterologia 9%
Oftalmologia 5%
Ortopedia 4%
Neurologia 1%
Endocrinologia 1%

As consultas de reavaliacdo e tratamentos (grafico 3), representaram 18% das
consultas assistidas, e incluiram a avaliacdo de animais pés-cirargicos (20%), com avaliacéo
elou assepsia de suturas e/ou remogdo de pontos, colocacdo de pensos (37%), administracdo

de farmacos injetaveis (20%), administracio de farmacos orais (18%) e corte de unhas (5%).

Grafico 4 — Distribuicdo em percentagem das consultas de reavaliacdo, tratamentos
e pequenas intervencdes

5%

I Pensos
@ Avaliacdo pds-cirurgica

O Corte Unhas

Il Administragao farmacos injetaveis
Il Adminstragdo de farmacos orais
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1.2- Area cirargica

A area da clinica cirurgica foi dividida em 4 areas distintas sendo elas, cirurgia de
tecidos moles (45%), cirurgia ortopédica (23%), cirurgias minimamente invasivas (6%) e
pequenas intervengdes (26%). A frequéncia relativa as cirurgias de tecidos moles encontra-
se na tabela 3, sendo que as cirurgias eletivas como a orquiectomia, ovariohisterectomias e
a remocdo de neoplasias representaram a maioria das cirurgias de tecidos moles
observadas, seguindo-se pelas cirurgias do sistema gastrointestinal e esplénicas.

As cirurgias minimamente invasivas representaram apenas 6% das cirurgias
observadas (gréafico 5), as quais puderam ser divididas em cirurgias com recurso a endoscopia e
cirurgias com recurso a fluoroscopia. Dentro das cirurgias com recurso a endoscopia, foram
observadas ovariohisterectomias laparoscépicas (67%), remoc¢6es de corpos estranhos gastricos
(6%) e uma pericardiectomia parcial toracoscopica (3%). Nas cirurgias com recurso a
fluoroscopia foram observadas, trés valvuloplastias por baldo para o tratamento de estenose
pulmonar (18%) e uma oclusdo de um ducto arterioso persistente (3%).

As cirurgias ou intervencgdes ligeiras (grafico 6), representaram cirurgias de curta
duracdo, como as destartarizacfes e extracdo de dentes, remocado de cavilhas, suturas de
defeitos cutaneos, abdominocentese, toracocentese e pericardiocentese em que nao foi
necessario ocupar o bloco cirdrgico e foram feitas com recurso uma pequena sedagdo ou
uma anestesia ligeira.

Tabela 3- Distribuicdo em percentagem das cirurgias de tecidos moles observadas

Orquiectomia 41%
Ovariohisterectomia 22%
Remocao de tumores 17%
Sistema gastrointestinal 8%
Baco 7%
Sistema urinario 3%
Aparelho ocular 1%
Vias aéreas superiores 1%
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Gréfico 5 — Distribuicdo em percentagem das cirurgias minimamente invasivas observadas
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Grafico 6- Distribuicdo em percentagem das cirurgias pequenas
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1.3 —Exames complementares de diagndstico

Os exames complementares de diagndéstico destinam-se a complementar o exame
fisico feito pelo clinico, de modo a melhor poder elaborar um diagnéstico e construir um
protocolo terapéutico. Na tabela 4, encontram-se listados, resumidamente, os exames
complementares utilizados durante o periodo de estagio curricular, sendo que, por decisao
pessoal em fazer um estagio curricular baseando principalmente em cardiologia, 0 nimero

de ecocardiografias observadas, foi substancialmente maior.
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Tabela 4- Distribuicdo em percentagem dos exames complementares de diagnéstico usados

Ecocardiografia 27,5%
Ecografia abdominal 22%
Radiografia 19%
Andlises sanguineas 19%
Uriandlise 7%
Eletrocardiograma 2%
Endoscopia 2%
Raspagem cutanea 1%
Ecografia pulmonar 0,6%
Avaliacdo microscoépia de amostras bioldgicas 0,5%
Teste da fluoresceina 0,4%
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lll- Dispneia aguda em gatos

1- Introducéo

A dispneia é uma condic¢éo clinica caracterizada por dificuldade respiratoria associada a
varias doencas potencialmente fatais. Os gatos apresentam a capacidade de disfarcar a
sintomatologia, mesmo para 0s tutores, e, portanto, sinais subtis de uma doenca progressiva
podem nao ser observados (Johnson & Statz, 2016). A abordagem a dispneia em gatos pode ser
um desafio, muitos pacientes apresentam fragilidade, na medida em que uma simples
manipulacdo pode levar a um agravamento com descompensagdo e mesmo a morte subita
(Johnson & Statz, 2016). Para além disso, a origem da dispneia nem sempre esta associada ao
sistema respiratério e € comum a presenca de sintomatologia ndo especifica, como letargia,
inapeténcia e vomitos (Dickson. et al., 2017, Johnson & Statz, 2016; Mandell, 2004). Num estudo
feito num hospital, determinou-se que em 90 gatos avaliados com dispneia aguda, as causas
cardiacas estavam prevalentes em 38% da amostragem, as causas respiratérias primarias em
32% e as causas neoplasicas em 20% (Swift et al., 2009). A integracdo dos dados obtidos a
partir da prépria sintomatologia, da histéria clinica e do exame fisico, podem providenciar a
elaboracdo de um diagnéstico presuntivo assim como selecionar meios de diagnéstico e
tratamentos mais especificos (Sharp & Rozanski, 2013).

Uma funcdo pulmonar apropriada € dependente de uma fungdo mecénica normal e um
intercambio eficaz de gases. A mecéanica pulmonar por sua vez é dependente de parametros
como a frequéncia respiratéria, as pressfes nas vias aéreas, resisténcia ao fluxo de ar, volume
pulmonar e complacéncia associada com a distensibilidade dos tecidos pulmonares (Rozanski &
Rush, 2016). A resisténcia pulmonar reflete a facilidade do movimento do fluxo de ar nas vias
aéreas, que sera maior em doencas em que existe um estreitamento do limen das vias aéreas,
como por exemplo nas doencas obstrutivas das vias aéreas inferiores (Sharp & Rozanski, 2013).
Por outro lado, uma troca de gases pode tornar-se impossibilitada em condi¢cbes em que existe
uma incompatibilidade entre a ventilacdo e perfusdo a nivel alveolar ou quando existe uma
incompatibilidade na difusdo de gases na membrana alvéolo-capilar (Sharp & Rozanski, 2013).
Os défices ventilatérios podem ocorrer associados a colapso alveolar (atelectasia) ou a
preenchimento alveolar com contetido liquido, por exemplo edema pulmonar cardiogénio ou nao-
cardiogénico, ou por défices perfusionais, por exemplo associados a tromboembolismos
pulmonares (Sharp & Rozanski, 2013). A incompatibilidade na difusdo de gases a nivel dos
alvéolos pode ocorrer por exemplo em doencas pulmonares intersticiais ou alveolares em que

existe um espessamento da
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membrana alvéolo-capilar (Sharp & Rozanski, 2013). Por regra, esse défice pode ser
guantificado por exames como a medicdo da concentracdo de gases no sangue,
pulsioximetria e capnografia para medicdo das pressfes parciais de didxido de carbono
(CO2) no final da expiragdo (volume tidal final), apesar de em gatos com stress respiratorio,

0 uso destes testes ser impreciso (Rozanski & Rush, 2016).

2- Abordagem a dispneia aguda em gatos
2.1- Estabilizacao inicial

A abordagem a um gato dispneico implica o conhecimento pormenorizado da curva de
dissociacdo do oxigénio (O2), representada na figura 1, que relaciona a quantidade de oxigénio
dissolvido, a pressdo parcial arterial de oxigénio (PaO:) e a percentagem de saturacdo da
hemoglobina (Hb) em oxigénio (SaO2) (Mandell, 2004). A forma sigmoide da curva de
dissociacdo do O: demonstra que na regido onde a inclinacéo é elevada, pequenas variacdes da
PaO: provocam grandes mudancas na saturacdo de hemoglobina e na regido onde a curva se
estabiliza, acima dos 60 mmHg de PaO: a SaO: é praticamente total (Deitschel & Plunkett, 2013;
Mandell, 2004). Portanto, 0 primeiro passo que se deve ter perante um gato com dificuldade
respiratoria € a oxigenoterapia, idealmente que permita uma fracdo inspirada de oxigénio (FiO2)
de 40%, de forma a que a PaO2 se mantenha sempre acima dos 60 mmHg e a SaO: seja
completa (Mandell, 2004, Johnson & Statz, 2016, Deitschel
& Plunkett, 2013). Embora a oxigenoterapia seja eficaz na maioria dos casos, € importante referir
gue em pacientes com hipoventilagcdo alveolar, associado por exemplo lesdes neurolégicas,
apesar de a oxigenoterapia aumentar a PaOz, as pressbes parciais de diéxido de carbono
(PaCOy2) irdo permanecer altas, o que implica o recurso a uma ventilagdo assistida e ao
tratamento da causa subjacente (Deitschel & Plunkett, 2013, Sharp & Rozanski, 2013). Da
mesma forma em gatos com shunts anatomicos direito — esquerdo, por exemplo associado a
tetralogia de Fallot, a suplementacdo de oxigénio ndo permite aumentar a PaO2 e ndo ha
melhoria clinica (Mandell, 2004). A oxigenoterapia pode ser fornecida através de uma mascara
facial, por canulas nasais; através de uma jaula de oxigénio ou usando a técnica Flow-by, esta
Ultima que consiste na colocagdo de um tubo com saida de um fluxo de oxigénio proximo nas
narinas do gato (Sumner & Rozanski, 2013). Quando os métodos referidos ndo sdo suficientes
pode ser necessario proceder-se a uma ventilacdo assistida por presséo positiva, apés sedacao

e colocacdo de um tubo endotraqueal (Sumner & Rozanski, 2013).
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Figura 1 — Demonstracéo grafica da curva de dissociagcdo do oxigénio (Adaptado de
Mandell, 2004). Oz — oxigénio; mmHg — milimetros de mercurio

Na abordagem primaria a gatos dispneicos também € indicado a administracdo de
sedativos de rapida acao, como o butorfanol, na dose 0,2 -0,4 mg/Kg (miligrama por quilograma)
por via Subcutanea (SC) ou intramuscular (IM), com possivel associacdo com midazolam na
dose 0,2 mg/Kg SC ou IM (Deitschel & Plunkett, 2013, Mandell, 2004). Nos casos em que 0
protocolo descrito ndo é suficiente para uma sedacdo adequada, e a descompensacao
respiratoria é considerada severa, pode existir indicacdo para a colocacdo de um cateter
intravenoso e a administracdo de um anestésico de rapida acdo como o propofol na dose 4 - 6
mg/Kg 1V, de forma a induzir a anestesia do paciente procedendo posteriormente
aentubacdo endotraqueal do mesmo e a uma ventilagdo assistida (Deitschel & Plunkett,
2013, Johnson & Statz, 2016). Embora pouco comum, nas doencas obstrutivas das vias
aéreas superiores pode ser necessario proceder-se a uma traqueostomia de emergéncia
nas situacdes em que nao existe possibilidade de fazer entubagéo endotraqueal (Sumner &
Rozanski, 2013).

Quando o clinico suspeita de doenca do espacgo pleural e o paciente encontra-se com
uma descompensacao respiratdria severa sem sinais de melhoria clinica através da abordagem
terapéutica referida anteriormente, pode ser necessario efetuar uma toracocentese paraesternal,
método esse que apresenta valor diagnostico e terapéutico (apéndice 1) (Deitschel & Plunkett,
2013, Johnson & Statz, 2016, Sumner & Rozanski, 2013). Apos a colheita por toracocentese, a
avaliacdo do liquido da efusao pleural, através de uma caracterizagdo macroscopica, citologica e
biogquimica, pode providenciar informacdes diagnésticas importantes e promover a

implementacéo de terapéuticas mais especificas
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(apéndice 1) (Johnson & Statz, 2016; Silverstein, 2004). Nos casos em que é necessario
usar este procedimento 3 — 4 vezes por dia podera haver indicacdo para a colocagdo de um
tubo de toracostomia, unilateral ou bilateralmente (Sumner & Rozanski, 2013).

Embora o tratamento farmacolégico para a causa especifica da dispneia leve a
melhores resultados (Rozanski, 2016) em grande parte das situacdes ndo é possivel até ao uso
de meios de diagndéstico (Sumner & Rozanski, 2013; Mandell, 2004). Na avaliagdo priméria o
clinico pode proceder ao tratamento empirico para as duas causas mais comuns de dispneia
aguda em gatos: 1) asma felina e 2) edema pulmonar cardiogénico (Mandell, 2004). Esse
tratamento consiste na administracao Unica de um corticosteroide, por norma a dexametasona,
na dose 0,25 a 0,5 mg/kg IM ou IV e a administracdo Unica de um diurético, por regra a
furosemida na dose 1 a 2 mg/Kg IM ou IV, até que seja possivel a utilizacdo de métodos de
diagnostico complementares e o uso de terapias mais especificas (Mandell, 2004). Embora
parece contraproducente, a administracdo destes farmacos empiricamente, a administracéo
Unica de furosemida néo ird prejudicar um gato com asma felina e a administracédo isolada de
corticosteroide nao ira prejudica um gato com doenca cardiaca, devendo este tratamento ser
acompanhado por uma oxigenoterapia até ser possivel o uso de meios de diagnéstico (Mandell,
2004). Caso se confirme o diagnéstico de asma felina, para além do uso do glucocorticdide na
dose referida anteriormente, também estd indicado o uso de broncodilatadores como a
terbutalina farmaco esse que é agonista seletivo dos recetores 32 na dose 0,01 mg/Kg por via
SC, IM ou IV a cada 4h ou a aminofilina na dose 4 — 8 mg/Kg por via SC ou IM ou o albuterol por
via inalatoria na dose 108 pg (microgramas) a cada 30 — 60 minutos até um melhoramento no
estado clinico (Johnson & Statz, 2016; Mandell, 2004)

Quando o gato apresenta histéria clinica de doenca cardiaca e sintomatologia de
insuficiéncia cardiaca congestiva, o clinico pode optar por um tratamento mais especifico no qual
0 objetivo imediato passa por reduzir a acumulacdo anormal de liquido e melhorar a funcao
cardiaca e o débito cardiaco (DeFrancesco, 2013, Plunkett, 2013). Nesses casos, para além da
oxigenoterapia, sedacao, toracocentese paraesternal esta indicada a administracédo de diuréticos
(por exemplo furosemida na dose referida anteriormente) e a utilizagdo de um vasodilatador,
como o nitropussiato de sédio na dose 0,5-5,0 mg/kg/min IV ou a nitroglicerina transdérmica na
dose 0,65 — 1,3 cm a cada 6h (QID, da locucéo latina quater in die) ou a cada 8h (TID, da
locucdo latina ter in die) durante 1 — 2 dias, de forma a obter uma presséo arterial média minima
de 70 mmHg (Deitschel & Plunkett, 2013). Em gatos com dilatacdo atrial esquerda esta indicado
0 uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) como o enalapril na dose 0,5
mg/Kg via oral (PO da locucéo latina per os) de 12 em 12 h ((BID da locucéo latina bis in die) ou

benazepril na dose 0,5 mg/Kg PO SID
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(Deitschel & Plunkett, 2013). Para além disso, broncodilatadores como o albuterol e a
terbutalina, podem ser usados de forma a reduzir o edema peri-bronquial, para além dos
seus efeitos cronotrépicos e inotrépicos, apesar de ser necessaria precaucao no seu uso
porque a altas doses podem provocar taquiarritmias (Defrancesco, 2013, Deitschel &
Plunkett, 2013) Para além do protocolo descrito anteriormente, tem vindo a ser utilizado
pimobendan, pelas suas caracteristicas vasodilatadoras e inotropicas, que melhoram a
contratiidade cardiaca com necessidades residuais do miocardio em oxigénio
(DeFrancesco, 2013). Embora este principio ativo ndo esteja licenciado para o uso em
gatos, tem vindo a ser aplicado nesta espécie, na dose 0,25 mg/Kg por via oral a cada 12 h,
na abordagem a ICC aguda, especialmente nos quais é detetada disfuncdo sistolica
ventricular esquerda, efusao pleural exuberante, edema pulmonar cardiogénico refratario ao
tratamento com diuréticos e insuficiéncia renal (DeFrancesco, 2013). Apesar de a evidéncia
médica ser limitada, um estudo verificou uma melhor resposta terapéutica em gatos com
ICC que foram tratados com este principio ativo, comparando com os gatos tratados pelos
protocolos tradicionais (Pierce et al., 2017)

A antibioterapia para o tratamento de piotordx e pneumonia bacteriana deve ser
feita inicialmente com antibiéticos de largo espetro, que posteriormente sdo substituidos por
farmacos mais especificos consoante os resultados das culturas bacterianas e dos testes de
sensibilidade a antibiéticos (TSA) (Sumner & Rozanski, 2013). Nas pneumonias em gatos as
nebulizagdes e a coupage também podera fazer parte da abordagem terapéutica (Johnson &
Statz, 2016).

2.2- Historia Clinica e Anamnese

Apols a estabilizacdo inicial o clinico pode compilar informages substanciais do
paciente através da recolha da histéria médica e a partir de uma anamnese junto do tutor
(Johnson & Statz, 2016, Sumner & Rozanski, 2013). Informagfes como o passado médico, a
forma como a dispneia se iniciou, ou seja, se o inicio foi subito ou progressivo, se 0 repouso
precipita 0 seu surgimento, ou se tem maior incidéncia apos a atividade fisica, se piora quando o
gato fica em decubito (ortopneia), se tem alguma associacdo direta com um episodio de vomito
Oou com um evento traumatico ou se para além da dispneia existem outras altera¢gfes clinicas
como a presenca de estridores respiratorios; alteracfes vocais; perda da capacidade de
ronronar; tosse, espirros, descargas nasais, perda de apetite, ou depressdo poderdo ser

essenciais na avaliagdo da causa primaria da dispneia e na implementagao de uma terapia
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inicial (Dickson et al., 2017, Mandell, 2004; Sharp & Rozanski, 2013). Por regra, uma
dispneia subita esta frequentemente associada a edema pulmonar, pneumonia severa,
obstrucdo das vias aéreas, pneumotdrax e tromboembolismo pulmonar; a dispneia em
repouso esta associado a pneumotérax, tromboembolismo pulmonar, ICC severa direita ou
esquerda e a dispneia ap0s esforco esta frequentemente associado a doentes cardiacos
(Johnson & Statz., 2016, Mandell, 2004). Em contraste com os cédes, a tosse em gatos néo
estd associada a edema pulmonar cardiogénico, mas sim a doencas obstrutivas das vias
aéreas inferiores, como na asma felina e na bronquite crénica, e a dirofilariose, apesar de
este Ultimo ser atipico em gatos (Atkins et al., 2000; DeFrancesco, 2013, Dickson et al.,
2017; Smith & Dukes-McEwan, 2012). A ortopneia é uma condi¢cdo clinica que descreve
guando o paciente apresenta dispneia apenas quando se encontra em decuUbito estando
associado principalmente a edema pulmonar severo, efusdo pleural, efusdo pericardica,

pneumotdérax e hérnia diafragmatica (Mandell, 2004).

2.3- Exame clinico

O stress respiratorio agudo representa uma condi¢do clinica que exige s6 por si
uma intervencdo rapida na abordagem ao paciente, tanto para reverter a dificuldade
respiratdria como para identificar a causa subjacente a essa condi¢cdo clinica (Sharp &
Rozanski, 2013). O exame clinico, mesmo que feito em breves momentos, pode auxiliar a
reduzir a lista de diagndsticos diferenciais e como tal auxiliar na abordagem a um gato
dispneico (Mandell, 2004). Contudo, na maioria das vezes o exame fisico apenas possibilita
ao clinico a identificagéo do local de onde se origina a dispneia e ndo a sua etiologia (Sigrist
et al., 2011; Sharp & Rozanski, 2013).

O clinico deve comegcar com um breve exame a distancia, sendo de extrema
importancia reconhecer alguns sinais que os gatos exibem quando estdo em stress respiratorio,
nomeadamente se existe um aumento acentuado na frequéncia respiratéria, um esforco
acentuado especificamente na inspiracdo ou na expiracdo, padrdo respiratério associado, a
severidade da dispneia, e se existem outras comorbidades associadas (Johnson
& Statz, 2016; Mandell, 2004). Contudo, tal como referido anteriormente, 0os gatos apresentam a
capacidade de disfarcar a sintomatologia, mesmo para os tutores e, portanto, sinais subtis de
uma doenca progressiva podem nao ser observados (Johnson & Statz., 2016). A taquipneia é
uma condicdo clinica associada a um aumento da frequéncia respiratéria e que normalmente

precede a dispneia. Considera-se que um gato se apresenta taquipneico quando
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a frequéncia respiratdria em repouso se encontra acima das 50 respiragfes por minuto (rpm)
(Mandell, 2004). Idealmente, a mensuragdo da frequéncia respiratdria é feita em casa pelo
tutor, visto que durante a consulta, esse valor pode apresentar uma grande variacdo de
animal para animal. Num estudo, concluiu-se que a frequéncia respiratéria média de um
grupo de gatos saudaveis em repouso em casa foi de 27 rpm, e na consulta 0 mesmo grupo
obteve um valor médio de 64 rpm (Dijkstra et al., 2018).

Durante esta fase o clinico também deve classificar o tipo de dispneia presente de
forma a restringir a lista de diagnésticos diferenciais provaveis. A respiracdo em pacientes
saudaveis é caracterizada por ser sincrénica, na qual existe o movimento expansivo dos
pulmdes, do térax e do abdéomen durante a fase inspiratoria, € um movimento contrario do térax
e do abdomen durante a fase expiratoria (Johnson & Statz, 2016, Sigrist et al., 2011). Quando a
sincronicidade € perdida, a respiragdo torna-se inversa ou assincrona, com um movimento
exterior do térax e interior do abdémen durante a fase inspiratéria, movimento esse também
descrito como respiracdo paradoxal ou paroxistica, e que quando detetada, permite suspeitar
com alto grau de confianca, de doenca do espaco pleural (Sigrist et al., 2011) Um estudo
verificou que, em gatos, a detecdo deste padrdo respiratério permite sé por si diagnosticar
doenca do espaco pleural com 90% de sensibilidade e 58% de especificidade e que, aliando
esse achado com um abafamento dos sons toracicos a sensibilidade aumenta para os 99% (Le
Boedec et al.,, 2011, Sigrist et al., 2011). Para além disso, a dispneia também pode ser
classificada em relagdo ao padréo respiratorio presente em:1) padrao respiratorio restritivo e 2)
padrdo respiratério obstrutivo. O padréo restritivo est4 associado a patologias que impedem os
pulmdes de se expandirem completamente sendo caracterizado por uma respiracdo rapida e
superficial (Sigrist et al., 2011). Este padrdo encontra-se associado a doencas do parénquima
pulmonar (Sigrist et al., 2011) e do espaco pleural (Johnson & Statz, 2016). Por contraste, o
padrdo respiratério obstrutivo ocorre em situacdes em que existe um estreitamento das vias
aéreas, como nas doencgas obstrutivas das vias aéreas superiores e inferiores, sendo
caracterizada por uma respiracdo lenta e profunda (Johnson & Statz, 2016; Mandell, 2004;
Sigrist et al., 2011). Para além do padrdo, a caracterizacdo da dispneia pode se feita tendo em
conta a fase do ciclo respiratério onde se encontra: 1) dispneia inspiratoria e 2) dispneia
expiratéria. Por regra, as doencgas das vias aéreas inferiores provocam um aumento no esforco
expiratério e as doencas das vias aéreas superiores provocam um aumento do esforco
inspiratério (Mandell, 2004).

Por dltimo, a observacgéo inicial a distancia deve terminar com uma caracterizacdo da
condicdo corporal do gato uma vez que a caquexia cardiaca € uma estado comum consequente

da ICC em gatos na qual ha a perda progressiva de peso e de massa muscular,
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embora seja importante referir que uma condicdo corporal fraca ndo € um achado especifico
de ICC e pode estar associado a outras patologias ndo relacionadas com o sistema
cardiaco (Santiago et al., 2018).

O exame fisico inicia-se com a avaliacdo das mucosas, com avaliacdo da sua
coloracdo e do tempo de replecdo capilar (TRC). Uma coloragcdo palida pode indicar
hipoxemia, anemia ou vasoconstricdo periférica e uma coloracdo cianoética pode indicar
hipoxemia grave (Mandell, 2004).

O passo seguinte é a auscultagcdo toracica de forma a detetar anomalias sonoras como
a presenca de sibilos, crepitacdes, ou abafamento de sons cardiacos e/ou respiratérios (Johnson
& Statz., 2016). As crepitagdes pulmonares, sdo normalmente detetadas na fase final da
inspiragdo podendo estar presentes em pacientes com liquido alveolar, como no edema
pulmonar, nas contusbes pulmonares e nas pneumonias, embora também possam estar
associadas as doencas bronquicas (Johnson & Statz, 2016; Mandell, 2004). Os sibilos estéo
principalmente associados as doencas obstrutivas das vias aéreas inferiores nas quais ocorre
passagem de fluxos de ar em regifes estenosadas (Mandell, 2004). Pacientes que ao nivel da
auscultacdo toracica apresentem abafamento dos sons respiratérios e cardiacos podem
apresentar doenca do espaco pleural, como a presenca de efusdo pleural ou pneumotoérax
(Johnson & Statz, 2016; Deitschel & Plunkett, 2013; Sigrist et al., 2011).

Durante o exame fisico, a auscultacdo cardiaca e a palpacdo do pulso periférico
devem ser feitas simultaneamente, de forma a detetar ritmo de galope, sopro e arritmias
cardiacas, alteracdes essas que, quando sdo detetadas, sdo altamente sugestivas de ICC
(Ferasin & Defrancesco, 2015, Goutal et al., 2010). Contudo em gatos com ICC nem sempre
€ possivel auscultar sopro cardiaco. Estima-se que o sopro cardiaco tenha uma incidéncia que
pode variar entre 23% e 40% em gatos com ICC embora nem sempre seja possivel obter uma
auscultacdo adequada visto que esta condicdo aparece frequentemente associada a efuséo
pleural e crepitacdes pulmonares que impossibilitam uma auscultacdo cardiaca adequada
(Dickson et al.,2017; Goutal et al., 2010; Paige et al., 2009; Smith et al. 2012; Ward et al., 2017).
Para além disso nem todos os sopros cardiacos auscultados sao funcionais e a sua auséncia
ndo permite descartar doenca cardiaca (Ferasin & Defrancesco., 2015, Goutal et al., 2010,
Johnson & Statz, 2016, Payne et al., 2015, Smith & Dukes-McEwan, 2012). Num estudo, em que
foram avaliados 103 gatos ecocardiograficamente, 16 apresentavam sopro cardiaco, e desses
apenas 5 apresentavam cardiomiopatia. Para além disso 16 gatos com auséncia de sopro
cardiaco apresentavam cardiomiopatia (Paige et al., 2009). Noutro estudo parecido, determinou-
se que numa populacéo de gatos aparentemente saudaveis em que foi detetada a presenca de

sopro cardiaco, apenas 53% apresentavam altera¢des estruturais no
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coracdo detetadas por ecocardiografia (Nakamura et al., 2011). Durante a auscultacdo
toracica também pode ser feita a medicdo da frequéncia cardiaca. Num estudo, Dickson e
seus colaboradores (2017) concluiram que a frequéncia cardiaca é dos parametros que
permite distinguir com maior eficicia a dispneia com origem cardiaca e a dispneia de origem
nao cardiaca. Segundo esse estudo gatos com ICC tém tendéncia para apresentar-se com
frequéncias cardiacas superiores tendo em conta que uma das comorbidades da falha
cardiaca é o aumento do tonus simpatico com consequente taquicardia reflexa de forma a
manter o débito cardiaco. Usando um cut-off >192 bpm foi possivel despistar ICC com uma
sensibilidade de 52,7 % e uma especificidade de 78,9 % (Dickson et al., 2017) Além disso
verificou-se que por cada aumento de 10 bpm na frequéncia cardiaca a probabilidade de um
gato apresentar ICC aumentava em 25% e que uma FC >200 bpm se correlacionava
fortemente com falha cardiaca. Por contraste, outros estudos verificaram que embora gatos
com ICC possam apresentar-se com taquicardias exuberantes, a presenca de frequéncias
cardiacas normais, ou mesmo diminuidas associadas a ritmos sinusais ndo sdo achados
incomuns em gatos com ICC (Smith & Dukes — McEwan, 2011). Num estudo, Smith & Dukes
— McEwan (2011) chegaram mesmo a aferir que em gatos com ICC as frequéncias
cardiacas médias eram consideravelmente inferiores comparando com gatos com doenca
cardiaca assintomatica e que em 18% dos gatos com falha cardiaca apresentavam FC
inferiores a 160 bpm e apenas 25% apresentavam FC superior a 200 bpm. Embora ainda
nao exista nenhuma explicacdo comprovada, Ferasin & Francesco (2015), propuseram que
a presenca frequéncias cardiaca baixas em gatos com ICC devem-se a possivel presenca
concomitante de hipotermia, assim como a alteracdo da sensibilidade do baroreflexo arterial
e/ou a uma possivel desregulagéo na atividade do sistema nervoso autnomo.

A presenca de uma temperatura corporal baixa é um achado comum na admisséo
hospitalar de gatos com ICC aguda, estando associado a um mau prognéstico (Goutal et al.,
2010). Esta alteracdo é causada tanto pelo compromisso no débito cardiaco, como pela
vasoconstricdo periférica extrema presentes consequéncias invetivaveis na falha cardiaca
aguda (Dickson et al., 2017, Sharp & Rozanski, 2013). Segundo Dickson et al., 2017 por
cada diminuicdo de 1°C a probabilidade de a dispneia ter como causa uma ICC é 3,4 vezes
maior e usando um cut-off < 37,4°C é possivel diagnosticar esta causa para a dispneia com
uma sensibilidade de 44,4% e uma especificidade de 95,7°C. Por contraste, uma
temperatura corporal alta leva a que o diagndstico de causa cardiaca pouco provavel o que
poderda direcionar o clinico para a procura de outras causas extracardiacas para a dispneia
aguda (Dickson et al., 2017).
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Apds a presenca de sinais de melhoria e uma observacdo mais cuidada do padréo
respiratorio, assim como um exame fisico pormenorizado e direcionado para o sistema
cardiorrespiratorio permite optar por meios de diagnéstico e terapéuticas mais especificas
(Johnson & Statz, 2016).

2.4 — Exames complementares de diagnostico

2.4.1- Radiografia toracica

A radiografia toracica permanece como um dos exames complementares de
primeira linha mais utilizados na prética clinica e na abordagem a gatos com dispneia aguda
devido ao fato de estar disponivel na maioria dos centros veterinarios e de permitir avaliar e
detetar com precisdo doenca pulmonar, doenca mediastinica, anormalidades na vasculatura
pulmonar e doenca cardiaca (Sleeper et al., 2013). Este exame complementar, por regra, sé
€ usado apés estabilizacdo do paciente o que pode representar uma desvantagem, visto que

atrasa a implementacédo de terapéutica (Guglielmini & Diana., 2015, Johnson & Statz, 2016).

As projecdes usualmente utilizadas na radiografia tordcica em gatos sdo: as
projecOes latero-laterais direita (LLd) e esquerda (LLe), a projecdo ventro-dorsal (VD) e a
dorso-ventral (DV) (Guglielmini & Diana, 2015). Especificamente para casos de dispneia, 0
uso da projecdo DV pode ser mais indicado do que a VD, por ser menos stressante para o
paciente, apesar de existir uma maior dificuldade a obter uma imagem com um
posicionamento correto (Guglielmini & Diana, 2015). De forma a evitar um mau
posicionamento e a obter uma radiografia toracica a primeira tentativa, € aconselhado o uso
de suportes que promovam o correto posicionamento do doente (Guglielmini & Diana, 2015,
Lynch et al., 2012).

Por regra, os parametros de avaliacdo radiografica num gato com dispneia aguda
sdo: a detecdo/caracterizacdo dos padrbes pulmonares existentes, despiste de doenca
espagco pleural, detecdo de sinais de traumatismo toracico, detecdo de massas
intratoracicas, avaliacdo da silhueta cardiaca e calculo do indice cardiaco vertebral (ICV), a
avaliacdo da vasculatura pulmonar e por UGltimo a avaliacdo de estruturas ectdpicas na
cavidade toracica (Guglielmini & Diana., 2015).

Entre as varias alteracdes que a radiografia permite detetar, a identificacdo de
edema pulmonar, que pode ser representado por padrao pulmonar intersticial a alveolar, é a
mais comum em gatos com dispneia aguda. Contudo, a identificacdo deste padrdo pode néo
indicar concretamente a presenca de doenca cardiaca uma vez que também pode estar

presente noutras doencas nado cardiacas, o que confere uma baixa especificidade para este
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achado (Guglielmini & Diana, 2015). Para além disso, em contraste com 0 que acontece em
caes, onde a localizagdo do edema pulmonar difere consoante a etiologia, em gatos nao se
verifica essa especificidade, e tanto os padrbes pulmonares, como as localiza¢des, podem
variar de animal para animal (Benigni et al., 2009; DeFrancesco, 2013, Guglielmini & Diana,
2015, Johnson & Statz, 2016).

Outro achado relativamente comum em gatos com dispneia aguda € a presenca de
efusdo pleural que acaba por ocultar a silhueta cardiaca e outras estruturas torécicas
(Guglielmini & Diana, 2015). Comparando com os restantes mamiferos, os gatos possuem uma
diferenca na anatomia venosa da pleura e na porosidade dos capilares sub-pleurais, que
viabiliza que na ICC esquerda, para além de edema pulmonar cardiogénico, também possa ser
detetada a presenca de efuséo pleural (Johnson & Statz, 2016) Sempre que o clinico suspeitar
desta alteracéo, deve proceder a uma toracocentese antes do uso deste exame 0 que para além
de apresentar valor diagnéstico (apéndice 1) e de auxiliar a estabilizar o paciente pode melhorar
a qualidade da imagem radiografica permitindo uma melhor avaliagdo das estruturas toracicas
(Guglielmini & Diana, 2015, Johnson & Statz, 2016). Os principais sinais radiograficos de efusao
pleural (figura 2A) sdo: perda de definicdo da silhueta cardiaca, elevacdo da traqueia,
arredondamento das margens pulmonares, presenca de fissuras interlobares, retracdo do
coracdo e das margens pulmonares da parede toracica (Guglielmini & Diana., 2015; Melo &
Martins, 2009; Silverstein, 2004).

Figura 2 — Gato com efuséo pleural A) Radiografia tor4cica na proje¢édo LL esquerda de um gato com
efusdo pleural, na qual que é possivel observar a perda de definicdo da silhueta cardiaca, o
deslocamento dorsal da traqueia, a presenca de uma fissura inter-lobar (FIL) e o arredondamento das
margens pulmonares e B) Liquido da efusdo do mesmo gato removido por toracocentese
paraesternal ecoguiada Tr - traqueia, BP - bordos pulmonares, FIL - fissura interlobar, sc - silhueta
cardiaca, Ep. Efusdo pleural (fotografias gentilmente cedidas por HV-ULHT)
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A radiografia toracica em gatos com doenca das vias aéreas inferiores, como a asma

felina, € muito caracteristica. Nestes pacientes as principais caracteristicas radiograficas sao:
1) deslocamento caudal do diafragma; 2) padrdo brébnquico associado ao espessamento das
paredes brénquicas, 3) diminuicdo marcada da radiopacidade, comparando com a radiografia de
um gato saudavel, associado a hiperinsuflagdo pulmonar e 4) aumento da radiopacidade no lobo
pulmonar médio direito, indicativo de atelectasia do lobo pulmonar, consequéncia da obstrugéo
local do brénquio pulmonar por deposi¢cdo de muco (Johnson & Statz, 2016, Mandell, 2004, Trzil
& Reinero, 2014) Além do mais, este exame tem demonstrado elevada precisdo a detetar e
diagnosticar doenca do espaco pleural, nhomeadamente, pneumotdrax, hérnia diafragmatica,
fratura da parede costal e efusédo pleural (Johnson & Gretchen, 2016)

Em pacientes com hérnia diafragmatica, podem estar presentes achados
radiogréaficos como perda de definicdo da silhueta diafragmatica, deslocamento do coragéo e
dos lobos pulmonares dorsalmente ou lateralmente, presenca de estruturas ectopicas na
caixa toracica verificada pela presenca de estruturas luminais com gas e conteudo sélido

Nos casos em que ndo é detetada uma causa especifica para a dispneia, é indicado
calcular o ICV (Sleeper et al., 2013). O ICV é calculado, medindo o eixo longo e o eixo curto do
coracao, na radiografia toracica na projecao latero-lateral (figura 3A) e/ou na projecéo VD (figura
3B) ou DV. As medicbes referidas sdo posteriormente colocadas paralelamente a coluna
vertebral, usando a mesma projecdo, comecando no corpo da 4° vértebra torécica, e calculando
0 numero de vértebras incluidas em ambas as medi¢des e depois adicionando os dois valores
(figura 2 A) (Guglielmini & Diana., 2015, Sleeper et al., 2013). Um estudo concluiu que em
situacbes em que a ecocardiografia ndo se encontra disponivel, o uso da radiografia na
abordagem a gatos com dispneia aguda permite distinguir a dispneia de origem cardiaca e a
dispneia ndo cardiaca, através da medi¢cdo do ICV com alta sensibilidade e especificidade. No
entanto, segundo Guglielmini & Diana (2015), este meio de diagndstico apresenta baixa
sensibilidade e apenas especificidade razoavel na detecdo de cardiomegalia em gatos com
remodelacdo cardiaca moderada, ndo esquecendo que o padrdo de remodelacdo cardiaca
depende da patologia cardiaca presente. Na cardiomiopatia dilatada (CMD) e na cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) pode existir uma remodelagéo excéntrica exuberante
das camaras cardiacas enquanto que na cardiomiopatia hipertréfica felina (CMH) ocorre uma
remodelacdo concéntrica (Guglielmini & Diana, 2015). Para além disso, existem varios fatores
gue podem alterar a aparéncia da silhueta cardiaca ao nivel da radiografia toracica podendo

levar a diagnosticos incorretos ou impossibilitando uma
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avaliacdo apropriada da imagem radiografica, sendo de salientar o posicionamento do
paciente, a fase do ciclo respiratério em que a radiografia é tirada, a presenca de excesso
de gordura pericéardica, a presenca de efusdo e ou edema pulmonar exuberante, a idade, e a
raca (Guglielmini & Diana, 2015).

A detecdo de dilatacao atrial esquerda (figura 4 b) € um achado comum em gatos
com ICC esquerda relacionando-se intimamente com a severidade e cronicidade da presséo
de enchimento, da magnitude da sobrecarga de volume e consequentemente com a
disfuncéo ventricular esquerda (Schober et al., 2014). Ao contrario do que acontece nos
caes, 0 atrio esquerdo em gatos sobrepde-se a restante silhueta cardiaca ao nivel da
imagem radiografica o que pode tornar a dete¢do de dilatacdo atrial esquerda desafiante

nesta espécie (Guglielmini & Diana, 2015).

Figura 3 — Radiografia toracica (A) latero-lateral direita (LLd) e (B) ventro-dorsal.(VD) a ilustrar o
célculo do indice cardiaco vertebral (ICV): o eixo cardiaco longo encontra-se representado por EL
(linha vermelha na projegdo LLd e linha azul na projecdo VD) e o eixo cardiaco curto encontra-se
representado por EC (Linha branca na projecéo LLd e linha amarela na projecéo VD) (adaptado de
Guglielmini & Diana, 2015)

Tendo em conta 0 aumento da pré-carga e a consequente congestdo sanguinea a nivel
do pulmao, comorbidades da ICC esquerda, seria expectavel que a nivel da radiografia toracica
fosse caracterizada por uma dilatagdo na rede vascular pulmonar, venosa e/ou arterial
(Guglielmini & Diana, 2015). Contudo, um estudo verificou que numa populagcéo de 96 gatos com
ICC esquerda apenas 49 apresentavam dilatacdo as veias pulmonares e dos mesmos 65
apresentavam dilatacdo das artérias pulmonares (Schober et al., 2014). Segundo Guglielmini &

Diana, (2015), a presenca de veias pulmonares normodimensionadas em gatos
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com ICC esquerda aguda pode ter vérias explicagbes, entre as quais uso prévio de
diuréticos e a vasoconstricdo associada com o estimulo simpético, e a presenca de dilatacao
arterial pode estar associado ao desenvolvimento de hipertensdo pulmonar

concomitantemente a hipoxia.

Figura 4 — Radiografia toracica na projecdo latero-lateral direita de dois gatos com cardiomiopatia
hipertréfica felina, um sem dilatacdo atrial esquerda (A) e outro com dilatacéo atrial esquerda moderada
(B) representada pela linha branca (Adaptado de Guglielmini & Diana, 2015).

Apesar de ser o exame complementar mais usado na abordagem a gatos com
dispneia aguda, estudos demonstram que a associacao dos achados clinicos obtidos na
histéria clinica, anamnese e exame fisico, juntamente com as alteracdes detetadas ao nivel
da radiografia, ndo permitem distinguir com precisdo as causas cardiacas e ndo cardiacas
(Singletary et al., 2012). A sobreposi¢do do liquido da efusdo pleural com a silhueta
cardiaca, juntamente com os varios padrdes pulmonares que os gatos podem apresentar e a
dificuldade na detecdo de dilatacdo atrial esquerda tornam a radiografia toracica altamente

limitante no diagnédstico de ICC em gatos (Guglielmini & Diana, 2015, Singletary et al., 2012)

2.4.2—- Ecocardiografia

A ecocardiografia tornou-se no exame complementar gold - standard para o
diagnéstico de doenca cardiaca em gatos e para a diferenciacdo entre dispneia de origem
cardiaca e dispneia de origem n&o cardiaca em gatos com dispneia aguda. A interagédo entre
as ondas sonoras de alta frequéncia e as estruturas cardiacas permite a descricdo da
morfologia cardiaca, permite avaliar os movimentos do miocardio e das véalvulas durante o
ciclo cardiaco, e permite observar com precisao o fluxo sanguineo dentro do coracao (Kienle
& Thomas, 2002). Em cenario de emergéncia na avaliacdo de gatos com dispneia aguda o
objetivo do uso deste exame ndo é particularmente o despiste de doenga cardiaca, mas sim
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detetar alteragBes tipicas de ICC em gatos, como a presenca de efusdo pericardica e
dilatacao atrial esquerda (figura 5) (Defrancesco, 2013, Dukes & McEwan, 2012, Ward et al.,
2018). Num estudo recente verificou-se que tendo como base o despiste de efusdo
pericardica num grupo de gatos com dispneia aguda, foi possivel diagnosticar ICC aguda
com uma sensibilidade de 60,6% e uma especificidade de 100% (Ward et al., 2018). A
dilatacdo atrial esquerda esté intimamente correlacionada com a severidade e cronicidade
da disfuncéo ventricular esquerda, pressao de enchimento e magnitude da sobrecarga de
volume do ventriculo esquerdo consequéncias da ICC em gatos (Defrancesco, 2015). Varios
foram os estudos que comprovaram a capacidade discriminatdria deste parametro na
abordagem a gatos com dispneia aguda e no diagndstico de falha cardiaca. Nesses
estudos, verificou-se que usando um cut-off >1,5 para o racio atrio esquerdo / aorta (Ae/AO)
foi possivel obter uma sensibilidade de 81% - 97% e uma especificidade de 72,3%-100% na
distincdo entre dispneia de origem cardiaca e dispneia de origem respiratéria em gatos com
dispneia aguda (Connolly et al., 2009; Smith & Dukes- MCEwan,2012; Ward et al., 2018).

Figura 5 — Ecocardiografia de um gato com insuficiéncia cardiaca esquerda na (A) - vista paraesternal
direita — eixo longo 5 camaras e (B) - vista paraesternal direita — eixo curto ao nivel da aorta na qual
se verifica uma hipertrofia severa da parede ventricular esquerda e do septo interventricular e
presenca de dilatacdo atrial esquerda evidente com derrame pleural (Fotografias gentilmente cedidas
pelo HV-ULHT).

2.4.3 — Ecografia Toracica: T-fast e Vet-Blue

O exame T-fast, (do inglés thoracic focused assessment with sonography for trauma,
triage, and tracking) consiste num protocolo ecografico focado no térax utilizado globalmente no
servico de emergéncias na abordagem diagndstica a pacientes com dispneia aguda apoés

eventos traumaticos tendo como objetivo principal a identificagdo de doenca do espaco pleural
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(Boysen & Lisciandro, 2013). Apresenta varias vantagens, entre as quais ser um exame nao
invasivo, portéatil, seguro, rapido, que ndo exige a tricotomia da regido cranio-esternal do
torax podendo ser feito na posicdo esternal, que confere maior conforto a pacientes
dispneicos. Para além disso, em contraste com a radiografia toracica, a presenca de efuséo
pleural ndo perturba a capacidade diagnéstica deste exame (Boysen & Lisciandro, 2013). O
protocolo € composto por um conjunto de 5 janelas ecogréficas: 1 e 2) ponto de colocacao
do dreno toréacico (CTS) no lado direito e esquerdo entre 7° e 9° espaco intercostal; 3) e 4)
ponto de vista pericardica (PCS) entre o 5° e 6° espago intercostal, lado direito e esquerdo,
sobre o coracao ; 5) vista hépato-diafragmatica (DH) na periferia do processo sub-xifoide,
com a sonda com uma frequéncia adequada para a avaliagdo do pericardio e do espaco
pleural (Lisciandro, 2011).

Ao nivel da ecografia, num pulméo saudavel, o normal movimento inspiratério e
expiratério € denominado de sinal de deslizamento que quando € observavel indica uma
aposicdo completa entre as duas pleuras (visceral e parietal) durante o ciclo respiratorio
(Lisciandro, 2011). A interface entre o pulmao e a pleura é denominado de linha P-P (figura
6 A ), representada como uma linha hipoecogénica (figura 7 B), sendo que esta ndo deve
ser confundida, a nivel ecografico, com os artefactos de reverberacdo da passagem dos
ultrassons entre a interface tecido-ar ao nivel da linha pleural, denominados de linhas-A
(figura 6 B), linhas de ecogenicidade aumentada dispostas paralelamente a linha P-P e que
se estendem distalmente, ao longo da superficie pulmonar (figura 5C) (Boysen & Lisciandro,
2013; Lisciandro, 2011). A identificacdo de locais pulmonares com auséncia de sinal de
deslizamento durante o ciclo respiratério permite o diagndstico de pneumotérax em gatos
(Husain et al., 2012; Lisciandro et al., 2008). Nestes casos, o0 sinal de deslizamento deixa de
ser observado porgue o ar fica retido entre a pleura parietal e a pleura visceral impedindo a
aposicao completa entre as duas (Volpicelli et al., 2012). Para além disso, 0 movimento da
sonda ecografica ao longo do campo pulmonar, a partir do ponto CTS, permite ao clinico
avaliar a extensao da leséo e avaliar severidade do pneumotorax (Boyen & Lisciandro, 2013,
Lisciandro, 2011, Ward et al., 2018). No entanto, nestes casos, como 0s ultrassons néo se
propagam pelo ar, a presenca desta anomalia pode limitar o seu uso na avaliacdo de outras
estruturas toracicas ou de outros artefactos ecograficos (Boysen & Lisciandro, 2013). Um
estudo prospetivo concluiu que, comparando com a radiografia toracica, este protocolo
ecogréfico permitiu detetar pneumotdrax num grupo de caes com histéria de trauma recente,
com uma sensibilidade de 78% e uma especificidade de 93% (Lisciandro et al., 2011)

Usando as vistas PCS e DH, é possivel diagnosticar a presenca de efusdo pleural e

efusao pericardica, sendo a primeira preferencial por providenciar uma janela acustica para o
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espaco pleural e pericardico (Boysen & Lisciandro, 2013). A partir da vista PCS também é
possivel avaliar o coracdo, em termos de volume e contratilidade, e a vista DH permite
avaliar a pré-carga e o despiste de sobrecarga de volume através da medicao do diametro
da veia cava caudal e da avaliagdo do grau de distensdo da veia hepética (Boysen &
Lisciandro, 2013).

Para além das alteragOes referidas anteriormente, a dete¢cdo de uma inconsisténcia
no normal aspeto continuo da linha ecogréfica referente a interface pleuro-pulmonar (Linha
P-P), alteracdo denominada “step sign”, figura 7, pode estar presente em patologias
associadas a eventos traumaticos, por exemplo , fraturas de costelas, ruturas dos musculos
intercostais e hematomas subcostais,, ou a eventos nao traumaticos, como por exemplo
consolidacdo pulmonar, massas pulmonares e em certos tipos de efuséo pleural (Boysen &
Lisciandro, 2013 Lisciandro, 2011)

- Linha P-P
»

S =, Linhas A

Linha P-P

SC 5C

Figura 6 — Ecografia segundo o protocolo T-fast de um pulmdo normal com a sonda ecografica
localizada no CTS. A) imagem ecografica esquematizada e B) real de um pulmao normal nas quais
estdo representadas as varias estruturas observaveis, Linhas A - artefacto ecografico de
reverberacdo do ar; sombra acustica costal (SC), associada com ao bloqueio completo da
transmissdo dos feixes acusticos ao nivel das costelas, Interface pleuro-pulmonar (linha P-P) e a
presenca de sinal de deslizamento (figura B — setas) que indicam um correta aposi¢éo da pleura e
pulméo ao longo do ciclo respiratério (adaptado de Lisciandro, 2011)

Step sign

Figura 7 — llustracdo (A) e Imagem ecogréfica real na vista CTS de uma inconsisténcia na linha P-P
relativa a interface pleuro-pulmonar “step sign” Linha P-P — interface pleuro-pulmonar; SC- Sombra
costal (adaptado de Lisciandro, 2011)
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O protocolo ecogréafico Vet-Blue (do inglés, Veterinary Bedside Lung- Ultrasound
Evaluation) representa uma vertente a ecografia toracica, sendo um dos protocolos de
primeira linha na avaliacdo de gatos com dispneia aguda tendo como objetivo central a
detecdo de liquido no parénquima pulmonar (Boysen & Lisciandro, 2013). Representa um
exame de exceléncia com varias vantagens , entre as quais, a capacidade de avaliar
pacientes com instabilidade respiratéria com elevada precisdo, evitando a tomada de
decisdes com base em informacg6es pouco precisas obtidas a partir do historial médico e do
exame fisico, permite avaliar pacientes com o minimo de manipulagéo, levando a uma maior
precisdo nos exames de diagnésticos a usar e a melhoria na tomada de decisdes
terapéuticas que por sua vez evita a progressdo da doenca (Boysen & Lisciandro, 2013,
Lisciandro, 2011, Ward et al., 2018).

Tal como na T-fast, este protocolo encontra-se padronizado, sendo constituido por um
conjunto de 4 janelas ecogréficas (figura 8): 1) regido do lobo pulmonar caudo-dorsal (Cd);

2) regido do lobo pulmonar médio (Md); 3) regido peri-hilar (Ph) e 4) regido do lobo pulmonar
cranial (CR).

Figura 8 — Representacao ilustrativa das 4 janelas ecogréaficas que constituem o protocolo Vet-blue:
regido lobo pulmonar caudo-dorsal (Cd); 2) regiéo peri-hilar (Ph), 3) regido do lobo pulmonar médio
(Md) e 4) Regiao do lobo pulmonar cranial (Cr) (Ward et al., 2018)

Na presenca de liquido no parénquima pulmonar, como nas contusfes pulmonares
traumaticas, no edema pulmonar, cardiogénico ou nao cardiogénico e nas pneumonias, €
possivel detetar a presenca de varias linhas hiperecdicas, denominadas de linhas B, em forma
de “cauda de meteorito”, representadas na figura 9, que se estendem ao longo do campo
pulmonar perpendicularmente a linha P-P, provocando a oblitera¢édo das linhas A, apresentando

um movimento em sintonia com o ciclo respiratério (Boysen & Lisciandro, 2013;
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Ward et al., 2018). A detecdo ocasional de uma linha B pode ser considerado um achado
normal; contudo a detecdo recorrente de varias linhas B ao longo do campo pulmonar e /ou
a presenca de varias no mesmo local indicam a presenca de uma alteracdo pulmonar a nivel
alveolar-intersticial (Louvet & Bourgeouis, 2008). Um estudo determinou que a presenca de
mais do que 1 local pulmonar, com mais de 3 linhas B, permite detetar pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva com uma sensibilidade de 78,8% e uma especificidade de
83,3% (Ward et al., 2018).

Figura 9 — llustracéo (A) e imagem ecografica real (B) de um pulmao com liquido no parénquima em
gue se verifica a presenca de “caudas de meteorito” ou linhas-B, definidas como linhas hiperecéicas
que se estendem distalmente ao longo do campo pulmonar, tendo inicio na interface pleuro-pulmonar
ocultando as linhas — A (figura 6 B e 6C) (adaptado de Lisciandro, 2011) SC, sombra costa
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IV- Marcadores bioquimicos de doenca cardiaca como método de diagndstico

em gatos com dispneia aguda

1- Introducéo

A ICC é uma causa comum de dispneia aguda e uma das causas mais frequentes de
morte subita em gatos. O diagnéstico pode ser um desafio, ndo apenas pela instabilidade do
paciente dispneico, que torna a sua manipulacdo limitada, mas também devido aos achados
inespecificos que muitas vezes estdo presentes nos exames complementares (Benigni et al.,
2009; Borgeat. & Connolly, 2015; DeFrancesco, 2013, Guglielmini & Diana, 2015, Johnson &
Statz, 2016). Para além disso, a prevaléncia de cardiomiopatia subclinica, a inconsisténcia nas
consequéncias de um sopro cardiaco em gatos assintomaticos de diferentes idades e a
tendéncia para os primeiros sinais clinicos de ICC terem um aparecimento agudo e, na maioria
das vezes, com grande severidade complicam ainda mais a abordagem diagnostica em gatos
com suspeita de ICC (Borgeat. & Connolly, 2015). Estima-se que cerca de 40% dos felinos com
ICC nao apresentem sopro cardiaco (Smith et al., 2012).

Apesar de as informacdes recolhidas na abordagem primaria ao paciente, anamnese e
exame fisico, poderem nao trazer informacdes precisas ao clinico considera-se que sempre que
o clinico avalie um gato que se apresente com uma dispneia aguda caracterizada por
crepitacdes pulmonares, padrdo respiratorio restritivo associada a uma posi¢do ortopneica; a um
sopro cardiaco e/ou ritmo de galope e/ou arritmia cardiaca; hipotermia e condigao corporal fraca
ao exame fisico é considerado como doente cardiaco com insuficiéncia cardiaca congestiva até
prova em contrario (Dickson et al., 2017; Goutal et al., 2010, Sharp & Rozanski, 2013; Swift et al.,
2009). Para além disso o diagnoéstico de doenca cardiaca em gatos através do uso da radiografia
tordcica complica-se devido a eventualidade de ocorrer hipertrofia concéntrica do miocardio,
caracteristica tipica da doenca cardiaca mais comum em gatos, a cardiomiopatia hipertréfica
felina e a possivel coexisténcia de efuséo pleural que oculta a silhueta cardiaca, impedindo a sua
avaliacao pelo clinico (Connolly et al., 2009). A evidéncia radiografica de edema pulmonar, assim
como os varios padrdes pulmonares que pode ter, que podem ser confundidos com doencas
infiltrativas; a dete¢do na ecocardiografia de aumento das dimensfes do atrio esquerdo e de um
gradiente de pressdo compativel com hipertensdo pulmonar pode ser varidvel nos gatos com
insuficiéncia cardiaca congestiva (Borgeat. & Connolly, 2015; DeFrancesco, 2013; Guglielmini et
al., 2015; Johnson & Statz, 2016). A ecocardiografia muitas vezes ndo esta disponivel nos

centros médico-veterinarios,
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por ser um exame dispendioso e por exigir competéncias especificas ao clinico. (Connolly et
al., 2009).

Os biomarcadores bioquimicos de doenca cardiaca sdo cada vez mais usados na
pratica clinica e em cenario de emergéncia médica na abordagem a pacientes com dispneia
aguda, apresentando varias vantagens perante os exames complementares tradicionalmente
usados (Rozanski & Rush, 2016). Apesar de ndo ser aconselhado o seu uso isolado, mas sim
como meio complementar de diagnéstico néo-invasivo, o uso de biomarcadores de leséo
miocardica e de funcéo cardiaca permitem a individuos com pouco treino a identificacdo de
gatos com doenca cardiaca e ICC de uma forma mais precisa e mesmo numa fase precoce,
viabilizando uma intervencdo terapéutica deste o inicio do distarbio reduzindo dessa forma a
morbilidade e mortalidade associadas, assim como o uso de tratamentos dispensaveis (Rozanski
& Rush., 2016). Num futuro préximo, os biomarcadores cardiacos poderdo vir a ter outras
aplicabilidades nomeadamente na monitorizacdo do uso de substancias potencialmente
cardiotoxicas e de outras doencas extracardiacas com efeito na integridade e funcdo do
miocardio, na detecdo de patologia cardiaca oculta, na monitorizacdo da resposta ao tratamento

de ICC e na emissao de um juizo prognostico em gatos com falha cardiaca.

2- Biomarcadores cardiacos

2.1 - Defini¢c&o de biomarcador

Os biomarcadores séo indicadores que permitem mensurar quantitivamente processos
ocorridos em 6rgados ou sistemas, sendo uma ferramenta de grande importancia e que permite
providenciar informacdes em relacdo ao diagndstico, extensdo de lesdes e progndstico dos
doentes (Lima & Ferreira, 2017). Segundo o Biomarker Definition Working Group (2001) (BDWG)
biomarcador é “uma caracteristica que é objetivamente medida e avaliada como um indicador de
processos biol6gicos normais, processos patolégicos, ou de resposta farmacol6gica a uma
intervencao terapéutica”. Para Smith, (2015), um biomarcador,
€ uma proteina ou molécula, obtida quantitivamente, e que ajuda a guiar decisées
diagnésticas e terapéuticas.

Idealmente, os biomarcadores devem apresentar elevada sensibilidade, de forma a ser
possivel a detencdo a baixas concentracdes, elevada especificidade, de forma a estarem
relacionados exclusivamente a um 6rgao ou tecido, devem apresentar baixo custo e facilidade na
guantificagdo através dos equipamentos e métodos laboratoriais usados rotineiramente

(Rozanski & Rush, 2016). Os resultados devem ser obtidos rapidamente, devem ser de facil
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interpretacdo e devem apresentar valores preditivos positivos e negativos altos (Drobatz,
2009). Para além disso, a quantificacdo do biomarcador deve ser proporcional ao grau de
lesdo do 6rgdo em especifico, ndo deve alterar a estabilidade da amostra, deve permitir ao
clinico escolher um protocolo terapéutico adequado e monitorizar a resposta do paciente
(Lima & Ferreira, 2017).

2.2 - Classificacdo dos Biomarcadores Cardiacos

Na area da cardiologia humana, os biomarcadores podem ser divididos em quatro
grupos principais consoante determinadas condicBes clinicas: 1) biomarcadores de
necrose/lesdo miocérdica, 2) biomarcadores de fungé@o cardiaca, 3) biomarcadores de
homeostase das lipoproteinas do soro e 4) biomarcadores de inflamacao cardiaca onde se
encontra a proteina C-reativa (Lima & Ferreira; 2017). Esta divisdo € consensual tanto em
medicina humana como em medicina veterinaria. Contudo, em gatos, os biomarcadores
pertencentes aos dois Ultimos grupos, ndo sdo especificos para doenga cardiaca, e como tal
os biomarcadores cardiacos mais estudados e usados na prética clinica em gatos podem
ser divididos em dois grupos principais: 1) biomarcadores de lesdo que indicam morte das
células miocardicas, onde estéo presentes as troponinas | e as T, a mioglobina, a Isoenzima
MB da Creatininaquinase (CK-MB) e o lactato desidrogesane (LDH) e 2) biomarcadores de
funcdo cardiaca, libertados na circulacdo sobre estimulos especificos, e que indicam
insuficiéncia miocardica, nomeadamente o péptido natriurético cerebral (BNP/ NT-proBNP),

0 péptido natriurético atrial (ANP / NT-proANP) e as endotelinas.

2.3- Biomarcadores cardiacos / indicadores de stress miocardico

Desde a descoberta do ANP que a visdo do sistema cardiovascular mudou. Nos dias de
hoje vemos o coracdo como um 6érgao endocrino que produz e secreta diferentes hormonas
perante estimulos especificos. Os biomarcadores de funcdo cardiaca, como os péptidos
natriuréticos e a endotelina-1 (ET-1), mostram potencialidade na detecdo de doentes cardiacos,
mesmo nos que apresentam patologia cardiaca oculta ou assintomatica, correlacionando-se com
a severidade da doenca, permitem o monitoramento da terapéutica e a emissdo de um juizo
prognéstico. Num futuro préximo os biomarcadores cardiacos poderdo ser incluidos na
abordagem a pacientes com suspeita de doenca cardiaca, fornecendo informagées preliminares,

de uma forma simples, rapida e com um custo reduzido,
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permitindo aos clinicos selecionar com precisdo pacientes indicados para terapéuticas e
exames complementares mais especificos.

2.3.1 - Péptidos Natriuréticos

Os péptidos natriuréticos representam uma familia de hormonas geneticamente
diferentes, mas com uma estrutura idéntica, associadas aos sistemas endocrino, autécrino e
paracrino, e que proporcionam a homeostase cardiovascular através de um conjunto acbes
cardiacas, vasculares e renais que contrariam as alteragfes cronicas provocadas pela sobre
estimulacdo crénica do SNS e SRAA (figura 11) associada a ICC (Ferreira & Lima, 2017,
Nakagawa, et al., 2018; Madamanchi et al., 2014 Maisel et al., 2018). Estudos demonstram
gue existe uma interacdo complexa entre uma variedade de componentes mecanicas,
neuro-hormonais e imunolégicas que regulam a resposta endécrina cardiaca, através da
producéo/libertacdo dos péptidos natriuréticos (Madamanchi et al., 2014). S&o responsaveis
por promover a natriurese, a diurese, a circulagdo sanguinea a nivel renal, a vasodilatacédo
(figura 13) e por influenciarem a permeabilidade vascular e a remodelacdo cardiaca (figura
13) (Baerts et al., 2012).

Apresentam uma estrutura em forma de anel com uma sequéncia de 17
aminodcidos estabilizados por uma ponte dissulfito entre duas moléculas de cisteina e com
duas porcdes terminais; um fragmento carboxi-terminal e um grupo amino-terminal (figura
10) (Lima & Ferreira, 2017). Esta familia € constituida 5 hormonas diferentes (figura 10): o
péptido natriurético atrial (ANP) e o homologo renal urodilatina, o péptido natriurético
cerebral ou tipo-B (BNP), o péptido natriurético tipo-C (CNP), o péptido natriurético
Dendroapsis (DNP) e, por fim, o péptido natriurético ventricular (VNP).
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Figura 10 — Sequéncias e estrutura dos diferentes péptidos natriuréticos. (Tota et al, 2010) ANP,
peptideo natriurético atrial; BNP, peptideo natriurético tipo-B; CNP, peptideo natriurético tipo-C;
DNP, peptideo natriurético Dendroapsis; VNP, peptideo natriurético ventricular

2.3.1.1 -Péptido Natriurético Atrial (ANP)

Foi o primeiro péptido natriurético a ser analisado, tendo sido descoberto num
estudo no qual foi injetado em ratos um extrato homogeneizado de tecido atrial que levou a
uma rapida e potente resposta natriurética e diurética associada a uma diminuicdo da
pressado arterial, tendo recebido dessa forma a denominagdo: péptido natriurético atrial
(ANP, do inglés *“atrial natriuretic peptide”) (Bold et al., 1981). Estima-se que as
concentracdes do acido ribonucleico mensageiro para esta hormona (MRNA ANP) sejam
cerca de 250 a 1000 vezes superiores nas células musculares dos atrios cardiacos
comparando com as concentracdes encontradas nas células musculares dos ventriculos
(Nakagawa et al., 2018) o que leva a concluir que o primeiro sera o principal local de
producéo desta hormona (Maisel et al., 2018; Schober, 2005).

Esta hormona esta codificada no cromossoma 1, e a sua expressao gera um polimero
de elevado peso molecular constituido por 151 aminoacidos denominado pré-pro-ANP, que é
posteriormente clivado, no reticulo endoplasmético, dando origem a uma pro-hormona
constituida por 126 aminoacidos (Nakagawa, et al., 2018Maisel et al., 2018; Volpe et al., 2016).
A pro-hormona é posteriormente armazenada no citoplasma em granulos intracelulares atriais
até ser libertada perante estimulos especificos (figural2) (Maisel et al., 2018). Embora sejam
reconhecidos varios estimulos ndo hemodindmicos que promovem producéo e libertacdo desta
hormona ( por exemplo associado com secrecdo para a circulagcdo sanguinea de hormonas
especificas como catecolaminas, arginina, vasopressina e endotelina-1,) o principal estimulo
para a sua libertacdo € o aumento da tensdo gerada nas paredes atriais, associada a um

excesso de pressao ou volume nos atrios cardiacos (Maisel et al., 2018;
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Volpe et al., 2016). ApGs o estimulo a pro-hormona armazenada nos granulos intracelulares
é clivada, figura 12 B, por acdo da enzima transmembranar corina, em dois fragmentos: 1)
um fragmento carboxi-terminal bioativo e muito instavel constituido por 28 amino&cidos
denominada C-ANP, e 2) o fragmento amino-terminal inativo e estavel constituido por 98
aminoacidos denominada de NT-proANP, os quais sdo libertados para a circulacédo
sanguinea em quantidades equimolares (Nakagawa, et al., 2018, Volpe et al., 2016).

As sequéncias de aminoacidos do ANP foram conservadas entre espécies, e a
forma matura do ANP em humanos apresenta homologia quase completa com a das
espécies domésticas. (Schober, 2005).

Figura 11 — A) Imagem de microscopia Otica na ampliagdo 20x de uma amostra de tecido
cardiaco atrial humano corada com azul de toluidina e B) imagem por microscopia eletrénica
da mesma amostra onde é possivel observar o corte transversal de varias células
musculares cardiacas (CMC) e a presenca de granulos atriais que armazenam o ANP (Seta
branca) (adaptado de Mandache et al., 2010). CMC - células musculares cardiacas, TL-
teldcito, FN-fibra nervosa

2.3.1.2 - Péptido Natriurético Cerebral (BNP)

A descoberta ANP foi um marco histérico importante nos anos 70. Varios estudos foram
feitos, e em 1988 foi isolada uma hormona neuroenddcrina no cérebro de suinos de estrutura
idéntica ao ANP, que passou a ser denominada péptido natriurético cerebral ou tipo
- B (BNP, do inglés “brain natriuretic peptide”) (Sudoh et al.,1988). Apesar de originalmente
ter sido isolada no cérebro, investigadores concluiram que noutras espécies o local de
producdo e expressdo desta molécula aparenta ser diferente uma vez que ndo € possivel
detetar mMRNA para o0 BNP (mRNA BNP) em quantidades consideraveis nesse local
(Nakagawa et al., 2018).

Tal como no ANP o gene que codifica a producdo desta hormona encontra-se
localizado no braco curto do cromossoma 1, que gera a producao da forma percursora, pré-
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pro-BNP, um polimero de elevado peso molecular constituido por 134 aminoacidos dos
quais 26 funcionam como aminoacidos sinalizadores que sdo removidos com celeridade,
num reticulo endoplasmatico, gerando a pré-hormona pro-BNP (Solter et al., 2015). O pro-
BNP é posteriormente clivado, figura 12 C, num segundo processo enzimatico através da
influéncia de duas enzimas proteoliticas, furina e corina, em duas porg¢ées: 1) um fragmento
C-terminal bioativo C-BNP, constituido por 32 aminoécidos instavel e com uma semi-vida
curta e 2) um fragmento denominado NT-proBNP inativo e mais estavel constituido por 76
aminodcidos, sem valor biolégico e com um tempo de semi-vida que se estima ser 5 a 15
vezes superior ao do C-BNP (Kimura et al., 2007; Lima & Ferreira, 2017; Nakagawa et al.,
2018; Smith et al., 2015; Solter et al., 2015; Thomas & Woods, 2003). Os tempos de semi-
vida de ambas as formas do BNP ainda néo foram avaliados em gatos (Oyama et al., 2013)

Enquanto que em condi¢des fisioldgicas, o BNP é produzido principalmente nos atrios
cardiacos, com o desenvolvimento da doenca cardiaca, associado a um aumento da presséo e
volume nas camaras cardiacas, a hormona comeca a ser produzida e libertada, em novos locais,
nomeadamente nos ventriculos cardiacos numa quantidade que é proporcional ao grau de
severidade da doenca (Lima & Ferreira, 2017; Nakagawa et al., 2018, Solter et al., 2015). Ao
contrario do ANP, em condicdes fisiolégicas os niveis sanguineos de BNP sdo geralmente
baixos, tornando-se mais prevalentes em processos patolégicos, o que leva a querer que o ANP
representa a hormona fisioldgica da familia dos péptidos natriuréticos controlando o eixo cardio-
renal, enquanto que o BNP representa a hormona de resposta ao stress cardiaco promovendo a
homeostase cardiovascular (Nakagawa et al., 2018).

Comparando com o ANP, a sequéncia de aminoacidos que codifica o BNP nédo tem
sido conservada ao longo dos tempos e nos dias de hoje existe maior variabilidade no
comprimento e na estrutura desta hormona entre as varias espécies (Schober, 2005).

2.3.1.3 - Outros Péptidos Natriuréticos

O péptido natriurético tipo C (CNP, do inglés C-type natriuretic peptide) € uma
hormona constituida por 22 aminoacidos, de producdo e secrecdo essencialmente pelo
endotélio vascular e pelo sistema nervoso central, apos estimulo apropriado, apresentando
efeitos vasodilatadores e anti proliferativos locais (Nakagawa et al, 2018; Suga et al., 1993).
Evidéncias demonstram que o CNP apresenta um papel muito importante na protecéo
vascular associada a isquémia tecidular, inibindo respostas pré-inflamatérias e promovendo

a angiogénese (Scotland et al., 2005, Yamahara et al., 2003).
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O péptido natriurético Dendroapsis (DNP) foi isolado no veneno das cobras mambas
verdes nunca tendo sido isolado no plasma sanguineo de outras espécies (Schober, 2005).

O péptido natriurético ventricular (VNP)é produzido no rim e secretado para a urina,
sendo um fator paracrino envolvido na regulacao local da excrecdo de agua e electrélidos
(Schober, 2005).

2.3.1.4 - Libertacdo e Eliminacéo dos Péptidos Natriuréticos

Apos o estimulo, a secrecao e libertagdo para a corrente sanguinea do ANP é direta e
imediata a partir dos granulos de armazenamento localizados nos atrios cardiacos, figura 10,
numa quantidade diretamente proporcional a tensdo gerada nas paredes atriais (Schober, 2005;
Maisel et al., 2018; Volpe et al., 2016). Como tal, as concentra¢des plasméaticas podem alterar-se
rapidamente, como resposta a alteracdes agudas, por exemplo volume de enchimento cardiaco,
presséo nas paredes atriais e / ou frequéncia cardiaca (Schober, 2005).

Por contraste, a secrecao do BNP inicia-se ao nivel transcripcional, sendo necessario
um estimulo mais prolongado para a sua producdo, o que faz de si um biomarcador menos
suscetivel a flutuacbes agudas. Estima-se que, em relacdo ao BNP, as concentracdes
plasmaticas desta hormona s6é aumentem algumas horas apds o aparecimento do estimulo
(Schober, 2005, Volpe et al., 2016). Dentro dos varios fatores envolvidos na producéo e
secrecao do BNP, o estiramento da parede ventricular secundariamente a sobrecarga cronica de
volume e/ou pressdo, associado com o deterioramento da funcdo cardiaca, parece ser o
principal (Schober, 2005; Volpe et al., 2016).

A eliminag&o dos péptidos natriuréticos representa um passo de extrema importancia
uma vez que esse processo modula a concentragcdo desta hormona no plasma sanguineo (Von
Lueder et al., 2013). Postula-se que em mamiferos, o processo de eliminacédo, pode ser feito por
duas vias: 1) degradacdo enzimatica por parte de uma endopeptidase neutral, denominada de
neprilisina, enzima essa expressa principalmente no rim, e que provoca a clivagem das
hormonas em varios sub-fragmentos inativos; e 2) processo de endocitose seguida de
degradacao lisossomal, figura 12 D (Von Lueder et al., 2013). Em ambos 0S processos 0s
principais 6rgdos envolvidos sdo o figado, os pulmdes e, com maior importancia, 0s rins
(Vanderheyden et.al 2004). Contudo, especificamente em relacdo ao NT-proBNP e NT-proANP,
ndo foi detetada até ao momento, em nenhuma extenséo apreciavel, forma de eliminagéo extra-
renal, salientando a importancia deste 6rgdo para a eliminacao deste fragmento (Goetze et al.,

2006). Adicionalmente, em caes, foi demonstrada uma correlacédo
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entre os valores de NT-proANP e NT-proBNP e os valores séricos de ureia e creatinina que
prova a influéncia deste 6rgdo na eliminacao deste fragmento hormonal (Bostwood et al.,
2008)

2..3.1.5 - Acdes Fisiologicas

Os péptidos natriuréticos apresentam a capacidade de se ligar a trés tipos de
recetores, figura 12, recetores tipo A (NPR-A, do inglés natriuretic peptide receptor Type A),
tipo B (NPR-B, do inglés natriuretic peptide receptor Type B) e tipo C (NPR-C , do inglés
natriuretic peptide receptor Type C) sendo que os principais efeitos fisiol6gicos ocorrem
através da ativacdo do NPR-A (Maisel et al., 2018; Nakagawa et al, 2018;
Vanderheyden,2004). Os recetores NPR-A e NPR-B localizam-se nos rins, glandulas
adrenais e vasos sanguineos (Maisel et al., 2018). A ligagcdo do ANP e BNP aos recetores
NPR-A e NPR-B leva a ativacao e clivagem da guanosina trifosfato (GPT) dando origem a
um segundo mensageiro 3",5’-Monofosfato de Guanosina Ciclica (cGMP), que dé inicio ao
processo de sinalizacdo intracelular e a um conjunto de acdes de forma culminam a
contrariar os efeitos degradativos associados com a ICC (Maisel et al., 2018).

Hoje é reconhecido que a controlo da homeostase do sistema cardio-renal é feito
através da interacao entre trés sistemas: 1) sistema nervoso simpatico (SNS); 2) SRAA e 3)
sistema dos péptidos natriuréticos (Bader, 2010). O SNS e o0 SRAA operam em cooperacao
mutua na medida em que a angiotensina Il, hormona pertencente ao SRAA, ao se ligar aos
recetores tipo 1 (AT1, do inglés angiotensin type 1 receptor) desta hormona, estimula a
atividade do SNS e o aumento da atividade simpatica leva a um aumento na secrecao de
renina a nivel renal (Bader, 2010). No geral, os efeitos fisioldgicos benéficos dos péptidos
natriuréticos, no sistema cardio-renal baseiam-se num sistema antagonista de outros dois
sistemas: SRAA e o SNS (Volpe, 2014).
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Figura 12 — Fisiologia e microestrutura dos péptidos natriuréticos A) esquematizacdo do da
estrutura das pré-hormonas proANP (cima) e proBNP (baixo) e dos locais de clivagem
enzimatica; B) e C) Esquematizacdo dos varios passos do processamento do péptido
natriurético atrial e cerebral desde a traducéo / transcricdo genética até a libertacdo do C-
ANP/ C- BNP e NTproANP/NT-proBNP e D) Esquematizacéo da ligacdo do ANP e BNP aos
recetores NPR-A e NPR-B e inicio da sinalizacao intracelular e representacédo do processo
de eliminacao por endocitose e consequente degradacéo lisossomal apés ligagdo ao recetor
NPR-C (adaptado de Maisel et al., 2018)

O recetor NPR-C é denominado de recetor de clearance uma vez que esta
envolvido no processo de eliminacdo dos péptidos natriuréticos por um processo de
endocitose e degradacéo lisossomal (figura 12 D) (Maisel et al., 2018, Schober, 2005).

2.3.1.5.1 - Presséao arterial e volume intravascular

Os péptidos natriuréticos representam um papel vital no controlo da presséo arterial e
do volume intravascular inibindo o SRAA, figura 13 (Marin-Grez et al., 1986). A ligacdo do ANP e
do BNP aos recetores NPR-A e NPR-B leva a uma reducéo da presséo arterial e do volume
intravascular, natriurese e diurese através de um conjunto de a¢bes a nivel vascular e a nivel
renal (Maisel et al., 2018; Rozanski & Rush, 2016; Schober, 2005; Zeidel et al., 1995).

A nivel renal provocam um aumento no fluxo sanguineo otimizando a sua fungédo, com
aumento da taxa de filtragcdo glomerular, aumento da permeabilidade glomerular, vasodilatacéo

das arteriolas aferentes renais e vasoconstricao das arteriolas eferentes renais
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(Maisel et al., 2018; Marin-Grez et al., 1986). Para além disso inibem a reabsorgéo de 4gua
e sodio a nivel do tdbulo renal proximal, ducto medular e ducto coletor mediadas pela
angiotensina-ll e pela vasopressina (Maisel et al., 2018).

Ao nivel da vasculatura periférica provocam a supressdo do SNS, promovendo a
reducgdo do ténus vascular, por relaxamento das células do musculo liso presente nos vasos
sanguineos, a diminuicdo da resisténcia vascular periférica, o aumento da capacidade
venosa e 0 aumento da permeabilidade vascular, levando ao movimento de liquidos para o

espaco extravascular (Maisel et al., 2018; Rozanski & Rush, 2016; Schultz et al., 1998).

2.3.1.5.2 - Remodelacao Cardiaca e Vascular

Para além da influéncia positiva dos péptidos natriuréticos, como atividade
enddcrina, no controlo do volume intravascular e na presséo arterial, as acdes paracrinas e
autdcrinas auxiliam e promovem a homeostase do sistema cardio-renal, figura 13 (Rozanski
& Rush, 2016).

As remodelagBes cardiaca e vascular estdo intimamente relacionadas a
patogenicidade da doenca cardio-renal (Briet et al., 2012). Evidéncias demonstram que 0s
péptidos natriuréticos apresentam uma influéncia direta na atenuacdo e inibicdo de
processos de hipertrofia, fibrose e processos inflamatorios, induzidos por uma ativagéo
inapropriada do SRAA, assim como pela ET-1 e pela norepinefrina, minorando eventos
chave deste processo, como a infitracdo macrofagica, a expressdo de fatores pro-
inflamatérios, a proliferacéo de fibroblastos e a sintese de colagénio, (Calvieri et al., 2012;
Nakagawa et al., 2018, Volpe et al., 2016), permitindo assim a manutencdo de uma
homeostase cardio-renal (Calderone et al., 1998; Fujita et al., 2013; Hayashi et al., 2004, Li
et al., 2008, Macia-Heras et al., 2012 , Nakagawa et al., 2018).

2.3.1.5.3 - Metabolismo Energético

Em medicina humana encontra-se descrito que para além de todas as funcbes
descritas, os péptidos natriuréticos interagem com um conjunto de tecidos e 6rgaos, incluindo a
gordura, musculo esquelético, figado e pancreas, de forma a obter uma homeostase energética
no organismo (Moro et al., 2013). A libertacdo dos péptidos natriuréticos na corrente sanguinea
leva a producédo da adiponectina pelos adipdcitos, que para além de ter um controlo direto do

metabolismo de lipidos e carboidratos, também apresenta propriedades
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cardio-protetoras. (Moro et al., 2013; Santhekadur et al., 2017, Sarzani et al,
2017, Tsukamoto et al., 2009).
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Figura 13 — Esquematizagéo da interacdo entre os péptidos natriuréticos, o Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA) e o sistema Nervoso Simpéatico (SNS) e dos efeitos de
cada um deles a nivel do eixo cardio-renal (adaptado de Volpe, 2014), SNS, sistema
nervoso simpatico, ECA, enzima conversora da angiotensina, ANP, péptido natriurético atrial
ou tipo - A, BNP, péptido natriurético Cerebral ou tipo — B

2.3.1.6 - Aplicacdes Clinicas

2.3.1.6.1- Detecédo de doenca cardiaca subjacente

Gatos com cardiomiopatia assintomatica representam um grupo subpopulacional de
elevada importancia na medida em que, por definicAo, ndo demonstram quaisquer sinais
clinicos, e normalmente, essa doenca cardiaca so6 € detetada mais tarde quando comecam a
demonstrar sequelas da patologia, como edema pulmonar, efusdo pleural,
tromboembolismos arteriais (Fox & Schober, 2015; Rozanski & Rush, 2016; Oyama et al,
2008). A incidéncia de cardiomiopatia oculta, numa populacdo de gatos aparentemente
saudaveis, pode ser de até 16% (Oyama et al, 2008).

Por regra, o despiste de doenca cardiaca em gatos € feito através da
ecocardiografia. Contudo, evidéncias indicam que os valores plasmaticos dos péptidos

natriuréticos estdo aumentados em gatos com doencga cardiaca podendo ser utilizados no
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despiste de cardiomiopatia num grupo de gatos aparentemente saudaveis (Connolly et al.,
2008; Harris et al., 2017; Manchen et al., 2014).

Num dos primeiros estudos feitos, Connolly e seus colaboradores (2008)
verificaram que, em relacdo ao NT-proANP, usando um cut-off de 960 pmol/L, era possivel
detetar patologia cardiaca com uma sensibilidade de 83,67% e uma especificidade de
82,14%, e, em relacdo ao NT-proBNP, usando um cut-off de 49 pmol/L, era possivel detetar
patologia cardiaca com uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 89,29%. Noutro
estudo semelhante Fox et al. (2011), usando um cut-off de 46 pmol/L obteve uma
sensibilidade de 91,2% e uma especificidade de 85,8%, e usando um cut-off de 99 pmol/L a
sensibilidade obtida foi de 100% e a especificidade foi de 70,8% no despiste de doenca
cardiaca em gatos aparentemente saudaveis. Para além disso, este estudo chegou a uma
conclusado revelante na medida em que demonstrou que o biomarcador NT-proBNP se
correlaciona com algumas medi¢cdes feitas na ecocardiografia, como a espessura da parede
posterior do ventriculo esquerdo no final da diastole (PVEd), racio atrio esquerdo/aorta
(Ae/AO) e dimenséao da camara ventricular esquerda no final da sistole (DVEd), assim como
com a concentracdo plasmatica da troponina-l outro biomarcador usado no despiste de
doenca cardiaca. Mais tarde, Harris e seus colaboradores (2017) verificaram que usando
snap test para o NT-proBNP comercializado pelos laboratérios IDDEX, que apresenta um
cut-off fixo de 200 pmol/L, muito acima do cut-off utilizado nos estudos anteriores, a
sensibilidade e a especificidade obtida da detecdo de doenca cardiaca foi de 65,4% e 100%
respetivamente. Noutro estudo semelhante, Manchen et al., 2014 verificou que o mesmo
snap test para o biomarcador NT-proBNP apenas detetou 23% dos gatos com
cardiomiopatia oculta ligeira e que permitiu despistar doenca cardiaca oculta moderada a
severa, com uma sensibilidade e especificidade de 88,6% e 81,3% respetivamente. Noutro
estudo, verificou-se que, valores plasmaticos do marcador NT-proBNP abaixo de 100pmol/L
ndo estdo associados a cardiomiopatia e valores compreendidos entre o intervalo 100-270
pmol/L indicam cardiomiopatia sub-clinica (Baisan, et al., 2016).

2.3.1.6.2 — Despiste de ICC em doentes com dispneia aguda:

A utilidade e significancia clinica dos péptidos natriuréticos, principalmente na area
das emergéncias médicas, nhomeadamente na distincdo de pacientes cardiacos e nao-

cardiacos onde a Unica queixa é a dispneia aguda, é inquestionavel (Rozanski & Rush. J,
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2016). O seu uso iniciou-se em medicina humana quando se verificou que a concentracao
plasmética do BNP era superior nos doentes diagnosticados com insuficiéncia cardiaca
congestiva, comparando com pacientes com dispneia de origem ndo cardiaca, e que o0s
valores séricos estavam correlacionados com a severidade da doenca (Maisel et al., 2002).
Usando um cut-off de 100 pg/mL, os clinicos conseguiram uma sensibilidade de 90% e uma
especificidade de 76%. Desde entéo tem sido usado com maior regularidade sendo que nos
dias de hoje representa uma indicacdo de classificacdo de grau | no diagndstico e maneio de
insuficiéncia cardiaca congestiva segundo as normas da Associacdo Americana de
Cardiologia (AHA do inglés “American Heart Association”) (Yancy et al., 2013).

Tal como em humanos, varios estudos demonstraram que os peptideos natriuréticos
sdo eficazes a discriminar causas cardiacas para dispneia aguda de outras causas em gatos
com alta sensibilidade e especificidade (Connolly et al., 2008; Connolly et al., 2009; Humm et al
2013; Ward et al., 2018; Wurtinger et al., 2017; Janson et al. 2018). O seu uso apresenta
especial indicacdo em gatos que ndo estdo estabilizados o suficiente para serem sujeitos a
exames complementares tradicionais (Connolly et al., 2009; Rozanski & Rush, 2016; Oyama et
al., 2013). Connolly et al., (2009), foram dos primeiros investigadores a avaliar a aplicabilidade
deste biomarcador na detecdo de ICC em gatos com dispneia aguda tendo concluido que em
relacdo ao NT-proBNP, usando um cut-off de 220 fmol/ml era possivel obter uma sensibilidade
de 93,94% e uma especificidade 87,80% e que usando o NT-proANP com um cut-off de 986
fmol/ml era possivel obter uma sensibilidade de 93,75% e uma especificidade de 80,30%. Mais
recentemente, Ward et al.,2018 obteve um resultado semelhante, usando um cut-off de 200
fmol/L para o NT-proBNP, obteve uma sensibilidade de 93,6% e uma sensibilidade de 72,2%.
Para além da medicdo no plasma sanguineo, a quantificacdo do biomarcador NT-proBNP no
liquido da efuséo pleural, parece ter utilidade clinica na avaliacdo de gatos com dispneia aguda e
doenca do espaco pleural concomitante (Hezzell et al., 2013 Humm et al., 2013; Wurtinger et al.,
2017). Humm e seus colaboradores (2013) usando uma diluicdo do liquido da efusdo pleural
como amostra, e usando um cut-off de 322,3 pmol/, obtiveram uma sensibilidade e
especificidade de 100% e 94% respetivamente. Noutro estudo de estrutura semelhante usando
cut-off de 229 pmol/L a sensibilidade do teste era de 100% e 86% respetivamente (Wurtinger et
al., 2017). Nos mesmo estudo também se avaliou a utilidade do teste na distingdo de pacientes
cardiacos e nao cardiacos quantificando o biomarcador na urina, no entanto verificou-se que os
valores néo se correlacionavam com os do plasma sanguineo. (Wurtinger et al., 2017; Humm et
al 2013)

Para além da capacidade de distinguir pacientes cardiacos e nao cardiacos em

cenario de emergéncia médica, devido a facilidade e rapidez na quantificacdo deste
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biomarcador, um estudo em medicina humana concluiu que o uso do BNP permite reduzir o
tempo de hospitalizacdo em cerca de 21% e a reducao da taxa de rehospitalizacdo apos 60
dias do internamento em 45%, assim como o custo total do tratamento (Moe et al.,2007). A
guantificacdo do biomarcador NT-proBNP juntamente com o julgamento obtido a partir do
uso de exames complementares tradicionais, permite aumentar a precisdo do diagndstico e
ao mesmo tempo diminuir a incerteza na avaliacdo de pacientes dispneicos indicando a
importancia de integrar a quantificacdo dos biomarcadores cardiacos na abordagem a
pacientes com suspeita de ICC (Janson et al, 2018; Robaei et al., 2011; Singletary et al.,
2012).

2.3.1.6.3 - Estabelecimento de valor prognhostico e Monitorizacdo Terapéutica

Um estudo em larga escala feito em medicina humana determinou que a medi¢cao
absoluta da concentracdo plasmética de BNP permite estratificar os doentes por risco e
permite prever a sobrevivéncia de cada doente, tendo-se concluido que as pessoas com
maiores concentragdes plasmaticas de BNP, apresentavam 2,2 vezes maior risco de morte
subita, comparando com o0s doentes que apresentavam menores concentracdes deste
biomarcador (Fonarow et al., 2007) Noutro estudo, também em medicina humana, detetou-
se uma relacé@o diretamente proporcional entre a concentracdo plasméatica de NT-proBNP e
o risco de morte subita associado a insuficiéncia cardiaca congestiva, tendo-se concluido
que, por cada aumento de 100 pg/mL na concentracdo plasmatica deste biomarcador
comparando com o valor normal, existia um aumento de cerca de 35% no risco de
apresentar comorbidades no futuro (Januzzi et al., 2006)

Em medicina veterinaria, a bibliografia relativa ao valor prognéstico dos péptidos
natriuréticos € muito limitada, baseando-se apenas num estudo (Pierce et al., 2017), e a utilidade
clinica deste pardmetro na emissdo de juizo prognéstico continua a ser motivo de debate
(Rozanski & Rush, 2016). Sabe-se que em gatos com cardiomiopatia, os valores de NT-proANP
e NT-proBNP em circulacdo, correlacionam-se com os indices de severidade de doenca
cardiaca tradicionalmente usados, como o ICV, o racio Ae/AO e a PVEd (Connolly et al., 2008;
Hori et al., 2008; Fox et al., 2009; Lourenco et al., 2015; Januzzi & Troughton, 2013; Rozanski &
Rush, 2016 Troughton et al., 2013) Pierce et al., (2017) demonstraram que 0s gatos que
apresentassem uma maior descida percentual no valor plasmatico de NT-proBNP, durante o
tratamento e os que ndo apresentavam reincidéncia de ICC durante o periodo de reavaliacao

apresentavam maior tempo de sobrevivéncia (182 - 196 dias) em comparacao
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com os restantes (60 - 82 dias), resultado esse que foi semelhante ao obtido num estudo
semelhante feito em cées com ICC (Wolf et al., 2012). Em medicina humana concluiram o
mesmo, um estudo feito pelo servigo de cardiologia do Hospital de S&o Jodo verificou que a
medicdo faseada deste biomarcador, ao longo do tratamento, apresenta maior valor
prognostico do que uma medig&o Unica, e que uma diminui¢cdo percentual da concentracdo
de NT-proBNP em 30% durante o internamento, comparando com o valor inicial, estava
associado a menor taxa de readmissfes hospitalares, a uma reducao de 45% no risco de
morte subita e a um aumento de 40% na probabilidade de sobrevivéncia (Lourenco et al.,
2015).

2.3.1.7 - Limitacdes Na Medicdo Dos Péptidos Natriuréticos

Até esta data, varios estudos demonstraram a vasta aplicabilidade do uso dos
péptidos natriuréticos na pratica clinica em gatos. No entanto, como qualquer outro exame
complementar usado, os resultados devem ser interpretados conjuntamente com 0s
restantes dados obtidos a partir da histéria clinica do paciente, anamnese, exame fisico e
dos restantes exames complementares. No entanto, este meio de diagnéstico ndo deve
substituir os exames complementares tradicionais usados, principalmente, a ecocardiografia
gue permanece como 0 exame gold-standard na avaliacdo de gatos com suspeita de
doencga cardiaca (Rozansky. E & Rush. J, 2016).

Quando a quantificacdo dos péptidos natriuréticos é usada como método de
diagnostico, o clinico deve ter em atencdo que existem certas situacdes que podem fazer
variar o valor plasmatico do biomarcador e que podem ter um grande impacte no resultado
do teste (Oyama et al.,, 2013). A variacdo biologica individual diaria e semanal das
concentracdes plasmaticas, as condices de recolha, armazenamento e manuseamento das
amostras e a presenca de outras doencas ou condi¢cdes coincidentes com a doenca a ser
testada, como a presenca de doenca renal cronica, hipertenséo sistémica, hipertiroidismo e
hipertensdo pulmonar, sdo variaveis que devem ser tidas em conta quando se usa este
biomarcador (Oyama et al., 2013).

Relativamente as condicbes de armazenamento, visto que a molécula de NT-
proBNP se degrada a temperatura ambiente, ap0s a recolha de sangue e centrifugacdo para
a obtencao de plasma fresco, caso a amostra ndo seja usada no proprio dia, € aconselhado
0 seu congelamento, a uma temperatura de -20°C a -40°C assim como a juncdo de uma

protéase, de forma a atrasar esse processo de degradacdo (Oyama et al., 2013)
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A variagéo bioldgica individual diaria e semanal das concentragBes plasméticas do
NT-proBNP representa parametro que tem sido alvo de estudo em medicina veterinaria
embora a bibliografia em gatos esteja restrita a apenas dois estudos. Num deles, foram
feitas varias medicdes seriadas ao longo de um determinado periodo hum conjunto de gatos
adultos saudaveis, tendo-se obtido um coeficiente de variagdo médio diario dos valores de
NT-proBNP de aproximadamente 13,1% e um semanal de 21,2% (Harris et al., 2017).
Noutro estudo, Reynolds e os seus colaboradores (2010), citado por Oyama (2013),
verificaram que, numa amostra constituida por gatos saudaveis e gatos com doenca
cardiaca, 83% dos elementos apresentaram uma variagdo biologica individual semanal para
0 biomarcador NT-proBNP inferior a 100 pmol/L.

Até ao momento existem varias doengas ou condi¢Bes clinicas que podem levar a
grandes variacdes nos valores plasmaticos deste biomarcador, sendo de salientar a
hipertenséo sistémica, a doenca renal crénica, o hipertiroidismo e a hipertensdo pulmonar
(Bijsmans et al., 2017, Connolly et al., 2009, Lalor et al., 2009, Menaut et al., 2012; Sangster
et al.,2013)

2.3.1.7.1 - Hipertenséo sistémica e Doenca Renal Cronica

Como discutido anteriormente, os péptidos natriuréticos representam um papel
importante no controlo da pressdo arterial e volume intravascular, contribuindo para a
homeostase cardio-renal, contrariando os efeitos do RAAS e SNS (Bijsmans et al., 2017)
Quando essa funcdo é prejudicada, o efeito dos péptidos natriuréticos pode incitar o
desenvolvimento de hipertensdo e doenca cardio-renal (Volpe, 2014). Evidéncias preliminares
sugerem que numa fase inicial a hipertensdo pode surgir devido a incapacidade na producéo
e/ou na ativagdo dos péptidos natriuréticos auxiliando na progresséo doenga (Belluardo et al.,
2006). Noutro estudo, provou-se, através de uma avaliacdo genética dos genes que codificam a
producao dos péptidos natriuréticos, que pacientes com maiores concentracdes plasmaticas de
péptidos natriuréticos apresentam pressdes arteriais menores e menor risco de desenvolverem
hipertensdo (Newton-Cheh, 2009). A hipertensdo sistémica € um problema comum nos gatos,
ocorrendo frequentemente associada a doenca renal cronica (Mark et al., 2006). A maioria dos
doentes com hipertensao sistémica apresentam-se com alteracdes oculares graves, apesar de a
hipertensdo poder afetar outros sistemas como o sistema cardiovascular e o sistema nervoso
central (Maggio et al.,, 2000). Estudos com gatos hipertensos demonstraram que os valores

plasméaticos dos péptidos natriuréticos, estavam
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consideravelmente aumentados, comparando com pacientes normotensos, e que, para além
disso, apo6s o inicio do tratamento anti-hipertensivo, os valores diminuiam (Bijsmans et al.,
2017; Lalor et al., 2009; Woodward et al., 2008). Em gatos hipertensos o BNP é produzido e
libertado pelas células musculares cardiacas dos ventriculos devido a um aumento da pos-
carga cardiaca (Raskin et al., 2009).

Varios estudos parecem demonstraram que em pacientes com disfuncéo renal, os
valores plasmaticos de NT-proBNP podem estar aumentados, mesmo com auséncia de
patologia cardiaca (Lalor et al, 2009). A eliminacdo dos fragmentos NT-proBNP e NT-
proANP, em mamiferos no geral, é feita principalmente a nivel renal, ao contrario da C-BNP
e C-ANP que séo principalmente eliminados pela a¢édo da neprilisina (Horl, 2005; Goetze et
al., 2006; Mark et al., 2006). Como tal, 0 aumento deste biomarcador em doentes renais
pode estar associado a eventos especificos como a diminui¢do da capacidade de depuracéo
plasmatica ou da clearance renal, a presenca de uma hipertensdo sistémica concomitante,
ou a diminuicdo da acdo da neprilisina (Lalor et al.,2009, Orvalho & Cowgill, 2017). Um
estudo determinou que o valor do NT-proBNP em gatos normotensos com insuficiéncia renal
moderada a severa era consideravelmente superior comparando com um grupo controlo
constituido por gatos saudaveis, 79,8 pmol/L e 8,8 pmol/L respetivamente (Lalor et al.,2009).
Nesse estudo, também ficou comprovada uma correlag@o entre os valores de NT-proANP e

os valores séricos de creatinina (Lalor et al., 2009).

2.3.1.7.2 - Hipertiroidismo

O hipertiroidismo é a doenga enddcrina mais comum nos gatos, sendo que, nos
dias de hoje é diagnosticada em cerca de 1,5% - 11,4% dos gatos geriatricos, e, nos
Estados Unidos da América em cerca de 10% dos gatos com mais de 10 anos estando
intimamente com a cardiomiopatia hipertréfica felina (Peterson, 2012; Sangster et al., 2013).
Em dois estudos feitos em gatos com hipertiroidismo, chegou-se a conclusdo que a
concentracao plasmatica de NT-proBNP estava significamente aumentada em gatos com
hipertiroidismo, comparando com o grupo controlo, constituido por gatos saudaveis, que
esse valor se correlacionava positivamente com os valores de tiroxina e que o retorno dos
gatos a um estado eutiroide, apds terapéutica adequada, provocava uma descida
significativa na concentracdo de NT-proBNP (Menaut et al., 2012; Sangster et al.,2013)
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A nivel bioquimico, para além de ter sido demonstrado em ratos que a prépria
hormona tiroxina (T4) estimula a libertacdo de BNP e modula a sua transcrigdo desta
hormona pelas células musculares cardiacas, provou-se que a hormona tri-iodotironina (T3)
afeta a hemodindmica cardiovascular, na medida em que apresenta um efeito relaxante
direto nas células do musculo liso vasculares presentes nas artérias, estimulo esse que leva
a um sub-enchimento arterial. A nivel crénico, o sub-enchimento arterial, pode levar a
estimulacdo do SRAA, que por sua vez leva a um aumento do volume vascular, aumento da
tensdo nas paredes das camaras cardiacas, estimulo esse que promove a producdo e
libertacdo de péptidos natriuréticos pelas células musculares cardiacas (Kohno et al., 1993;
Liang et al., 2002; Menaut et al., 2012).

Como tal, e tendo em conta os resultados dos estudos referidos, e sabendo a
influéncia que as hormonas tir6ides tém no valor plasmético dos péptidos natriuréticos, em
gatos, devemos ter em conta a avaliacdo da funcao tirdide, sempre que pretendemos usar
este marcador em gatos com suspeita de doenca cardiaca (Menaut et al., 2012; Sangster,
2013).

2.3.1.7.3 - Hipertensédo Pulmonar

Em condicdes fisiologicas as pressdes na circulacdo pulmonar mantém-se em valores
mais baixos, em relacdo a circulac@o sistémica de forma a diminuir a pds-carga do ventriculo
direito (Johnson, 2008). A fisiopatologia da hipertensao pulmonar € multifatorial, apesar de a sua
etiologia ser atribuida a um aumento na resisténcia vascular pulmonar, provocada por uma
vasoconstricdo e uma remodelacdo vascular, como resposta a uma hipoxemia perfusional, e a
secrecdo de mediadores vasoativos por parte de plaqguetas ativadas, células inflamatorias,
células endoteliais e células muasculo liso presentes no pulméo (Voelkel & Tuder, 1995). A
vasoconstricdo pulmonar hipoxémica representa um mecanismo de prote¢cdo pulmonar na
medida em que este mecanismo permite que, em zonas pulmonares lesionadas e
consequentemente com hipoxia alveolar focal, ocorra um favorecimento no transporte do sangue
para regifes pulmonares melhor ventiladas, salvaguardando dessa forma o intercAmbio gasoso
e a reoxigenagdo do sangue (Silva et al.,2014). O aumento da resisténcia vascular pulmonar
presente na hipertensdo pulmonar provoca um aumento na pos-carga do ventriculo direito, com
consequente hipertrofia ventricular direita compensatéria (Oyama et al., 2013). Quando a
capacidade de remodelacdo do ventriculo direito é ultrapassada, ou quando o aumento da

resisténcia vascular pulmonar ocorre de uma forma
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repentina, por exemplo associado a um o tromboembolismo pulmonar, antes da ocorréncia
da remodelacdo cardiaca, a pressdo ventricular no final da didstole aumenta (Campbell,
2007). Consequentemente, como medida compensatoria, a capacidade distensora e contratil
do atrio direito também aumenta. Estudos feitos concluiram que tanto em humanos como
em cdes com hipertensdo pulmonar existe um aumento no valor plasmatico dos péptidos
natriuréticos (Grachtrup et al., 2012; Kellihan et al., 2011). Contudo, em gatos, até ao
momento, ndo existem estudos sobre a influéncia da hipertenséo pulmonar na concentragcao
plasmética de NT-proBNP. Apesar disso, num estudo verificou-se que em gatos com
dispneia aguda de origem respiratéria os valores dos péptidos natriuréticos eram superiores
aos valores em pacientes saudaveis levando a suspeitar que a mesma situacdo se verifica

nesta espécie (Connolly et al., 2009).
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V- Projeto de Investigacdo: Avaliacdo da utilidade do biomarcador cardiaco NT-proBNP no

despiste de insuficiéncia cardiaca congestiva em gatos com dispneia aguda

1- Objetivo

» Avaliar se os achados do exame clinico e dos exames complementares tradicionais
permitem identificar a causa subjacente da dispneia aguda

» Contribuir para a verificacdo da utilidade do biomarcador NT-proBNP na distincdo de
pacientes cardiacos e ndo cardiacos em gatos com dispneia aguda usando o teste
rapido SNAP® Feline proBNP comercializado pela IDDEX

2 - Metodologia

Para tal, ao longo de 8 meses (entre Fevereiro e Novembro de 2019) foram
selecionados varios pacientes que se apresentaram no servico de urgéncia do Hospital
Veterinario do Porto (HVP) e no Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria
da Universidade Luséfona De Humanidades e Tecnologias (HV-ULHT). De forma a poderem
ser incluidos neste estudo, os gatos observados pelo servico de urgéncia com queixa de
dispneia, foram submetidos a um método de selecéo, baseado em critérios de incluséo e
critérios de exclusdo. Os critérios de inclusdo para este estudo foram: 1) presenca de
taquipneia (FR > 40 rpm); 2) detecdo de um aumento do esforco respiratério 3) dispneia de
inicio agudo (< 24 h). Do mesmo modo, de forma a obter a veridicidade total nos resultados
deste estudo e de obter uma uniformidade na amostragem selecionada foram utilizados
varios critérios de exclusdo, entre os quais: 1) diagndstico doenca renal crénica; 2)
diagnéstico hipertiroidismo felino; 3) presenca hipertensdo sistémica (pressdo arterial
sistolica > 160 mmHg) (Bijsmans et al., 2017); 4) detecdo de anemia; 5) presenca de histéria
recente de traumatismo associada com o inicio da dispneia e/ou dispneia associada a dor;
6) diagnodstico de doenca respiratria superior; 7) agravamento da doenca e / ou morte
subita e 8) doenca previamente diagnosticada.

A todos os pacientes foi feita uma abordagem clinica adequada, com estabilizagdo
inicial e posterior avaliacdo do historial clinico, anamnese, exame a distancia e exame fisico.

Adicionalmente recolheu-se sangue total por venipunctura, para posteriores provas
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sanguineas necessarias, entre as quais o teste rapido SNAP® Feline proBNP Test, foram
feitas exposicdes radiografica do térax em 3 projecdes (Latero-lateral direita e esquerda e
dorso-ventral), um eletrocardiograma e uma ecocardiografia por um médico veterinario com
experiéncia em cardiologia. Apés os procedimentos referidos anteriormente, os clinicos
responsaveis pelos gatos incluidos neste estudo tiveram de preencher um formulario com
todos os dados do paciente em questdo assim como os achados do exame fisico e os
resultados obtidos dos exames complementares (apéndice 2). ApGs avaliacdo de todos os
dados os elementos foram divididos em dois grupos: grupo da dispneia de origem cardiaca
(grupo | — C) e grupo dispneia de origem ndo cardiaca (grupo Il — NC) consoante o juizo final
do clinico. O diagnéstico de insuficiéncia cardiaca congestiva foi feito tendo em conta a
sintomatologia, os achados do exame fisico como sopro cardiaco, ritmo galope, arritmia
cardiaca; e os achados detetados nos exames complementares compativeis com falha
cardiaca, nomeadamente: a detecdo de efusdo pleural e/ou efusdo pericardica e/ou edema
pulmonar; a detecdo de alteragbes cardiacas, ao nivel da radiografia e ecocardiografia,
compativeis com a presenca de dilatacdo atrial esquerda e um dos tipos de cardiomiopatia
descritos na literatura; a identificacdo de arritmias cardiacas no eletrocardiograma assim
como uma resposta positiva ao tratamento instituido para falha cardiaca. No fim de todos
esses procedimentos procedeu-se ao processamento das amostras sanguineas e a
testagem do mesmo para o biomarcador NT-proBNP usando o teste rapido SNAP® Feline

proBNP Test comercializado pelos laboratérios IDDEX.

2.1- Exame Fisico

Apbs a avaliacdo do historial clinico comecou-se por fazer a medicao da pressao arterial
que se seguiu por um exame fisico basico direcionado para o aparelho cardiorrespiratorio. O
exame fisico iniciou-se com a observacdo do paciente & distancia com avaliacdo do grau de
instabilidade do mesmo e caracterizagdo da dispneia. Posteriormente avaliaram-se as mucosas,
fez-se a palpacao da regido traqueal, com avaliacdo dos ganglios linfaticos regionais e da tiroide.
De seguida, fez-se a palpacgéo e percusséo da parede toracica de forma a detetar regiées hiper-
ressonantes ou hipo-ressonantes e avaliou-se a localiza¢do, intensidade e regularidade do
frémito cardiaco. Para além disso procedeu-se a auscultacdo toracica de forma a registar a
frequéncia cardiaca e respiratoria e a detetar anomalias sonoras como sopros cardiacos e/ou
ritmos de galope e/ou arritmias cardiacas, assim como outros ruidos respiratérios anormais. Por

Gltimo, e consoante a acessibilidade e tolerancia do
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paciente, procedeu-se a medicdo da temperatura corporal, pesagem e classificagdo do
indice de condicdo corporal segundo as normas propostas pela WSAVA — GNC (The World

Small Animal Veterinary Association — Global Nutrition Committee).

2.2- Protocolo Ecocardiografico

Todos os gatos foram submetidos ao mesmo protocolo ecocardiografico, apds
tricotomia da regido costo-esternal direita e esquerda. Usando um ecoégrafo Esaote MyLab e
uma sonda phase - array, com frequéncia 5,5 - 7,5 MHz no modo Bidimensional (B), modo M
e Doppler, foram feitos varios cortes sequenciais e varias medi¢bes, entre as quais, a
espessura do septo interventricular em diastole (SIVd), dimensbes do ventriculo esquerdo
diastole (DVEd), espessura da parede ventricular posterior em diastole (PVEd), dimensbes
do atrio esquerdo no final da diastole (Ae/AQ), a funcéo sistdlica, através da medicdo da
fracdo de encurtamento (%) e fracdo de ejecdo (%) e a funcdo diastblica, através da
medicao do fluxo transmitral (Apéndice 4 e 5). No geral, para as medi¢cbes do SIvVd, DVEd e
PVEd, foram feitas no inicio do complexo QRS, utilizado o modo M na projec&o de eixo curto
ao nivel das cordas tendinosas, tendo a medicdo sido feito no ponto de maior espessura
ventricular. Relativamente ao racio atrio esquerdo / aorta (Ae/AO), a medicao foi feita no final
da diastole na projegéo de eixo curto ao nivel da valvula adrtica com acesso paraesternal
direito. Para além das medidas ecograficas referidas anteriormente, foi também avaliada a
funcéo sistélica, usando a fracdo de encurtamento (Fe%) e a fracdo de ejecdo (FE%),
ambas expressas em percentagem utilizando imagens do modo-M, e a funcéo diastdlica
através da medicdo do fluxo transmitral e da relacdo E/A. Durante o exame de
ecocardiografia também foi feito o despiste para a presenca de movimento anterior da
valvula mitral (MAVM) durante a sistole (cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva) e despiste de
contraste espontaneo na auricula esquerda. Entre os varios parametros avaliados no

exame, foram selecionadas as seguintes medicdes para a analise estatistica deste estudo.

1) Septo interventricular em diastole (SIVd— mm)

2) Parede posterior do ventriculo esquerdo em distole (PVEd— mm)
3) Dimenséo do ventriculo esquerdo em diastole (DVEd— mm)

4) Fracdo de ejecdo (FE%)

5) Fracédo de encurtamento (Fe%)

6) Ae/AO (racio atrio esquerdo / aorta)
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Os critérios ecocardiogréaficos para o diagndéstico de doenga cardiaca foram: 1) cut
- off > 6 mm para a SIVd e PVEd no modo M ou no modo bidimensional e cut — off < 12 mm
para a DVEd, para detetar hipertrofia ventricular esquerda (Harris et al., 2017, Payne et al.,
2013, Trehiou-Sechi, 2012; Visser et al., 2017; 3) cut-off > 1,5 para o Ae/AO para detetar
dilatacdo do éatrio esquerdo (Harris et al., 2017, Payne et al., 2013, Ward et al.,2018); 5) cut-
off < 30 % para a fracdo de encurtamento para detetar disfungéo sistélica (Fuentes, 2009) e
6) cut-off < 50% para a fracdo de ejecao pelo método Teichholz para detetar disfuncdo
sistélica (Fuentes, 2009) e 7) relacdo E/A < 1 para despistar disfuncéo diastélica; relacdo
E/A entre 1 — 2 considerado normal ou “pseudonormal” e relagdo E/A > 2 para detetar um
padrao restritivo (Schober, 2015).

Caso se se verificasse a presenca de doenca cardiaca, esta era classificada em 5
tipos de cardiomiopatia: cardiomiopatia hipertréfica felina (CMH), cardiomiopatia restritiva
(CMR), cardiomiopatia dilatada (CMD), cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito
(CAVD) e cardiomiopatia ndo classificada (CMNC). Pacientes com espessura do septo
interventricular e da parede ventricular com valores dentro dos limites, com funcéo sistolica
normal, mas com dilatacdo bi-atrial e com um padrdo diastélico restritivo foram
diagnosticados com cardiomiopatia restritiva (CMR). Os gatos nos quais foi detetada uma
dilatacdo do ventriculo e atrio direito, associado com arritmias cardiacas, foram diagndésticos
com cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD). Pacientes com dilatagcdo das
camaras cardiacas e disfuncgéo sistdlica do ventriculo esquerdo foram diagnosticados com
cardiomiopatia dilatada (CMD). Para o diagnéstico de cardiomiopatia hipertréfica (CMH) era
necessario identificar hipertrofia assimétrica ou global da parede ventricular esquerda, com a
possibilidade de para além disso estar presente dilatacdo atrial esquerda, movimento
anterior da valvula mitral, ecocontraste espontédneo no atrio esquerdo e disfungéo diastdlica.
No entanto, neste estudo o objetivo ndo foi diagnosticar doenca cardiaca, mas sim detetar
alteracdes cardiacas com uma severidade suficiente para diagnosticar a causa cardiaca

como a origem da dispneia.

2.3 — Protocolo radiogréfico

Para além da ecocardiografia, foi realizada uma radiografia toracica em trés projecdes,
latero-lateral, direita (LLd) e esquerda (LLe), e dorso-ventral (DV), a todos os elementos da
amostra com uma kilovoltagem (kv) e miliamperagem (ma) especificas para o peso de cada um,
sendo que nos gatos com obesidade a kv foi aumentada em 10% em rela¢éo ao valor para um

peso normal para um gato adulto. A realizacdo de uma toracocentese
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paraesternal, nos elementos em que havia suspeita de doencga do espaco pleural, previamente a
este exame foi uma decisao deixada ao cargo do clinico responséavel pelo caso.

Para além disso, procurou-se manter um posicionamento correto dos membros
toracicos, do pescoco e do préprio torax, assim como disparar o raio-x durante a fase de
maxima inspiracdo, de forma a obter uma melhor qualidade na imagem radiogréfica,
nomeadamente que uma que apresentasse uma delineagdo dos processos espinhosos
dorsais das vértebras toracicas e a sobreposicdo completa das costelas entre a parede
costal direita e esquerda nas projecdes LL e entre a coluna vertebral e o esterno ao longo da
caixa toracica na projecdo DV. As imagens radiograficas obtidas foram analisadas por
imagiologistas experientes, sendo que foi pedido que fossem descritos os padrdes
pulmonares que fossem detetados, assim como as suas localizagfes, a presenca ou néo de
efusdo pleural, a avaliacdo da silhueta cardiaca com calculo do ICV e despiste de dilatacdo
atrial esquerda (com classificacdo em ligeira, moderada e severa) assim como avaliacédo da
vasculatura pulmonar. Por ultimo, foi pedido que todos os achados fossem apontados no
formulario fornecido assim como diagnéstico final mais provavel. O ICV foi calculado,
medindo o eixo longo e o eixo curto do coracao, na radiografia toracica na projecao latero-
lateral e/ou na projecdo DV. As medi¢cBes referidas foram posteriormente colocadas
paralelamente a coluna vertebral, usando a mesma proje¢cdo, come¢ando no corpo da 4°
vértebra toracica, e calculando o nimero de vértebras incluidas em ambas as medicbes e

depois adicionando os dois valores

2.4 — Eletrocardiografia (ECG)

De forma avaliar a atividade elétrica do coracdo e posterior despiste de arritmias
cardiacas, foi efetuado um estudo eletrocardiografico a todos os elementos deste estudo,
apo6s correta estabilizacdo dos mesmos. Para tal, comecou-se por posicionar o gato em
decubito lateral direito num local calmo e livre de ruidos. Posteriormente foram colocados
elétrodos humedecidos com alcool a 70% em disposi¢cdes especificas de forma a obter
leituras nos varios sistemas de derivagfes utilizados por rotina, entre os quais: extremidades
bipolares (I; Il e Ill); derivacdes de extremidades unipolares aumentadas (aVR, aVvL e aVF);
e derivag0es toracicas precordiais (V2; V4 e V10). De uma forma estandardizada, a leitura e
impressao do tracado eletrocardiografico foi feita para uma velocidade de 25 mm/s e uma
amplitude de 1 mv por 10 mm, sendo que na derivacédo de extremidade bipolar Il para além
da leitura a 25 mm/s foi feita uma leitura a 50 mm/s. No fim do exame, o tracado

eletrocardiografico foi analisado por um técnico especialista, tendo-se procedido ao calculo
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da frequéncia cardiaca, medicdo da amplitude e duracdo das véarias ondas presentes no
tracado, assim como a medicao da duracao do intervalo entre as mesmas. Para além disso
foi feita uma avaliacdo do ritmo cardiaco presente e procedeu-se ao calculo do eixo cardiaco
médio.

2.5 - Anédlises Sanguineas e Snap —test para o biomarcador NT-proBNP

Apo6s os procedimentos referidos anteriormente, foi feita a recolha de sangue a todos
0s gatos por venipunctura da veia jugular, ap@s tricotomia e desinfecdo da pele com uma
compressa embebida em clorexidina 1%. No total foram recolhidos 4 mililitros (ml) de
sangue que foram divididos em trés tubos: 2 ml para um tubo de acido etilenodiamina tetra-
acético (EDTA) e 1 ml para dois tubos de Heparina. O tubo de EDTA foi usado para a
obtencdo de um hemograma completo e foi posteriormente centrifugado a 3000 RPM
durante 3 minutos para obtencdo de uma quantidade razoavel de plasma fresco sanguineo.
O sobrenadante foi depois recolhido e transferido para um tubo de Eppendorf, com o auxilio
de uma pipeta, tendo sido testado no préprio dia ou armazenado num congelador sem
mecanismo de auto-descongelamento, a uma temperatura de -20°C a -80°C, por um periodo
maximo de 30 dias consoante a acessibilidade ao teste rapido para o biomarcador NT-
proBNP. No momento de testagem, as amostras que foram conservadas foram
descongeladas a temperatura ambiente tendo-se procedido novamente & sua centrifugacao,
tal como as instrucdes do fabricante indicam.

O SNAP® Feline proBNP Test comercializado pela IDDEX foi usado em todos os
pacientes, de acordo com as instru¢des do fabricante. Inicialmente juntaram-se 3 gotas do
plasma sanguineo com 5 gotas do conjugado H316/P332+P313/EUH208 num tubo
fornecido pelo fabricante, inverteu-se o tubo 3 a 5 vezes para se obter um composto
uniforme. Posteriormente o composto foi colocado no poco do teste que foi posteriormente
ativado, apos a janela de avaliacdo estar preenchida pelo contetdo referido. Apds 10
minutos de incubacdo o teste foi avaliado pelo operador, em termos de diferenca na
densidade da cor entre o ponto da amostra e o ponto de referéncia do teste, estipulado para
um cut-off entre os 150 -200 pmol/L. Se o0 ponto da amostra apresentasse uma densidade
de cor igual ou superior era considerado positivo ou anormal e se apresentasse uma
densidade de cor inferior era considerado negativo ou normal (figural4) (tabela 5).

A partir de um dos tubos de heparina obteve-se as concentragcdes séricas de ureia e
creatinina, feitas no laboratério do HVP e do HV-ULHT. O segundo tubo de heparina foi enviado

para o laboratério INNO — Servicos Especializados em Veterinaria Lda., onde foi feita
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a quantificacdo da hormona TT4 felina de forma a descartar hipertiroidismo felino (apéndice
3).

Concentragdo
Plasmatica

SNAP Feline Normal Abnormal

B Nl R

| <150 pmol/L 150-200 pmol/L ‘ >200 pmol/L

Tabela 5— Comparacao entre os valores plasmaticos de NT-proBNP e os resultados possiveis para o
SNAP® Feline proBNP Test (adaptado de SNAP Feline proBNP Test Diagnostic Update, IDEXX.
Retirado a 24 de Dezembro de 2019 de https://www.idexx.com/files/snap-felinebnp-update.pdf)

A- Normal B- Anormal
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Figura 14 — llustracdo de um resultado normal (A) e anormal (B) SNAP® Feline proBNP Test
(adaptado de Harris et al., 2017) PS- plasma sanguineo

2.6 — Andlise Estatistica

Ap6s a recolha dos valores dos parametros avaliados nos elementos da
amostragem, associados com os dados dos elementos da amostra, exame fisico, radiografia
toracica, ecocardiografia, eletrocardiograma e snap-test para o biomarcador NT-proBNP,

pretendeu-se proceder a uma analise estatistica dos mesmos com o0s seguintes objetivos:

1- Realizar uma andlise estatistica descritiva e inferencial dos dados obtidos durante o
exame fisico e dos exames complementares para avaliar a existéncia de diferencas
significativas entre os dois grupos assim como a existéncia correlacdes entre cada
parametro avaliado e o diagnéstico de ICC;

2- Avaliagéo estatistica do poder discriminativo do parametro ecografico racio Ae/AO no
diagnostico de ICC na amostragem deste estudo e célculo do cut-off ideal de forma a

obter a sensibilidade e especificidade maxima;
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3- Avaliagéo estatistica da utilidade do snap — test para o biomarcador NT-proBNP na
distincdo entre dispneia cardiaca e dispneia ndo cardiaca em gatos com dispneia
aguda através do calculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e

valor preditivo negativo

Para tal foi construido um sistema de armazenamento de dados do estudo, que foi
posteriormente analisado nos programas informaticos de analise estatistica Minitab 19 e IBM
SPSS. Para além do armazenamento de dados, os programas referidos também permitiram
elaborar uma andlise de estatistica descritiva, com medidores de localizagéo, disperséo,
assimetria e curtose (apéndice 6); permitiram a identificacdo de valores aberrantes ou
outliers estatisticos (apéndice 7) e proporcionaram a avaliacdo do tipo de distribuicdo dos
dados, com o teste de normalidade ou teste de Shapiro — Wilk (apéndice 8). Posteriormente
foi feito o cruzamento entre os varios dados dos dois grupos tanto para se proceder ao teste
de Levene ou teste de homogeneidade de variancias (apéndice 9), que permitiu avaliar se as
variancias para um determinado parametro eram estatisticamente iguais entre os dois
grupos, como para avaliar se as diferencas detetadas pelos métodos de estatistica descritiva
entre os dois grupos apresentavam significancia estatistica, sendo que para isso foram
usados o0s seguintes métodos estatisticos, dependo do tipo de variavel e do tipo de
distribuicdo de dados: o Teste t de student para duas amostras (teste estatistico paramétrico)
(apéndice 11) , o teste de Mann-Whitney para duas amostras (teste estatistico equivalente
nao paramétrico) (apéndice 10) e teste exato de Ficher para duas proporcées (apéndice 12).
Para as variaveis em que se verificou a presenca de diferencas estatisticamente
significativas foi calculado o coeficiente de correlacdo do ponto — bisserial segundo o método
de Pearson para detetar uma relacdo de associacdo ou dependéncia estatistica entre os
parametros em questdo e o variavel dicotomica referente ao diagndstico final de dispneia
cardiaca. Além disso, para avaliar o poder discriminativo do pardmetro racio Ae/AO no nosso
estudo, foi construida uma curva ROC (do inglés, Receiver Operating Characteristic), com
posterior calculo da area abaixo da curva (AUC) e a escolha do cut-off , ou valor de corte,
ideal para a sensibilidade e especificidade méaxima, tendo essa escolha sido baseada no
teste Yoden’s Index (Y = sensibilidade + especificidade - 1). Por dltimo foi avaliado o poder
discriminativo do SNAP® Feline proBNP Test no nosso estudo através do célculo da

sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
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3 - Resultados

No presente estudo a amostra foi constituida por 12 gatos que deram entrada no
servigo de urgéncia com dispneia aguda. Do total de 12 gatos incluidos neste estudo, a partir dos
métodos diagnésticos complementares, 7 /12 gatos foram classificados como apresentando
dispneia de origem cardiaca (58,3%) tendo sido incluidos no grupo | — C e 5 /12 gatos (41,6%)
foram classificados como tendo dispneia de origem nédo cardiaca e foram incluidos no grupo Il -
NC. No grupo | - C (gréfico 7), 6 pacientes foram diagnosticados com cardiomiopatia hipertréfica
felina (CMH) e 1 com cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD). No grupo Il - NC
(gréfico 8), 3 / 5 gatos apresentavam efuséo pleural, 2 com quilotordx com suspeita de origem
neoplasica e 1 com piotorax. Para além disso, 1 paciente foi diagnosticado com bronquite
cronica felina e um paciente foi diagnosticado com pneumonia bacteriana. No grupo I - NC, 2 /5
dos elementos apresentavam uma cardiomiopatia hipertrofica ligeira n&o obstrutiva
assintomatica, que, segundo o juizo clinico do imagiologista, foi considerado um achado clinico

nao associado com a origem da dispneia.

Grupo | -Dispneia Cardiaca Grupo Il - Dispneia Nao
Cardiaca

14%

40%

20%

86%

Cardiomiopatia Arritmogénica do Ventriculo H Efus3o Pleural (Quilotordx)
Direito W Efusdo Pleural (Piotorax)
Cardiomiopatia Hlpertrofica B Bronquite Crénica

Pneumonia Bacteriana

Gréfico 7 e 8 — Distribuicdo em percentagem por diagnostico definitivo no grupo | — C e no
grupo Il —= NC

Em seguida, ir4 ser apresentada a analise estatistica dividida em quatro partes: 1)
estatistica descritiva e inferencial dos dados obtidos no exame fisico; 2) estatistica descritiva e
inferencial dos dados obtidos a partir dos exames complementares utilizados; 3) Determinacao
do poder discriminativo do parametro ecocardiografico racio Ae/AO através da construcéo de
uma curva ROC e 4) Determinacgéo do poder discriminativo, através do calculo da sensibilidade,

especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do snap test
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para o biomarcador NT-proBNP no diagnéstico de insuficiéncia cardiaca congestiva nos
elementos da nossa amostragem.

3.1 — Estatistica Descritiva - Parametros Avaliados no Exame Clinico

A tabela com a estatistica descritiva pormenorizada dos parametros dos exames
complementares encontra-se no apéndice 3.

No grupo | - C, foram incluidos 7 gatos: 3 europeus comuns, 2 persas, 1 scottish-fold e
1 bosques da noruega e no grupo Il — NC todos os gatos eram europeus comuns (n=5). A idade
média no grupo | — C foi de 7 anos + 4,76, com um valor minimo de 1 ano e um valor maximo de
14 anos (grafico 9) e com um coeficiente de variacao de 68%. No grupo Il — NC a idade média foi
ligeiramente inferior, 6,7 = 1,67, em que o menor valor foi de 4 anos e o maior valor foi de 8 anos
com um coeficiente de variac&o inferior (25%) (grafico 9). Relativamente ao género, houve um
equilibrio relativo nos dois grupos. No grupo | — C o género mais predominante foi o masculino (n
=4 - 57%), e no grupo Il — NC o género mais predominante foi o género feminino (n=3 - 60%).
No momento da admissédo hospitalar dos gatos deste estudo, verificou-se que a média do peso
(Kg) foi inferior no grupo | — C, comparativamente ao grupo Il — NC (grafico 10), 3,27 £ 1,01 e
5,02 + 1,49 respetivamente. No grupo | -C, 3 / 7 gatos estavam com uma condi¢do corporal
considerada normal para um gato adulto (indice de condicdo corporal de 4/9). Nos restantes
elementos do grupo | — C, verificou-se uma condicdo corporal subnormal, compativel com
magreza moderada a extrema, caracterizada pela presenca de vértebras lombares
proeminentes, atrofia muscular e tecido adiposo abdominal minimo a inexistente (figura 15). Dos
gatos referidos anteriormente, 3 tiveram uma indice de condicdo corporal com uma classificacéo
de 3/9 e 1 gato obteve um indice de condicao corporal com classificacdo de 2/9. No grupo Il —
NC, 3/5 gatos apresentavam condi¢cdo corporal considerada normal, classificacdo 4/9, e 2 /5
gatos apresentavam um condigcdo corporal compativel com obesidade, nos quais para além de
ter sido particularmente dificil a palpacdo da parede costal, também estavam presentes
pequenos depdésitos de gordura na base da cauda, tendo ambos obtido uma classificacéo de 7/9.

A mucosa gengival foi avaliada em termos de coloracdo, hidratacdo e tempo de
replecdo capilar (TRC). Em todos os elementos do estudo observou-se um TRC < 2
segundos. No grupo | - C 2 elementos apresentavam uma mucosa gengival palida e os

restantes elementos apresentaram mucosas com coloracdo rosada.
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Figura 15 — Condicdo corporal de um gato do grupo | -C (A) e de um gato do grupo Il - NC (B)
evidenciando a diferenca significativa entre os dois grupos (fotografias gentilmente cedidas por HV-
ULHT)

Na nossa amostragem, 11 elementos, 7 do grupo | — C e 4 do grupo Il — NC,
apresentaram-se no servico de urgéncia com um padrdo respiratorio restritivo e com
dispneia expiratéria, e 1 elemento do grupo Il - NC apresentou-se com dispneia inspiratoria e
com padréo respiratério obstrutivo. Para além da dispneia aguda, o estimulo iatrotrépico
mais frequentemente registado na consulta foi prostracdo / letargia (83,3%), anorexia
(58,3%) e tosse (8%). Todos os elementos do estudo foram sujeitos a pelo menos uma
auscultacao toracica. Entre as alteracdes detetadas, em 4 elementos do grupo |l — C eem 3
do grupo Il — NC detetou-se um abafamento dos sons respiratérios e cardiacos que

impossibilitou uma auscultagéo toracica adequada.

Distribuigdo das Idades Distribuigdo por Peso
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Gréfico 9 — Distribuicao absoluta das idades e representagéo dos valores médios (linhas a tracejado)
no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), Kg — quilograma

Grafico 10 - Distribui¢cdo absoluta do peso e representacdo dos valores médios (linhas a tracejado) no
grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), Kg — quilograma
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Apesar disso, no grupo | - C verificou-se a presenca de um ritmo de galope em 2/7
gatos e a presenca de sopro cardiaco em 3/7 gatos que variaram entre um grau 3 a grau 5
(grafico 14). No grupo Il — NC, ndo foram detetadas alterac6es na auscultacdo cardiaca.
Posteriormente foi feita a medicdo da frequéncia respiratéria frequéncia cardiaca, em conjunto
com a palpacédo do pulso femoral. A frequéncia cardiaca média (grafico 15) do grupo | -C foi
superior, 205 + 20,56, com um valor minimo de 180 bpm e um valor maximo de 225 bpm,
comparando com o grupo Il — NC, 185 + 8,67, com um valor minimo detetado de 184 bpm e um
valor maximo de 200 bpm, sendo que neste Ultimo grupo foi identificado um outlier (grafico 12). A
média aritmética ponderada da frequéncia respiratéria (grafico 15) foi superior no grupo | — C
comparando com o grupo Il = NC, 91 + 20,96 e 83 + 29,36 (grafico 11).

Durante o exame fisico, consoante a tolerancia do gato, foi medida a temperatura corporal,
em graus celsius, usando um termdmetro idéntico em todos os elementos. No geral, o valor médio da
temperatura (°C) foi inferior no grupo | — C, 37,4 + 0,58, comparando com o grupo Il — NC, 38,6 +
0,84 (grafico 15). No grupo | — C 4 gatos estavam com hipotermia ligeira, dos quais o menor valor
medido foi de 36,6°C, e no grupo Il — NC, 2 elementos estavam com hipertermia ligeira, dos quais o
maior valor medido foi de 39,9°C. Durante o exame fisico também foi medida a pressédo arterial de
forma a descartar hipertensao sistémica. No geral, os valores médios da PAS (mmHg), superiores no
grupo | — C, comparando com grupo Il — NC. No grupo | — C a média aritmética ponderada da PAS
(mmHg) foi 128 + 17,16 e no grupo Il -NC a média aritmética ponderada foi 112 + 9,45.

Distribui¢ao da Frequéncia Cardiaca Distribui¢ao da Frequéncia Respiratoria

Grupo|-C Grupo Il - NC Grupo | -C Grupo Il - NC

Grafico 11 - Distribuicdo absoluta da frequéncia respiratéria e representacdo dos valores médios
(linhas a tracejado) no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), FR- frequéncia respiratéria,
rpm — Respira¢des por minuto

Gréfico 12 - Distribuicdo absoluta da frequéncia cardiaca e representacéo dos valores médios (linhas
a tracejado) no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), assim como do outlier (triangulo azul)
detetado no grupo Il, FC- frequéncia cardiaca, bpm — batimentos por minuto
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Distribuicdo da Temperatura Detegéio de Sopro Cardiaco e/ ou Ritmo de Galope
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Gréfico 13 - Distribuicdo absoluta da temperatura e representacdo dos valores médios (linhas a
tracejado) no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), T- temperatura corporal, °C — graus
celsius

Gréfico 14 — Distribuicdo absoluta e percentual da incidéncia de ritmo de galope e sopro cardiaco nos
elementos do grupo | -C e no grupo Il = NC

Dados do Exame Fisico

e -:JV
e o). |/
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B Grupo |- Dispneia Cardiaca
B Grupo Il - Dispneia Nao Cardiaca

Graéficos 15 e 16 — Valores médios dos parametros avaliados durante o exame fisico no grupo | - C e
no grupo Il — NC , PAD — presséo arterial diastdlica, PAM — pressao arterial média, PAD, presséo
arterial diastolica, T- temperatura FC — frequéncia cardiaca FR — frequéncia respiratéria, mmHg-
milimetros de mercurio, °C — graus celsius, bpm — batimentos por minuto, rpm — respira¢des por
minuto, Kg — quilograma

3.2 — Estatistica Inferencial - Comparacéo dos dados obtidos a partir do exame fisico

Os resultados dos testes estatisticos (tabela 5 e apéndices 9,10 e 11)
demonstraram que a média da temperatura e do peso foram superiores no grupo Il - NC,
comparando com o grupo | - C, e que a diferenca observada foi estatisticamente significativa
para um nivel de confianca de 5% (tabela 6). Para o0 mesmo nivel de significancia, as
diferencas nos valores médios da idade, FC; PAS; FR, assim com nas proporcdes relativas
a raca, género masculino, sopro cardiaco, ritmo de galope, mucosas de coloracao alterada e

TRC > 2 segundos nao diferiram significamente entre os dois grupos (tabela 5).
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Tabela 6- Estatistica descritiva e inferencial dos dados obtidos a partir do exame clinico para
comparagéao entre o grupo | -C e grupo 1l — NC

. Grupo I-C Grupo Il = NC Valor — p

Rega 00 57,2% 0% 0,081
Geénero Masculino (%) 57% 40% 1,000
Idade (anos) 7+4,76 6,7 +1,67 0,843
Peso (Kg) 3,27+1,01 5,02 +1,49 0,035
Mucosas Coloracgéo Alterada 2 0 0,470
TRC > 2 segundos 0 0 1,000

Sopro (%) 42,8% 0% 0,205
Ritmo de galope (%) 28.6% 0% 0,470
Frequéncia Respiratéria (rpm) 91 +20.96 83 + 2936 0,603
Frequéncia Cardiaca (bpm) 205 + 20,56 185+ 8,67 0126
U RN ) 37,4+0,58 38,6 + 0,84 0,040
Pressao Arterial Sistélica (mmHg) 128 + 17,16 112 £ 9,45 0,061

3.3 - Avaliacdo da Correlacdo entre os parametros do exame clinico e a origem da
dispneia

Através do célculo do coeficiente de correlacdo do ponto — bisserial segundo o método de

Pearson verifica-se a presenca de correlagfes estatisticamente significantes entre o peso /

temperatura e a dispneia cardiaca (tabela 7). Ambas as correlacbes sé&o negativas e

moderadas 0 que indica uma associacao direta entre a presenca de hipotermia / peso baixo

e o diagnéstico de dispneia de origem cardiaca ou ICC.

Tabela 7 — Avaliacéo da correlacéo entre os parAmetros do exame fisico e a dispneia e origem
cardiaca, * - correlacéo significativa para um nivel de significancia de 0,05 (2 extremidades).

Peso Temperatura
Correlagao de
Pearson -0,661* -0,649*
. . Sig (2
Dispneia ]
B extremidades) 0,035 0,020

Cardiaca

Numero de

12
elementos

*- Correlagao Significativa para um nivel de 0,05 (sig — 2 extremidades

3.4- Estatistica descritiva dos parametros dos exames complementares

A tabela com a estatistica descritiva pormenorizada dos parametros dos exames

complementares encontra-se no apéndice 2. Dependendo do grau de descompensacéao
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respiratoria, as amostras sanguineas foram recolhidas a todos os gatos deste estudo, no
intervalo entre 20 minutos e 105 minutos apos a sua admissdo no servico de urgéncia. A
média de duracao de internamento em relag&o ao grupo | — C, foi 4,3 dias (intervalo de 3 a5
dias) e 3,1 dias em relacdo ao grupo Il — NC (intervalo de 2 a 4 dias). Como referido, o
sangue foi utilizado para a quantificacdo das concentragbes séricas de ureia, creatinina,
tiroxina total para descartar doenca renal crénica e hipertiroidismo felino. Para além disso,
foi feito um hemograma completo para descartar anemia, e 0 restante sangue foi
processado para 0 uso no SNAP® Feline proBNP Test. O valor médio de ureia (mg/dl) foi
superior no grupo | — C, comparando com o grupo Il — NC, 35,80 +9,25 (intervalo entre 22,3
— 47,9) e 23,48 + 10,63 (intervalo entre 18,2 — 41), sendo que em todos os elementos 0s
valores estavam dentro dos valores normais de referéncia (10 — 60 mg/dL). De forma
semelhante, o valor médio de creatinina (mg/dL) foi superior no grupo | — C, comparando
com o grupo Il — NC, 1,29 + 0,199 (intervalo entre 0,98 e 1,52) e 0,962 + 0,324 (intervalo
0,52 a 1,52), sendo que individualmente os valores estavam dentro dos padrdes de
referéncia (0,5 — 1,7). Os valores de TT4 (mg/dl) foram superiores no grupo | — C, com um
valor médio de 1,73 £ 0,580 (intervalo entre 1,15 — 2,84), comparando com o grupo Il — NC,
no qual o valor médio foi de 0,998 + 0,351 (intervalo entre 0,54 — 1,30), sendo que 0s
valores individuais tiveram sempre dentro dos parametros de referéncia.

O tracado eletrocardiografico revelou a presenca de arritmias cardiacas em 3 / 7
gatos dos elementos do grupo | — C, correspondentes a 25% da populacdo total. Entre as
arritmias cardiacas detetadas estavam presentes fibrilacbes atriais em 2 / 7 gatos e
extrassistoles ventriculares direitas multifocais em 1 / 7 gatos. Nos restantes elementos do
estudo verificou-se um ritmo sinusal.

A radiografia toracica permitiu detetar a presenca de efusdo pleural em 5 elementos do
grupo | - C e em 3 elementos do grupo Il — NC, sendo que este achado teve uma incidéncia de
66,6% na amostragem deste estudo. Para além disso, verificou-se que em 75% (N=6) dos
elementos referidos anteriormente (4 do grupo | — C e 2 do grupo Il — NC), a efusédo pleural
ocupava todos os quadrantes pulmonares, o que impediu tanto a avaliacdo da silhueta cardiaca
como a avaliacdo da vasculatura pulmonar (figura 16). Nos restantes elementos deste estudo,
nos quais nao foi detetada doenca do espaco pleural, o campo pulmonar avaliado caracterizou-
se, no geral, por um aumento geral da radiopacidade com a presenca de padrfes pulmonares
mistos que reduziram a definicdo das margens pulmonares e da silhueta cardiaca. No grupo Il —
NC, 1 elemento apresentava um padrdo bronco-intersticial e 1 elemento apresentava um padrdo
alvéolo — intersticial difuso ndo uniforme. Em cenéario de emergéncia, no nosso estudo, os

achados radiogréficos apenas permitiram distinguir a origem
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da dispneia em 25% (3/12 gatos) da amostra, nomeadamente nos 2 elementos com sinais
de dilatacao atrial esquerda ligeira que foram incluidos no grupo | — C e 1 elemento com
padrdo bronco-intersticial (por suspeita de bronquite crénica felina), que foi incluido no grupo
da dispneia | — NC. Tendo em conta que a toracocentese para-esternal, na maioria das
situacdes, so6 foi utilizada apos a revelagao radiogréfica, a avaliacdo da silhueta cardiaca, o
calculo do ICV e a avaliagdo da vasculatura pulmonar ficou impossibilitada por estar
ocultada pelo liquido da efuséo (figura 16). Como tal, tendo em conta as limita¢ces referidas,
os parametros radiograficos ndo foram incluidos na analise estatistica inferencial, limitando-

se a uma breve andlise de estatistica descritiva.

Figura 16 — Radiografia toracica em projecdo LLe (A) e VD (B) de um gato com presenca de efuséo
pleural localizada nos quadrantes pulmonares ventrais impossibilitando a avaliacdo da silhueta
cardiaca e da vasculatura pulmonar. Também é possivel observar um padrdo pulmonar misto nos
lobos pulmonares caudais (Fotografias cedidas gentilmente pelo HVP)

A ecocardiografia permitiu diagnosticar CMH em 8 elementos deste estudo (6 elementos no
grupo | — C e 2 elementos no grupo Il -NC) e uma CAVD em 1 elemento. Dentro dos
elementos com CMH, 6 apresentavam hipertrofia ventricular assimétrica, e 2 apresentavam
hipertrofia ventricular esquerda global ou simétrica. Para além disso, 2 elementos do grupo |
— C com CMH apresentavam associado um movimento anterior sistolico da valvula mitral e
obstrucdo dinamica do trato de saida do ventriculo esquerdo. Ao nivel da ecocardiografia
também foi possivel detetar a presenca de efuséo pericardica ligeira (<3 mm) sem sinais de
tamponamento cardiaco em 1 elemento do grupo | — C e a presenga de ecocontraste
espontaneo no atrio esquerdo em 2 elementos do grupo | — C. Como referido anteriormente,

neste estudo, apesar de terem sido usados protocolos ecocardiograficos completos, apenas
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foram usados para andlise estatistica os seguintes parametros: SIVd (mm); PVEd (mm), DVEd
(mm), Ae/AO, fracao de ejecao (FE %) e fragdo de encurtamento (Fe %). O valor médio de SIVd
(mm) foi superior no grupo | — C, 6,68 + 1,09 comparando com o grupo Il — NC, 5,66 + 1,38
(gréfico 18). Sendo que foi usado um cut- off > 6 mm para o SIVd foi possivel concluir que 66,6%
(N=8) da populacéo deste estudo, 6 elementos no grupo | -C e 2 elementos no grupo NC,
estavam acima desse valor e como tal apresentavam evidéncia de hipertrofia do septo
interventricular. Em relag&o ao PVEd (mm), o valor médio no grupo | — C foi de 6,87 + 1,03 e no
grupo Il — NC foi de 4,68 + 0,61 (grafico 17). Sendo que se usou um cut — off > 6 mm, 6
elementos (85,7%) do grupo | —C foram diagnosticados como tendo hipertrofia da parede
ventricular esquerda, e nenhum elemento do grupo Il — NC estava acima desse cut-off, embora
um elemento tenha apresentado um valor muito préximo (PVEd — 5,8 mm). Relativamente ao
parametro DVEd (mm) o valor médio obtido no grupo | — C foi inferior, 8,96

+ 2,23 comparando com o grupo Il — NC em que a média foi de 12,96 + 2,03 (gréfico 19).
Sendo que se usou um cut-off <12 mm para detetar hipertrofia ventricular concéntrica
esquerda, verificou-se que apresentou uma incidéncia de 71,4% (N=5) no grupo | — C e uma
incidéncia de 20% (N=1) no grupo Il — NC. Na figura 18 é possivel observar a comparacéo
entre as imagens da ecocardiografia de um elemento do grupo | — C e de um elemento do
grupo Il -NC que comprovam a diferenca significativa da espessura do septo interventricular
e da parede posterior do ventriculo esquerdo e do diametro interno do ventriculo esquerdo.
Relativamente ao parametro ecografico indicativo de dilatacdo atrial esquerda, racio Ae/AO,
verificou-se que no grupo | - C o valor médio foi 2,241 + 0,663 e no grupo Il — NC foi de 1,362

+ 0,067. Sendo que se usou um cut-off > 1,5, verificou-se que 6 elementos do grupo | — C
apresentavam um valor compativel com dilatacéo atrial esquerda (grafico 18), e no grupo Il —
NC todos os elementos estavam abaixo desse valor (grafico 20), resultado esse comprovado

nas imagens ecograficas representadas na figura 18.

Relativamente aos parametros de fun¢éo sistdlica utilizados neste estudo, FE% e Fe%, verificaram-
se diferencas entre os dois grupos (graficos 21 e 22). Relativamente & Fe %, a média aritmética
ponderada do grupo | — C foi inferior, 51 + 4,38 % comparando com o grupo Il — NC 60 +10,5 (grafico
21). Para além disso, no grupo Il — NC foi detetado um outlier cujo valor de Fe% foi de 78,35%. No
que se refere ao hFc)arametro FE%, o valor médio do grupo | —

oi de 86,12 + 3,38 e no grupo Il - NC foi de 90,8 + 4,71 (gréfico 22).
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Septo Interventricular em Diastole (SIVd) Parede Posterior do Ventriculo Esquerdo em Didstole (PVEd)
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Gréfico 17 - Distribuicdo absoluta dos valores da medi¢édo da PVEd, representacéo dos valores médios
(linhas a tracejado), no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), e representacdo do cut-off usado
para despistar hipertrofia ventricular esquerda (linha tracejado cinzenta). Mm — milimetros Grafico 18 -
Distribuicdo absoluta dos valores da medicao da SIVd, representacao dos valores médios (linhas a
tracejado), no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), e representacdo do cut-off para despistar
hipertrofia ventricular esquerda (linha tracejado cinzenta). Mm — milimetro

Figura 17 - Imagem ecocardiografica em corte apical gravada em modo M, de um gato do grupo | = C
(A) e de um gato do grupo Il — NC (B) evidenciando a diferenca significativa na espessura do septo
interventricular e da parede posterior ventricular esquerda assim como na dimenséo do ventriculo
esquerdo, ao longo do ciclo cardiaco (fotografias gentilmente cedidas pelo HVP e HV-ULHT)
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Racio Ae/ AO Diametro do Ventriculo Esquerdo ( DVEd)

Dimensao (mm)
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Gréfico 19 - Distribuicdo absoluta dos valores da medicdo da DVEd e representacdo dos
valores médios (linhas a tracejado), no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), e
representacdo do cut-off usado para despistar hipertrofia ventricular esquerda (linha
tracejado cinzenta). mm - milimetros

Gréfico 20 - Distribuicdo absoluta dos valores da medi¢cdo da racio Ae/Ao e representacao
dos valores médios (linhas a tracejado), no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), e

representacdo do cut-off usado para despistar dilatacdo atrial esquerda (linha tracejado
cinzenta).

Figura 18 — Imagens ecocardiograficas gravada em modo bidimensional de um corte
paraesternal direito no eixo curto ao nivel da aorta de um gato do grupo | - C (A) e de um

gato do grupo lI- NC (B) com e sem dilatagdo do atrio esquerdo respetivamente (fotografias
gentilmente cedidas pelo HV-ULHT)

Embora nao tenha sido possivel fazer a medicdo do fluxo transmitral e da relacao
mitral E/A em todos os elementos da amostragem, em 3 elementos diagnosticados com
cardiomiopatia hipertréfica foi detetada uma taxa mitral E/A compativel com falta de

complacéncia diastdlica ventricular esquerda. No elemento com CAVD, para além da
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dilatacdo do atrio esquerdo, foi detetada dilatagdo do atrio direito, aumento da
ecogenicidade da parede livre do ventriculo direito e insuficiéncia trictspide ligeira sem

presenca de hipertensao pulmonar.
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Gréfico 21 - Distribuicdo absoluta da Fracdo de Encurtamento (Fe%) e representacdo dos valores
médios (linhas a tracejado), no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul)

Gréfico22 - Distribuicdo absoluta da Fracao de Ejecao (FE%) e representacdo dos valores médios
(linhas a tracejado), no grupo | - C (vermelho) e no grupo Il - NC (azul), e representacdo do cut-off
usado para este pardmetro (linha tracejado cinzenta).

3.4 - Analise Inferencial — comparacado dos dados obtidos a partir dos exames
complementares

Tendo em conta os resultados dos testes estatisticos (tabela7) verificaram-se
diferencas significativas entre os dois grupos, para um nivel de significancia de 5%, em
relacdo aos valores médios dos parametros ecograficos PVEd, DVEd, racio Ae/AO e Fe%.
Para além disso, a variavel qualitativa (“presenca ou auséncia de dilatac&o atrial esquerda”)
relativa a proporcédo da detecdo ecocardiogréfica de dilatacdo atrial esquerda também diferiu
significamente entre os dois grupos (tabela 8).

Por contraste, ndo foram detetadas diferenca significativas entre os dois grupos,
para o mesmo nivel de significancia, em relacdo as concentra¢des séricas médias de ureia,
creatinina e tiroxina total, assim como em relagédo aos valores médios de SIVd, e a presenca
de efusdo pericardica (%), efusdo pleural (%) e dilatacdo atrial esquerda ao nivel da
radiografia toracica (%) e arritmia cardiaca (%).

Tabela 8- Estatistica descritiva e inferencial dos dados obtidos a partir dos
exames complementares para comparacgao entre o grupo | —C e o grupo Il - NC
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Parametro Grupo | - C (n=7) Grupo Il - NC (n=5) Valor P
Ureia (mg/dL) 35,80 + 9,25 23,48+ 10,63 0,058
Creatinina (mg/dL) 1,29 + 0,199 0,962+ 0,324 0,056
Bioquimicas Sanguineas Tiroxina Total 1,73 + 0,580 0,998 + 0,351 0,016
(ug/dL)
Efuséo Pleural
0,
(%) 4 (71,4%) 3 (60%) 1,000
Dilatagéo do
Radiografia Atrio Esquerdo % 2 0 0,470
ICV - - -
SIvd (mm) 6,68 + 1,09 5,68+ 1,38 0,071
PVEd (mm) 6,87 + 1,03 4,68+ 0,69 0,003
DVEd (mm) 8,95+ 2,23 12,96 + 2,03 0,018
FE (%) 82,18 £ 3,12 90,8+ 4,71 0,075
Fe (%) 50,92 + 4,61 60+10,51 0,042
Ae/Ao 2,241 + 0,663 1,362+ 0,067 0,009
_ Dilatagéo do 6 0
Atrio Esquerdo % 0,015
Ecocardiografia
Efuséo
Pericardica (%) 1(14,3%) 0 1,000
Eletrocardiograma Arritmia cardiaca
(%) 42,8% 0% 0,205

3.5 — Avaliacdo da correlacdo entre os pardmetros dos exames complementares e a
origem da dispneia

Através do célculo do coeficiente de correlacdo do ponto — bisserial segundo o
método de Pearson verificou-se a presenca de correlagdes estatisticamente significativas
entre os parametros ecograficos PVEd; DVEd e racio /AO e a dispneia cardiaca (tabela 9)
sendo que relativamente ao parametro PVEd a correlagdo € negativa e significativa no nivel
0,05 e para a os parametros PVEd e racio Ae/AO a correlacdo é positiva sendo significativa

no nivel 0,01.
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Tabela 9 — Avaliagc&o da correlagéo entre os parametros ecocardiogréaficos /
biomarcadores renais e a dispneia de origem cardiaca

DVEd PVEd Ae/AO Fe% FE% Ureia creatinina

Correlagao de Pearson - 0,690 * 0,775 ** 0,752 ** | -0.538 -0.533 0,0561 0,565
Dispneia
Cardiaca Sig (2 extremidades) 0,013 0,003 0,005 0,071 0,075 0,056 0,056

Numero de elementos
12

*- Correlacao significativa no nivel 0,05
** . Correlagao significativa no nivel 0,01

3.6 - Determinacao do Poder Discriminativo do Racio Ae/AO

A curva ROC obtida para o racio Ae/AO (grafico 23), apresentou uma area abaixo
da curva ROC (AUC) de 0,914 (tabela 10), o que significa que este parametro teve um
poder discriminativo consideravel, para um intervalo de confianca de 95%. Para além disso
a curva ROC, permitiu determinar que o melhor valor de corte ou cut-off para este
parametro, segundo o indice de Youden, é o Ae/AO > 1,69, que permitiu maximizar a
sensibilidade para 85,6 % e a especificidade para 100 % (tabela 11).

Gréfico 23 — Curva ROC para o parametro ecocardiografico racio Ae/AO com marcacao do

cut-off ideal neste estudo (ponto azul)
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Tabela 10 — Estimativa da area abaixo da curva ROC (AUC)

Area sob a curva
Variével(eis) de resultado de teste: Ae/AO

Sig Intervalo de Confianga 95%
assintotico Assintotico

Limite
Area Erro Erro?® Limite inferior superior

914 ,090 ,019 738 1,000
a. Sob a suposi¢do ndo paramétrica

b. Hipétese nula: area verdadeira= 0,5

Tabela 11 — Valores de sensibilidade, especificidade, e indice Younden (l.Y) para cada
cut-off do racio AE/AO

Coordenadas da Curva

Cut-off racio Ae/AO Sensibilidade 1-Especificidade Especificidade LY
0,28 1,000 1,000 0 0
1,29 1,000 0,800 0,200 0,200
1,32 1,000 0,600 0,400 0,400
1,35 0,857 0,600 0,400 0,257

1,385 0,857 0,400 0,600 0,457
1,435 0,857 0,200 0,800 0,657
1,69 0,857 0,000 1,000 0,857
1,96 0.714 0,000 1,000 0,714
2,12 0,571 0,000 1,000 0,571
2,27 0,429 0,000 1,000 0,429
2,66 0,286 0,000 1,000 0,286
3,11 0,143 0,000 1,000 0,143
4,2 0 0,000 1,000 0

3.8 — Determinacao poder discriminativo do biomarcador NT-proBNP

Apos a testagem do plasma felino dos elementos da amostragem para o biomarcador
NT-proBNP, os resultados foram os seguintes: 1) no grupo dos pacientes com dispneia de
origem cardiaca, 6 dos pacientes apresentaram um resultado positivo, dos quais 5 deram um
positivo forte e 1 deu um positivo fraco, e 1 obteve um resultado negativo, que leva a uma
sensibilidade de 85,7% na capacidade do teste distinguir pacientes cardiacos e ndo cardiacos
em gatos com dispneia aguda; 2) no grupo dos pacientes com dispneia de origem respiratéria,
no qual dois gatos apresentavam cardiomiopatia oculta, todos os elementos obtiveram um
resultado negativo no snap test, levando a concluir que este teste apresenta uma especificidade
de 100% na distincdo da dispneia de origem cardiaca e dispneia de origem respiratéria nos

gatos pertencentes a este estudo; 3) o valor preditivo positivo e o valor
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preditivo negativo do snap test para o biomarcador NT-proBNP na amostra avaliada foram
100% e 83,3%

Tabela 12 - Distribuicdo dos resultados apés utilizacao do snap test para o biomarcador NT -
proBNP na amostragem do estudo

Grupo | -C Grupo Il - NC Total
Teste Positivo (+) 6 0 6
Teste Negativo (-) 1 5 6
Total 7 5 12

4 —Discussao

O estudo presente teve como objetivo principal comprovar a utilidade e
significancia clinica dos péptidos natriuréticos, neste caso do NT-proBNP, principalmente em
cenario de emergéncia médica, na distin¢édo entre dispneia de origem cardiaca e dispneia de
origem nao cardiaca, em gatos com dispneia aguda. Para tal, foi construido um modelo de
testes estatisticos, ja referido anteriormente, dividido em quatro partes. Na primeira parte foi
feita uma breve andlise estatistica descritiva que se seguiu por uma andlise estatistica
inferencial dos achados do exame fisico para avaliar a presenca de diferencas significativas
entre os dois grupos deste estudo e a presenca de correlagdes entre os achados clinicos e a
dispneia de origem cardiaca. Posteriormente na segunda parte do trabalho foi feita 0 mesmo
trabalho estatistico referido, mas em relacdo aos achados obtidos nos exames
complementares. Na terceira parte da andlise estatistica foi avaliado o poder discriminativo
do parametro ecografico racio Ae/AO através da construcdo da curva ROC, que permitiu
obter o valor de corte ideal para obter sensibilidade e especificidade méaxima. Por dltimo, na
guarta fase na analise estatistica foi avaliado o poder discriminativo do teste rapido SNAP®
Feline proBNP na distincdo entre dispneia de origem cardiaca e dispneia de origem nao
cardiaca nos elementos deste estudo.

A insuficiéncia cardiaca congestiva teve uma incidéncia de 58,3% neste estudo,
resultado esse semelhante ao obtido por Dickson et al., (2017) (65% da populagédo) e Ward. et
al., (2018) (62% da populacado). A idade média associada ao diagnéstico de ICC neste estudo foi
de 7 + 4,76, consideravelmente inferior ao valor obtido por Smith & Dukes — McEwan (2011) e
Ward et al., (2018), 9 anos e 10,3 anos respetivamente. No entanto, € importante salientar que a

amostra deste estudo era pequena, e que 4 / 7 gatos do grupo | — C
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apresentavam idades superiores a 9,5 anos. Relativamente a raga, verificou-se que 4 / 7
gatos do grupo | — C apresentavam uma raca definida e no grupo Il — NC todos os gatos
eram de raca indeterminada. Apesar das diferencas verificadas, estas nao foram
consideradas estatisticamente significativas para um nivel de significAncia de 5%. Este
resultado demonstra que apesar de algumas patologias cardiacas em felinos apresentarem
uma componente hereditaria, como a CMH, e apresentarem grande incidéncia em algumas
racas de gatos como os Maine Coon, persas, bosques da Noruega e scottish-fold, também
séo patologias comumente despistadas em gatos de raca indeterminada (Kienle, 2009).
Dentro dos parametros avaliados no exame fisico apenas se verificaram diferencas
significativas, para um nivel de significancia de 5%, em relacdo ao peso e temperatura (tabela 5).
No grupo | — C, o peso médio foi de 3,27 Kg + 1,01, sendo que em 4 gatos registou-se um peso
inferior a 3 Kg, dos quais 1 apresentava um peso de 1,5 Kg. Para além disso, nesse grupo, 3/ 7
apresentavam uma condigdo corporal ideal para um gato adulto, 4/7 gatos, nos quais foi
registado subpeso, apresentavam uma condi¢do corporal compativel com magreza moderada a
extrema com presenca de atrofia muscular. No grupo Il — NC, o peso médio foi superior, cerca de
5,02 Kg * 1,49, sendo que 3 gatos apresentaram um peso considerado normal e 2 apresentavam
excesso de peso. Nesse grupo, 3/5 apresentavam uma condicdo corporal ideal e os restantes 2
gatos apresentavam uma condicdo corporal compativel com obesidade. Para além das
diferencas registadas, o calculo estatistico do coeficiente de correlagdo do ponto bisserial entre
as variaveis peso e dispneia, comprovou uma correlacdo negativa consideravel, ou relacdo de
associacao direta entre 0 peso e a categorizagcdo da dispneia. A correlagdo negativa verificada
entre o peso e a dispneia indica que, neste estudo, 0s gatos com peso baixo apresentaram uma
associacao consideravel ao diagnostico de ICC ou dispneia cardiaca e vice-versa. Este resultado
€ aceitavel, tendo em conta que uma das comorbidades decorrentes da ICC em gatos é a
caquexia cardiaca, sindrome essa na qual ocorre uma perda progressiva de tecido adiposo e
muscular que pode levar a uma magreza extrema mesmo quando ndo existe perda de apetite.
Segundo Santiago et al., (2018), dependendo do método de classificagdo do indice corporal
usado, em gatos com ICC este processo pode ter uma incidéncia de até 66,7%, sendo um dos
indicadores de progndstico negativo utilizados. Contudo, tendo em conta que ndo foi possivel
aceder a registos antecedentes dos elementos em questdo de forma a avaliar a evolucdo do
peso nos meses anteriores ao estudo e a anorexia/perda de apetite foi uma queixa frequente
(7/12 gatos), nao foi possivel verificar se o sindrome descrito esteve na origem da magreza
registada. Adicionalmente, ndo foi feito o despiste de outras causas de perda de peso em gatos

que poderéo ter estado na origem das observacdes. Outros estudos semelhantes com amostras
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maiores ndo registaram diferencas significativas relativamente ao peso entre o grupo de gatos
com dispneia cardiaca e dispneia nédo cardiaca (Hezzell et al., 2016; Ward et al., 2017).

A avaliacdo da temperatura corporal revelou que no grupo | — C 4/7 gatos (57,14%)
apresentaram-se no servico de urgéncia com hipotermia ligeira, sendo que o menor valor
medido foi de 36,6°, e o valor médio do grupo foi de 37,4 ° C + 0,58. No grupo Il — NC, 2/5
elementos (40%) apresentavam hipertermia e o valor médio do grupo foi de 38,6 + 0,84.
Verificou-se que a diferenca entre os dois grupos foi estatisticamente significativa e que, tal
como em relacdo ao peso corporal, houve uma correlacdo negativa consideravel entre a
hipotermia e o diagnéstico de ICC, resultado esse expectavel, tendo em conta que
concomitantemente a falha cardiaca, ocorre um compromisso no débito cardiaco,
vasoconstricdo periférica e hipotensdo (Ferasin & Defrancesco, 2015). Este resultado
enfatiza a ideia de que na admissédo e na triagem de gatos com dispneia aguda, nos quais a
descompensacdo impede o uso imediato de meios de diagnostico, a presenca de uma
temperatura corporal baixa pode auxiliar a triagem e direcionar o clinico para uma
abordagem terapéutica para ICC, embora a presenca de uma temperatura normal nao
permita rejeitar a presenca de falha cardiaca (Sharp & Rozanski, 2013). Por contraste, a
presenca de hipertermia, como se verificou nos 2 elementos do grupo Il - NC, levam a que o
diagnéstico de ICC seja pouco provavel o que poderda direcionar o clinico para a procura de
outras causas extracardiacas para a dispneia aguda. Resultado semelhante foi obtido por
Dickson et al., (2019), que concluiu que, para além da temperatura estar associada com a
origem da dispneia, também verificou que por cada diminuicdo de 1°C na temperatura, em
relacdo ao normal, a probabilidade da dispneia ter uma origem cardiaca era 3,4 vezes maior.
Para além disso, verificou que, baseando-se unicamente na temperatura corporal e usando
um cut-off < 37,4°C, era possivel distinguir os dois tipos de dispneia com uma sensibilidade
de 44,4% e uma especificidade de 95,7%. Noutro estudo, Goutal et al., 2010, verificou que
para além de ser relativamente comum gatos com ICC apresentarem-se com hipotermia, a
sua presenca esta associada a um pior prognostico

Neste estudo, a proporcdo de sopro cardiaco e/ou ritmo de galope nao diferiu
significativamente entre os dois grupos (tabela 5), apesar de terem sido achados especificos
para ICC visto terem estado presentes unicamente no grupo | — C, nomeadamente em 3/ 7
gatos (42,8%) e 2 / 7 gatos (28,5%) respetivamente. Este resultado € justificavel visto que 7
/ 12 gatos da amostragem apresentavam efusdo pleural moderada a severa, que por sua
vez poderd ter impossibilitado a detecdo de alteracBes na auscultacdo cardiacas nesses
elementos. Noutros estudos, verificou-se que a prevaléncia de sopro cardiaco e ritmo de

galope numa populagdo de gatos com ICC pode variar entre 23% - 40% e de 23% - 50%
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respetivamente (Dickson et al.,2017; Goutal et al., 2010; Paige et al., 2009; Smith et al.
2012; Ward et al., 2017). Apesar da sua inconsisténcia em gatos com ICC, considera-se que
sdo achados com especificidade alta para ICC e como tal, quando sdo detetados, devem
levar o clinico a suspeitar de uma causa cardiaca para a dispneia aguda assim como
direcionar a abordagem diagndstica e terapéutica para a falha cardiaca.

A frequéncia cardiaca média no grupo | — C foi de 205 bpm, sendo que em 2 / 7 gatos
foi registada uma frequéncia cardiaca a rondar os 180 bpm e a maior frequéncia cardiaca
registada foi de 225 bpm. No grupo Il — NC o valor médio foi inferior, 185 bpm e o maior valor
registado foi de 200 bpm. Em relacdo aos valores registados no grupo | — C, estes ficaram
aguém do que seria expectavel num gato com ICC aguda, tendo em conta que uma das
comorbidades da falha cardiaca é o aumento do tonus simpético com consequente taquicardia
reflexa de forma a manter o débito cardiaco (Dickson et al., 2017). Para além disso, tendo em
conta o stress provocado pelo préprio estado clinico e pelo ambiente hospitalar, seria expectavel
valores elevados para a frequéncia cardiaca. Embora também possam apresentar-se com
taquicardia exuberante, a presenca de frequéncias cardiacas normais, ou mesmo diminuidas
associadas a ritmos sinusais ndo sdo achados incomuns em gatos com ICC (Dickson et al.,
2017; Ward et al., 2018; Wurtinger et al., 2017). Num estudo, Smith & Dukes
— McEwan (2011) chegaram mesmo a aferir que em gatos com ICC as frequéncias
cardiacas médias eram consideravelmente inferiores em relacdo aos gatos com doenca
cardiaca assintomatica e que em 18% dos gatos com falha cardiaca apresentavam FC
inferiores a 160 bpm e apenas 25% apresentavam FC superior a 200 bpm. Em contraste,
Dickson et al., 2017 verificaram que por cada aumento de 10 bpm na frequéncia cardiaca a
probabilidade de um gato apresentar ICC aumentava em 25% e que uma FC >200 bpm se
correlacionava fortemente com falha cardiaca. Embora ainda n&do exista nenhuma
explicagcdo comprovada, Ferasin & Francesco (2015), propuseram que a presenca
frequéncias cardiaca baixas associadas a um ritmo sinusal em gatos com ICC pode ser
atribuida a possivel presenca concomitante de hipotermia, ao uso de farmacos
bloqueadores dos recetores beta, assim como a alteracdo da sensibilidade do baroreflexo
arterial e/ou a uma possivel disfungéo na atividade do sistema nervoso auténomo.

Na segunda fase do trabalho, procedeu-se a uma andlise estatistica dos dados
recolhidos a partir dos exames complementares utilizados. Ao nivel dos testes sanguineos,
verificou-se que as concentracdes séricas médias de ureia e creatinina foram superiores, nos
gatos pertencentes ao grupo | — C (tabela 6), diferenca essa que ndo foi estatisticamente
significativa. Apesar de concomitantemente a falha cardiaca esquerda ocorrerem um conjunto de

eventos que podem levar a um dano renal agudo (AKI do inglés acute renal injury) com
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posterior azotemia pré-renal, entre 0s quais é importante salientar os défices perfusionais
renais, a congestao passiva renal e a ativacdo neuroendécrina e simpdtica, neste estudo
nao se verificou uma correlacédo significativa entre os dois biomarcadores referidos e o
diagnéstico de ICC (tabela 7) (Orvalho & Cowgill, 2017, Santiago & Freeman, 2019). Este
resultado é aceitavel uma vez que, apesar de a creatinina e ureia ainda serem usados como
marcadores de dano renal agudo na atualidade, a azotemia apenas se instala em estadios
avancados do dano renal (Orvalho & Cowgill, 2017). Dessa forma, num futuro proximo, seria
interessante a validacdo do uso de biomarcadores de dano e disfungao renal aguda, como a
dimetilarginina simétrica (SDMA, do inglés Symetric Dimethylarginine) em gatos com ICC de
forma a reconhecer mais precocemente o sindrome cardio-renal e prevenir as comorbidades
renais associadas com a falha cardiaca.

Ao nivel da eletrocardiografia, a diferenca na propor¢cdo de arritmias cardiacas
entre os dois grupos ndo foi estatisticamente significativa no nosso estudo (tabela 5). No
grupo | — C, 3/ 7 (42,8%) gatos apresentavam arritmia cardiaca, 2 com fibrilacdo atrial e 1
com extrassistoles ventriculares. Apesar da fibrilacdo atrial detetada, ambos os gatos
apresentavam uma frequéncia cardiaca entre os 210 e os 225 bpm. Dos gatos em que foi
detetada arritmia cardiaca, 2 foram diagnosticados com CMH e 1 foi diagnosticado com
CAVD. No grupo Il = NC nao foram detetadas arritmias cardiacas apesar de 2 gatos terem
sido diagnosticados com doenca cardiaca assintomética. Estima-se, segundo os resultados
de outros estudos idénticos, que a incidéncia de arritmias cardiacas em gatos com ICC
aguda seja de 15% - 48%. Este resultado leva a concluir que a presenca de arritmia
cardiaca em gatos com dispneia aguda é um achado com elevada especificidade para ICC e
como tal o uso do eletrocardiograma em combinagcdo com outros exames complementares,
pode fornecer informacdes importantes ao clinico.

Apesar de a radiografia toracica ser um dos exames complementares de primeira
linha mais utilizados na abordagem a gatos com dispneia aguda no nosso estudo, 0 seu uso
apresentou varias limitag6es. Dentro da amostragem deste estudo, os achados radiogréaficos
observados sé permitiram diagnosticar a causa da dispneia, ou a atribuicdo a um dos grupos
deste estudo em 3/ 12 gatos avaliados. A presenca de efusdo pleural foi um achado comum
neste estudo, independentemente do diagnostico subjacente, tendo sido detetada em 8 / 12
gatos da populacéo (66,6%), dos quais 5 pertenciam ao grupo | — C e 3 pertenciam ao grupo
Il — NC. Contudo, apesar da relativa facilidade na sua identificagcdo, tanto a quantificacdo como a
distribuicdo nos quadrantes pulmonares n&o diferiram entre os dois grupos né&o tendo, dessa
forma, apresentado utilidade discriminativa entre a dispneia cardiaca e a dispneia ndo cardiaca

tal como Ward et al., (2018) verificou no seu estudo. Além disso, nesses mesmos

Universidade Lus6fona De Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Medicina Veterinaria
96



Jodo Miguel Rodrigues Dos Santos — Investigagéo sobre a utilidade do biomarcador cardiaco NT-proBNP no
despiste de insuficiéncia cardiaca congestiva em gatos com dispneia aguda

elementos verificou-se que a silhueta cardiaca se encontrava ocultada parcial ou totalmente
pelo proprio liquido da efuséo, que tanto impossibilitou o célculo do ICV e a avaliagédo de
sinais de dilatacao das camaras cardiacas, como a avalia¢cdo da vasculatura pulmonar. Da
mesma forma, a presenca de edema pulmonar, que foi detetado em 3/ 7 gatos do grupo | —
C, apresentou uma heterogeneidade na apresentacéo radiogréfica, tanto em termos do tipo
de padréo pulmonar presente, como em termos de localizagéo e distribuicdo pulmonar, tal
como foi descrito por Guglielmini & Diana, (2015). Este resultado levou a concluir que ao
contrario do que acontece em caes, 0 edema pulmonar cardiogénico em gatos pode
apresentar variadas apresentacdes radiogréficas inespecificas para ICC, que por sua vez
torna o diagndstico de falha cardiaca particularmente dificil nesta espécie. Apesar de nao ter
sido possivel avaliar a silhueta cardiaca em todos os elementos deste estudo, através de
uma avaliacdo qualitativa, foi determinado que 2 / 7 gatos do grupo | - C apresentavam
dilatac&o atrial esquerda classificada pelo imagiologista como moderada a severa, alteracdo
essa que nao foi identificada no grupo Il — NC.

Ao nivel da ecocardiografia foi possivel verificar a presenca de efusdo pericardica
ligeira em 1/7 elementos do grupo | — C, achado esse que apesar de ter tido uma incidéncia
relativamente baixa neste estudo € altamente sugestivo de ICC em gatos, tendo sido descritas
prevaléncias compreendidas entre os 23% - 61% noutros estudos com gatos com falha cardiaca
aguda (Ward et al., 2018). Posteriormente, verificou-se que as diferencas detetadas nos valores
médios das medicBes dos parametros ecograficos PVEd; DVEd; Ae/AO e Fe (%) foram
estatisticamente significativas entre os dois grupos para um nivel de significancia de 5% (tabela
6). Apesar disso, dos parametros referidos, apenas se verificaram correlagfes significativas em
relacdo ao DVEd, PVEd e racio Ae/AO. Em relacdo ao DVEd e PVEd, os valores médios foram
superiores no grupo | — C (PVEd - 6,87 mm e DVEd - 8,95 mm), comparando com o grupo Il —
NC (PVEd - 4,68 mm e DVEd — 12,96 mm), resultado este expectavel ja que 6/7 gatos foram
diagnosticam com CMH felina, patologia essa caracterizada por uma hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo (figura 17). Como referido, tanto para o PVEd como para o DVEd, foram
verificadas correlagdes significativas com a dispneia cardiaca, sendo que em relacdo ao PVEd
essa correlacao foi positiva (nivel de significancia de 0,01) e em relacdo ao DVEd a correlagdo
foi negativa (nivel de significAncia de 0,05) (tabela 7). Este resultado revela uma relacdo de
associacao ou dependéncia significativa entre a severidade da hipertrofia ventricular esquerda e
o diagnéstico de ICC, resultado este considerado plausivel, uma vez que quanto maior for a
severidade da hipertrofia ventricular em gatos com CMH maior é a probabilidade de ocorrer uma

falha cardiaca.
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O valor médio da fracdo de encurtamento foi inferior no grupo | —C (Fe % - 51,5%),
comparando com o grupo Il - NC (Fe% - 60%), sendo que essa diferenca foi
estatisticamente significativa. Apesar disso, em ambos 0s grupos os valores estavam
incluidos dentro dos valores de referéncia e ndo se verificou uma correlacédo significativa
com a ICC (tabela 7). Considerou-se este resultado aceitavel jA& que 6 / 7 gatos
apresentavam CMH, patologia essa onde muitas vezes a fungdo sistdlica encontra-se
normalizada e a ICC aparece como comorbidade da diminuicdo da complacéncia diastélica
do VE, associada tanto com aumento da rigidez ventricular, como com o aumento da
pressédo intraventricular esquerda (Kienle, 2009). Embora s6 tenha sido possivel fazer a
avaliacdo do fluxo transmitral em todos em 2 / 7 gatos do grupo | — C, nesses mesmos 2
gatos verificou-se uma relagcédo E/A compativel com disfungéo diastélica.

Neste estudo, o valor médio do racio Ae/AO obtido no grupo | - C foi de 2,241, no qual
6 / 7 gatos apresentavam um valor consistente com dilatacao atrial esquerda (racio Ae/AO > 1,5).
No grupo Il — NC esse valor foi consideravelmente inferior, no qual o valor médio foi de 1,362,
sendo que essa diferenca foi estatisticamente significativa para um nivel de confianca 0,05
(tabela 6). Para além disso, verificou-se uma correlacdo positiva significativa no nivel 0,01 entre
o racio Ae/AO e o diagnéstico de dispneia de origem cardiaca, resultado esse aceitavel ja que a
dilatacéo atrial esquerda é um achado que esté intimamente correlacionado com a severidade e
cronicidade da disfuncdo ventricular esquerda, pressdo de enchimento e magnitude da
sobrecarga de volume do ventriculo esquerdo consequéncias da ICC em gatos (figura 18)
(Defrancesco, 2015). A analise ROC (grafico 23) revelou que este parametro apresentou um
poder discriminativo consideravel entre os dois grupos no despiste de ICC, tendo-se obtido uma
area abaixo da curva (AUC) de 0,914 (tabela 9), que indica que
é preferivel utilizar este parametro para diferenciar a dispneia cardiaca e a dispneia néo
cardiaca do que o fazer de uma forma aleatéria. A partir desta curva ROC, também foi
possivel obter o valor cut-off ou valor de corte indicado para maximizar o poder
discriminativo deste pardmetro nos elementos deste estudo, valor esse escolhido através do
Youden’s Index (1.Y) (tabela 9). Neste estudo, o valor de corte ideal foi de 1,69, que permitiu
maximizar a sensibilidade para 85,7% e a especificidade para 100%. Noutros estudos
semelhantes, concluiu-se que o cut-off ideal para o racio Ae/AO para o despiste de ICC em
gatos com dispneia foi ligeiramente inferior, cerca de 1,5, que por sua vez proporcionava
uma sensibilidade de 81% — 93,9% e uma especificidade de 79% — 94,4% no despiste de
ICC (Smith & Dukes MC-Ewan, 2011; Ward et al., 2018).

Ap6s a divisdo dos elementos do estudo nos dois grupos (Grupo | — C: 7 gatos e Grupo

Il — NC: 5 gatos) todas as amostras foram testadas segundo as instru¢des do fabricante,
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de forma a avaliar a concordancia com os resultados dos exames complementares tradicionais e
assim avaliar o poder discriminativo e a utilidade do SNAP® Feline proBNP Test na distin¢éo
entre dispneia de origem cardiaca e dispneia de origem néo cardiaca. Verificou-se que o teste foi
positivo em 6 / 7 gatos do grupo | — C e negativo em todos os gatos do grupo

Il - NC. Como tal, este método de diagndstico permitiu diferenciar os gatos com dispneia de
origem cardiaca dos gatos com dispneia de origem n&o cardiaca com uma sensibilidade de
85,7 %, uma especificidade de 100%, um valor preditivo positivo 100% e um valor preditivo
negativo de 83,3%, tendo-se obtido um falso negativo. Estes resultados sdo concordantes
com estudos anteriores em que se verificou uma sensibilidade co entre 93,9% - 100% e uma
especificidade de 72,2% - 78,2% (Ward et al., 2018; Wurtinger et al., 2017). Desta forma,
este trabalho permitiu comprovar os resultados obtidos noutros estudos, homeadamente a
utilidade dos testes rapidos para quantificacdo das concentracbes do biomarcador NT-
proBNP, neste caso o SNAP® Feline proBNP Test comercializado pelos laboratérios IDEXX,
principalmente na area das emergéncias médicas, no diagnéstico de insuficiéncia cardiaca
congestiva em gatos com dispneia aguda, especificamente naqueles casos em que a
descompensacdao respiratdria impossibilita 0 uso imediato dos exames complementares de
diagnéstico referidos anteriormente ou quando ndo existe um acesso aos mesmos (Ward et
al., 2018, Wurtinger et al., 2017). Para além disso, é importante referir que em 2 / 5 gatos do
grupo Il — NC foi detetada uma doencga cardiaca assintomatica e em ambos o teste teve um
resultado negativo o que indica que tendo como base o cut-off de 200 pmol/L permite que
este teste seja positivo apenas em gatos com ICC e ndo em gatos com cardiomiopatia
oculta, o que demonstra a elevada especificidade deste teste para ICC. Embora exista a
possibilidade de obter um valor absoluto das concentracdes plasméaticas deste biomarcador
por métodos laboratoriais mais especificos, que implicam o envio da amostra de plasma
sanguineo para laboratorios de referéncia, considera-se que em cenario de emergéncia na
abordagem a gatos com dispneia aguda, os testes rapidos poderéo ter maior interesse por
permitirem fazer a triagem de uma forma, rapida, precisa e a um baixo custo, que por sua
vez providencia a implementacéo de terapéuticas especificas e 0 uso de outros métodos de
diagnostico numa fase inicial. Apesar de a obteng&o do valor absoluto apresentar baixa
utiidade em cenéario de emergéncia, um estudo concluiu que a quantificagdo do valor
absoluto em gatos com ICC se correlacionava significativamente com os indices de
severidade cardiaca. Dessa forma no futuro, tal como em medicina humana, o uso deste
biomarcador podera auxiliar a monitorizar/guiar a terapéutica e a emitir um juizo prognéstico
em gatos como ICC (Connolly et al., 2008; Fox et al., 2009).
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No elemento cujo diagndstico foi de ICC e o teste deu negativo apresentava uma CMH
secundéaria a sobrecarga de fluidos. Nesse mesmo paciente, ao nivel da ecocardiografia foi
detetada uma hipertrofia ventricular ligeira, tanto ao nivel do septo intraventricular como na
parede posterior do ventriculo esquerdo, e um racio atrio esquerdo / aorta compativel com
dilatacdo atrial esquerda ligeira. Existem algumas explicagcdes plausiveis para o resultado
negativo no SNAP® Feline proBNP. Uma delas é a de que ao contrario do ANP, o BNP é menos
suscetivel a flutuagdes agudas, sendo necessario um estimulo mais intenso e duradouro para a
sua producao e secrecdo. Enquanto que o ANP é armazenado como pro-hormona em gréanulos
presentes no citoplasma das células musculares cardiacas dos atrios e libertado na circulacao
sanguinea em poucos minutos, a producao e libertacdo do BNP é um processo mais demorado e
gue se inicia com a expressdo do gene que codifica esta hormona, posteriormente ao
aparecimento do estimulo. Segundo Schober (2005) e Volpe et al., (2016) estima-se que as
concentracbes plasmaticas do NT-proBNP apenas aumentem algumas horas apdés o
aparecimento do estimulo. Dessa forma, neste caso especifico, a sobrecarga aguda de fluidos
poderd ndo ter sido um estimulo com intensidade e duracdo o suficiente para provocar um
aumento significativo das concentracdes plasmaticas de NT-proBNP. A segunda explicagcéo é a
de que a recolha da amostra sanguinea tenha sido feita numa fase precoce em que ainda nao se
tinha atingido uma concentracéo plasmatica superior ao cut-off de 200 pmol/L estipulado para o
SNAP® Feline proBNP. Para além disso, e embora ainda exista pouca evidéncia médica,
indicios preliminares parecem indicar a existéncia de uma variacdo diaria e semanal
consideravel nas concentracfes plasmaticas de NT-proBNP, que também podem estar na base
do resultado negativo obtido nesse elemento. De facto, e embora ainda ndo existam estudos
feitos em gatos com dispneia aguda, Harris et al., (2017) verificaram que numa populagcédo de
gatos saudaveis a variacdo média diaria de NT-proBNP em gatos saudaveis foi de 13,1%, com
um valor maximo atingido de 28,7% e a semanal de 21,2%, com um valor méximo de 68,1%.
N&o se pode descartar igualmente a possibilidade de ter ocorrido erro humano, através de um
incorreto maneio e preparagdo da amostra, inclusive da possibilidade de ter sido usado uma
guantidade insuficiente de plasma sanguineo. Apesar de todas as amostras terem sido
recolhidas num intervalo entre 20 e 105 minutos apds a admissdo no servico de urgéncias, as
condicbes de armazenamento ndo foram similares para todas as amostras. Enquanto parte das
amostras foram testadas no imediato apds a recolha, outras tiveram de ser armazenadas num
congelador a temperaturas de -20°C por um periodo maximo de 30 dias, ja que os testes ndo
estavam disponiveis para serem usados desde o inicio deste estudo. A amostra em especifico
foi recolhida cerca de 30 minutos ap6s a admissdo, mas apenas foi centrifugada e congelada 3

horas apos a recolha,
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periodo durante o qual teve exposta a temperatura ambiente do laboratério. Posteriormente teve
3 semanas congelada a temperaturas inferiores a -20°C num congelador sem sistema de auto-
descongelamento durante 3 semanas nao tendo sido manuseada durante esse periodo. Estudos
demonstram que a temperatura de -20°C o NT-proBNP pode manter a sua integridade até um
maximo de 2 anos, ao contrario do NT-proANP que nas mesmas condi¢cdes de conservacao
permanece estavel por um periodo maximo de 14 dias (Cauliez et al., 2008; Heishima et al.,
2016). Por contraste, a temperatura ambiente o processo de deterioragdo deste biomarcador
intensifica-se e em apenas 24h a concentracéo pode diminuir cerca de 50% (Collins et al., 2010).
Um estudo verificou que o acondicionamento do plasma sanguineo em tubos com inibidores das
protéases atrasa significativamente este processo de degradacéo descrito (Connolly et al., 2011)
Para além disso, todas as amostras deste estudo foram recolhidas por conveniéncia para tubos
de EDTA apesar de as instrugdes do fabricante referirem que também podem ser recolhidas
para tubos de soro. Um estudo verificou que o plasma fresco obtido de sangue total
condicionado em EDTA apresentava concentracdes cerca de 10 — 13% inferiores as mesmas
amostras condicionadas em tubos de soro (Sokoll et al., 2004). Ambos os fatores referidos
podem ter tido provocado uma reducéo significativa na concentragdo inicial da amostra. Desta
forma, e tendo em conta os resultados deste estudo e a bibliografia consultada, de forma a
minimizar os processos de degradacédo e a obter veracidade nos resultados, é recomendavel
condicionar a amostra em tubos de soro ou em tubos com propriedades inibidoras das protéases
e testar a amostra no imediato apés a sua recolha ou, quando nédo o é possivel, conservando-a
num frigorifico a temperaturas no intervalo de 2 — 8 ° C por um periodo maximo de 1 semana ou
no congelador sem um mecanismo de auto-descongelamento a uma temperatura de -20 °C,

minimizando ao maximo a exposicdo da amostra a temperatura ambiente.

E importante referir que este estudo apresentou varias limitacdes, entre as quais é
importante salientar o niumero reduzido de elementos pertencentes ao mesmo que por sua vez
limitou 0 seu poder estatistico e a construcdo de conclusées com base nos resultados obtidos
apesar de as conclus6es obtidas terem sido semelhantes as obtidas noutros estudos feitos em
maior escala. O diagnostico definitivo de dispneia de origem cardiaca foi feito tendo em conta a
severidade das altera¢des ao nivel da ecocardiografia e o juizo final do clinico responsavel pelo
caso. Poderia ter sido feita a comparacéo dos resultados e do juizo final obtido por um Unico
clinico e por um consenso de um grupo de clinicos Na altura em que foi feita a ecocardiografia,
ja eram conhecidos os resultados dos exames complementares anteriores, o que podera ter
influenciado o diagnéstico definitivo e a opinido final do cardiologista. O facto de nao se ter

recorrido a uma toracocentese paraesternal previamente
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ao uso da radiografia toracica limitou a sua analise assim como o céalculo do ICV. Nos casos
em que foi feita a toracocentese paraesternal, os resultados obtidos a partir da andlise do
liquido da efusdo pleural ndo foram incluidos na andlise estatistica, embora seja
reconhecida a sua utilidade no estabelecimento de um diagnoéstico em gatos com dispneia
aguda. A presenca de efusdo pleural teve uma incidéncia elevada neste estudo (8/12 gatos
— 66,7%) o que poderd ter provocado um fenédmeno desproporcionalidade ou um viés na
amostragem recolhida que por sua vez podera ter ocasionado resultado tendenciosos,
especialmente em relagdo a propor¢cdo de sopro cardiaco e ritmo de galope entre os dois
grupos. Para além disso, sendo que a ecografia focada nos pulm&es estd cada vez mais
prevalente na pratica clinica na abordagem a gatos com dispneia, poderia ter tido (util
adicionar este método de diagndéstico neste trabalho de investigacao.

Tendo em conta a literatura limitada sobre o uso dos péptidos natriuréticos em gatos e
0s resultados promissores obtidos nos estudos analisados na construgdo deste ensaio clinico,
seria (til a construcao de estudos futuros ndo so6 para confirmar a utilidade deste biomarcador na
area das emergéncias na detecdo de ICC em gatos com dispneia aguda e na area da cardiologia
no despiste de doenca cardiaca oculta mas também para avaliar se existe alguma aplicabilidade
na utilizacdo deste biomarcador na monitoriza¢éo da resposta a terapéutica e na emissao de um
valor progndstico em gatos com falha cardiaca tal como se verifica em medicina humana. Os
biomarcadores cardiacos estdo a emergir no campo da medicina veterinaria, representando uma
possivel solucdo na abordagem a gatos com dispneia aguda, apesar de deverem ser
considerados apenas como ferramentas auxiliares aos métodos de diagnostico tradicionais. Os
ensaios clinicos publicados relativamente as situagfes ou condi¢des clinicas que podem fazer
variar o valor plasmatico deste biomarcador e que podem ter um grande impacte no resultado do
teste sdo limitados em gatos até ao presente momento. Sabe-se, através de estudos em
medicina humana, que o hipertiroidismo, a doenca renal crénica, a hipertensdo pulmonar, a
obesidade e a hipertenséo sistémica, doengas com elevada incidéncia em gatos, séo fatores que
podem alterar o valor plasméatico deste biomarcador, e induzir o clinico em erro. Como tal, estas
situacBes necessitam de ser averiguadas no futuro proximo de forma a ser possivel adaptar e
interpretar os resultados obtidos para cada caso em especifico e reduzir ao maximo o erro

clinico.
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5-Conclusao

O diagnéstico de insuficiéncia cardiaca congestiva em gatos continua a ser um
desafio para os clinicos, ndo sé pelos achados inespecificos que podem aparecer nos
exames complementares de diagnéstico, mas também pela instabilidade do paciente, que
torna a sua manipulagéo limitada. Dessa forma, e tendo em conta as vantagens do uso dos
biomarcadores cardiacos e os resultados promissores relativamente a sua aplicabilidade em
gatos, decidiu-se contruir um ensaio clinico de forma a avaliar poder discriminativo do teste
rapido SNAP® Feline proBNP, comercializado nos laboratérios IDDEX, em gatos com
dispneia aguda.

Neste estudo, tendo como base a analise e interpretagédo dos resultados, concluimos
que alguns achados do exame fisico se correlacionam com o diagnéstico de ICC
nomeadamente 0 peso e a temperatura e como tal poderdo ter utilidade no processo de
triagem em gatos com dispneia aguda, embora sejam necessarios outros estudos de forma
a comprovar este resultado obtido. Este projeto permitiu igualmente concluir que que o
parametro racio Ae/AO se correlaciona positivamente com o diagnéstico de ICC e como tal a
avaliacdo ecografica das dimensfes do atrio esquerdo representa um parametro de elevado
poder discriminativo em gatos com dispneia aguda, embora nem todos 0s centros
veterinarios tenham acesso a este meio de diagndstico. Relativamente ao objetivo principal
deste trabalho, este estudo foi construido de forma avaliar a utilidade discriminativa do uso
do teste rapido SNAP® Feline proBNP em cenario de emergéncia na abordagem a gatos
com dispneia aguda no despiste de ICC tendo-se verificado que numa populagédo pequena
de gatos com dispneia aguda este teste obteve uma capacidade diagnéstica consideravel,
com alta sensibilidade e especificidade. Dessa forma é possivel afirmar que os resultados
deste estudo podem ser reproduzidos noutros centros veterinarios e € aconselhado o seu
uso, especialmente em clinicas sem acessibilidade a meios de diagnéstico mais complexos
como a ecocardiografia. No entanto é importante referir que enquanto que um resultado
positivo neste teste indica que muito provavelmente a causa da dispneia € de origem
cardiaca, o que permite ao clinico guiar o diagnostico e a terapéutica para ICC, um resultado
negativo ndo permite descartar a presencga de falha cardiaca e como tal, ndo é aconselhado
0 uso deste teste isoladamente mas sim como complemento aos restantes achados obtidos
tanto a partir do exame fisico como do exames complementares. Como tal, este teste
demonstra uma capacidade diagnéstica promissora na abordagem a gatos com dispneia

aguda e podera ser uma ferramenta auxiliar de diagndéstico num futuro préximo.
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Apéndices

Apéndice 1 — Caracteristicas dos varios tipos de efuséo pleural e os respetivos

diagnosticos diferenciais (adaptado de Johnson & Gretchen, 2016 e Ruiz et al., 2018)

Transudado

Transudado

modificado

Exsudado

Classificagéo

Transudado

Transudado
modificado

Exsudado

<25

25a35

>3,5

Proteina Total
(g/dI)

<25

25a35

<1000

500 a 10000

> 5000

Contagem de células
nucleadas

(células / )

<1000

500 a 10000

> 5000

- Células mesoteliais

- Fagécitos mononucleares

-Células Mononucleares

-Células neoplasicas (neoplasia)

-Neutrdfilos degenerados (piotorax)

-Neutrdfilos ndo degenerados

- Células Neoplasicas (neoplasia)

- Linfécitos (Quilotorax)

Tipo Celular
predominante

- Células mesoteliais

- Fagécitos mononucleares

-Células Mononucleares

-Células neopléasicas (neoplasia)

-Neutréfilos degenerados (piotorax)

-Neutrdfilos ndo degenerados

- Células Neoplasicas (neoplasia)

- Linfécitos (Quilotorax)

-Insuficiéncia cardiaca congestiva
-Estado de baixa pressao
oncotica

-Excesso de volume intravascular
-Insuficiéncia cardiaca congestiva
- Neoplasia

- Quilotorax

- Peritonite Infeciosa Felina (PIF)
- Neoplasia

- Quilotorax

- Piotorax

Diagndsticos
Diferenciais

-Insuficiéncia cardiaca congestiva
-Estado de baixa presséo
oncotica

-Excesso de volume intravascular
-Insuficiéncia cardiaca congestiva
- Neoplasia

- Quilotorax

- Peritonite Infeciosa Felina (PIF)
- Neoplasia

- Quilotorax

- Piotorax
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Apéndice 2 — Formulério utilizado neste estudo para recolha de dados

AV

“ Utilidade do uso do Snap-test NT-proBNP felinos:
Diferenciacio dos pacientes cardiacos e ndo cardiacos”

Histéria Geral

MNome Proprietario: Data:__f [
Paciente: Espécie: Raca: DM f f Sexo: MIMC FI FE
Peso: Kg Pelagem: Sinais Clinicos

Duracdo e evolucdo das alteracbes assinaladas:

Modo de vida:

Area onde vive o paciente:

Existem outros animais em casa:

Vacinacbes,/Desparasitacies:

Dieta:

Passado meédico e cirdrgico:

Data das dltimas vacinas:

O paciente ja foi tratado para este problema:

Andlises anteriores:

Medicacdo atual:

Apetite:

Consumo de dgua:

Fezes/Urina;
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Tolerancia ao exercicio / grau de actividade :

Tosse:
Outros dados rek es:
Exame Fisico
Exame distancia: Condicdo corporal:
Comportamento:
Tosse:

Corrimento nasal:
Locomocg3o:

Exame Oftalmologico:

Mucosas:
TRC:
Linfonodos:
Hidratacdo:
Condigdo corporal (1-5):
Exame respiratorio . Frequéncia: ____
Tipo:
Ritmo: __

Profundidade:__

Outras informagdes:

Exame Cardiovascular

Auscultacdo cardiaca(descricdo do sopro se existente):
Frequénciacardiaca:
Pulso{Ritmo/Amplitude/Simetria):

Outras informacdes:
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Exames Complementares

Hemograma:

Bioguimicas:

Snap-test NT-proBNP

Raio-X Toracico (se possivel por favor anexar):

Ecocardiografia (se possivel por favor anexar relatdrio):

ECG | se possivel por favor anexar) :

Pressao arterial:

Lista de Problemas:

Lista de Diagnodsticos Diferenciais

Diagndstico:

Tratamento:

Plano Futuro
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(Se for possivel anexar todo o historial do paciente e os resultados dos exames
feitos)

Critérios de exclusdo

- Doenca renal cronica,

- Anemia,

- Hipertiroidismo,

-Hipertensdo sistémica,

- Hipertensdo Pulmonar

- Gatos politraumatizados,

- Gatos com agravamento de doenca previamente diagnosticada,

-Detecdo ao exame fisico de doenca das vias aéreas superiores
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Apéndice 3 — Resultado da analise a tiroxina total felina (TT4) feita nos
laboratorios INNO num elemento do estudo

Endocrinologia

Quamichaminscinga

[ srptrye
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Apendice 4 — Imagens ecocardiograficas de um gato do Grupo |- C

B G
T P Tmm XM CH
PRC 82T PRS 1

Ventricilo
Esquertio

N\

§
Derrame pleural N

Apéndice 5 — Imagens ecocardiograficas de um gato do grupo Il = NC
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Apéndice 7- Estatistica descritiva dos parametros obtidos no exame fisico e

nos exames complementares no grupo I — C e no grupo Il = NC

» Estatistica Descritiva: Medidas de Localizacdo, Disperséo, assimetria e curtose

Variavel

idade

peso

ureia

creatinina

tiroxina total

temperatura

FC

FR

PAS

Sivd

DVEd

PVEd

Dispneia

Cardiaca
N&o
Cardiaco

Cardiaca
N&o
Cardiaco

Cardiaca
N&o
Cardiaco

Cardiaca
N&o
Cardiaco

Cardiaca
Né&o
Cardiaco

Cardiaca
Né&o
Cardiaco

Cardiaca
Nao
Cardiaco

Cardiaca
Nao
Cardiaco

Cardiaca
Nao
Cardiaco

Cardiaca
Né&o
Cardiaco

Cardiaca
Né&o
Cardiaco

Cardiaca

Média

7,00
6,600

3,271
5,020

35,80
23,48

1,2871
0,962

1,727
0,998

37,429
38,640

204,57
184,80

91,43
83,4

*

128,14
111,60

3,95
6,871
5,680

5,59
8,957
12,960

6,871

Erro
Padrio
Média
*

1,80
0,748

0,381
0,664

3,50
4,75

0,0753
0,145

0,219
0,157

0,220
0,420

7,77
3,88

8,56
13,1

5,93
4,23

2,92
0,453
0,616

3,36
0,910
0,908

0,421

Minimo

1,00
5,00

1,50
3,50

22,3
14,3

0,98
0,52

1,15
0,54

36,60
37,90

180
182

62
48

95
102

5,2
4,1

9,7
6,4

4,8

Maximo

*

14,00
8,00

4,45
6,60

47,9
41,00

1,52
1,30

2,84
1,30

38,20
39,90

225
204

124
120

141
126

8,5
8,2

15,3
13,2

Desvio
Padrao

*

4,76
1,673

1,009
1,486

9,25
10,63

0,1992
0,324

0,580
0,351

0,582
0,940

20,57
8,67

22,64
29,4

15,69
9,45

4,13
1,198
1,377

4,76
2,408
2,031

1,115

Mediana

9,00
7,000

3,100
4,500

33,00
18,20

1,3000
0,940

1,600
1,210

*

37,600
38,000

200,00
180,00

84,00
89,0

*

130,00
110,00

3,95
7,300
5,100

5,59
8,000
13,400

7,000

Assimetria

0,039
-0,541

-0,529
0,360

-0,032
1,499

-0,351
-0,035

1,344
-0,686

2,646
0,758

-0,124
2,032

0,281
-0,056

0,913
-1,953

-0,559
0,776

1,165
-1,078

-1,016

Curtose

-1,298
0,913

0,794
-3,009

-1,236
2,077

-1,095
-1,312

1,658
-2,604

7,000
-2,406

0,794
4,151

-1,460
-1,703

0,391
4,260

0,794
-0,343

0,249
2,515

1,396
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Nao 4,680 0,307 4,0 5,8 0,687 4,400 1,347 2,099
Cardiaco
FE% * * * * * *
Cardiaca | 0,8618 0,0128 82,8 92,63 0,0338 0,8482 -0,032 -1,236\
Nao 0,9080 0.0211 86,0 98,69 0,0471 0,9000 1,500 3,192
Cardiaco
Fe % * * * * * * * *
Cardiaca @ 0,5092 0,0188 45,00 60,26 0,0498 0,5000 1,098 1,488
Nao 0,6000 0,0470 51,49 78,35 0,1051 0,5700 1,956 4,189
Cardiaco
Ae/Ao * * * * * *
Cardiaca 2,241 0,58674 1,34 3,20 0,663 2,24 0,259 -1,765
Nao 1,3620 0,07497 1,28 1,46 0,067 1,36 0,195 -0,499
cardiaco

Apéndice 8 - Teste de Grubbs para identificacdo de Outlier

A) Peso B) Temperatura

7,00 40,00

6,00
35,00

5,00
o

e 400 |
a

3,00 _—

37,00
2,007 L

1,004 36,00

38,007

temperatura

T T T T
Grupo!-C Grupo ll-NC Grupo | -C Grupo Il - NC
Dispneia Dispneia

C) Frequéncia Respiratéria D) Frequéncia Cardiaca

120,00 T 230,00
220,00

210,00

100,00

FR

80,00

FC

200,004 o

1
| 4 1 =

4000 8
170,004 o

T T
Grupol-C Grupo I -NC

T T
" i 1- -NC
Dispneia Grupol- C Grupo'l -

Dispneia
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E) PAS F) Idade
12,50 - _
130,004 _I_
'i: " E 120,00 —‘7
5,00 L 110,00
§ L
Grupol-c Grupo I -NC Ongol-C — Grupo 1- e
Dispneia
G) Ureia H) Creatinina
T 1,50 —I_
10,00 N _

Ureia

Creatinina
8
1

10,00

T T r T
Grupo | -C Grupa Il - NC Grupol- € Grupoli-NC

Dispneia Dispneia

NSIvd J) PVEd

Sivd
T

PYES

5. 7 .

T T
Grupol-C Grupa I - NC
Dispneia

Dizpneia
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DVEd

f.encurtamento

160+
10
1401
o —
1204
100 8
*
8.0
60-]
T T
Grupo |- C Grupo - NC
Dispneia
M) Fe%
80,004
‘E
70,00
2
60,007 o
/=
11
*
50,007
40,007
T T
Grupol-C Grupoll -NC
Dispneia

F.ejegdo

L) Ae/AO

3504

3,00

250

2,00

150

100

Grpol-C Grupo -NC
Dispneia
N) FE%
100,0%
*E
95,0%=
DZ
90,0%-
==
85,0%7
80.0%
Gluptln I-C GTLFO‘H -NC
Dispneia
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Apéndice 9 - Teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade da distribuicéo

peso

temperatura

FC

FR

PAS

Sivd

idade

Ureia

Creatinina

DVEd

PVEd

Ae/AO

FE %

Fe%

Dispneia

Nao Cardiaca

Cardiaca
N&o Cardiaca
Cardiaca
Nao Cardiaca
Cardiaca
N&o Cardiaca
Cardiaca
Nao Cardiaca
Cardiaca
N&o Cardiaca
Cardiaca
Nao Cardiaca
Cardiaca
N&o Cardiaca
Cardiaca
Nao Cardiaca
Cardiaca
N&o Cardiaca
Cardiaca
Nao Cardiaca
Cardiaca
N&o Cardiaca
Cardiaca
Nao Cardiaca
Cardiaca
N&o Cardiaca

Cardiaca

Estatistica

,833

892
787
456
676
820
959
915
944
778
935
865
902
927
846
954
938
955
884
820
885
919
951
945
833
881
738
931

elementos

5

N~ o0 N oo N oo YN oo YN o0 N oYY o YN o YN oo N o0 N o N o YN o XY

Shapiro-Wilk
NuUmero de Valor da

prova

,147

284
063
,000
,005
065
804
435
696
025
633
167
421
528
183
766
650
772
328
064
334
463
742
685
147
231
023
563

Distribuicéo

Normal

Normal
N&o Normal
Nao Normal
Nao Normal
N&o Normal

Normal

Normal

Normal
N&o Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal
N&o Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal
Nao Normal

Normal
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Apéndice 10 — Teste de Levene para avaliar a homogeneidade entre duas variancias

Teste de Homogeneidade de Variancias

Estatistica de dfl df2 Sig.

Levene
peso 2,617 1 10 , 137
temperatura 3,920 1 10 ,076
FC 7,510 1 10 ,021
FR ,509 1 10 ,492
PAS 371 1 10 ,556
idade 10,064 1 10 ,010
Ureia ,005 1 10 ,943
Creatinina 1,442 1 10 ,257
DVEd ,622 1 10 ,449
PVEd ,633 1 10 ,445
Sivd ,043 1 10 ,840
Ae/ AO 5,402 1 10 ,042
FE% ,151 1 10 ,705
Fe% 1,799 1 10 ,210

Variancia entre os dois

grupos
Igual

Igual

Diferente

Igual
Igual

Diferente

Igual
Igual
Igual
Igual
Igual

Diferente

Igual

Igual

Apéndice 11 - Estatistica inferencial - Teste U de Mann — Whitney para cruzamento

das variaveis quantitativas sem distribuicdo normal

Estatisticas de teste?

temperatura FC PAS
U de Mann-Whitney 5,000 8,500 6,000
Z -2,052 -1,530 -1,871
Significancia Sig. (2 ,040 ,126 ,061

extremidades)

DVEd
3,000

-2,363
,018

Fe%
5,000

-2,034
,042
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Apéndice 12 - Estatistica inferencial - Teste T de student para cruzamento
das variaveis quantitativas com distribuicdo normal

Teste T de student para 2 amostras independentes

peso Variancias iguais assumidas
Variancias iguais nao assumidas
FR Variancias iguais assumidas
Variancias iguais ndo assumidas
idade Variancias iguais assumidas
Variancias iguais ndo assumidas
Ureia Variancias iguais assumidas
Variancias iguais nao assumidas
Creatinina Variancias iguais assumidas
Variancias iguais ndo assumidas
Sivd Variancias iguais assumidas
Variancias iguais ndo assumidas
PVEd Variancias iguais assumidas
Variancias iguais nao assumidas
Ae/AO Variancias iguais assumidas
Variancias iguais ndo assumidas
F.ejecao Variancias iguais assumidas
Variancias iguais nao assumidas

-2,443
-2,283
,537
,512
,090
,106
2,141
2,087
2,166
1,992
1,599
1,558
3,872
4,203
3,155
3,768
-1,990
-1,875

df
10
6,593
10
7,249
10
7,207
10
7,951
10
6,156
10
7,946
10
9,885
10
6,225
10
6,856

teste-t para Igualdade de Médias

Sig. (2 extremidades)

,035
,059
,603
,624
,930
,919
,058
,071
,056
,092
,141
,158
,003
,002
,010
,009
,075
,104
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Apéndice 13 — Estatistica inferencial - Teste Exato de Ficher para duas propor¢des

A) Raca
Testes qui-quadrado
Significancia | Sig exata (2 | Sig exata (1 | Probabilidade
Valor df Sig. (2 lados) lados) lado) de ponto

Qui-quadrado de

a
Pearson 4,286 1 ,038 ,081 ,071
Correcéo de

2,100 1 ,147
continuidade®
Razdo de
o 5,716 1 ,017 ,081 ,071

verossimilhanca
Teste Exato de Fisher ,081 ,071
Associagdo Linear por

C
Linear 3,929 1 ,047 ,081 ,071 ,071
N de Casos Validos 12

a. 4 células (100,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada ¢é 1,67.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

c. A estatistica padronizada é -1,982.

B) Género

Testes qui-quadrado

Significancia | Sig exata (2 | Sig exata (1 | Probabilidade
Valor df Sig. (2 lados) lados) lado) de ponto

Qui-quadrado de

a
Pearson ,343 1 ,558 1,000 ,500
Correcéo de

,000 1 1,000
continuidade®
Razéo de
o ,345 1 ,557 1,000 ,500

verossimilhanca
Teste Exato de Fisher 1,000 ,500
Associagdo Linear por

C
Linear ,314 1 ,575) 1,000 ,500 ,379
N de Casos Validos 12

a. 4 células (100,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é 2,50.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

c. A estatistica padronizada é -,561.
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C) Mucosas com coloracao alterada

Testes qui-quadrado

Significancia | Sig exata (2 | Sig exata (1 | Probabilidade
Valor df Sig. (2 lados) lados) lado) de ponto

Qui-quadrado de

a
Pearson 1,714 1 ,190 470 ,318
Correcao de

274 1 ,600
continuidade®
Razéo de
o 2,438 1 ,118 470 ,318

verossimilhancga
Teste Exato de Fisher 470 ,318
Associagao Linear por

C
Linear 1,571 1 ,210 ,470 ,318 ,318
N de Casos Validos 12

a. 3 células (75,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é ,83.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

c. A estatistica padronizada é -1,254.

D) Sopro Cardiaco

Testes qui-quadrado

Significancia | Sig exata (2 | Sig exata (1 | Probabilidade
Valor df Sig. (2 lados) lados) lado) de ponto

Qui-quadrado de

a
Pearson 2,857 1 ,091 ,205 ,159
Correcao de

- b 1,029 1 ,310
continuidade
Razéo de
o 3,935 1 ,047 ,205 ,159

verossimilhanca
Teste Exato de Fisher ,205 ,159
Associagdo Linear por

C
Linear 2,619 1 ,106 ,205 ,159 ,159
N de Casos Validos 12

a. 3 células (75,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é 1,25.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

c. A estatistica padronizada é -1,618.
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E) Ritmo de Galope

Testes qui-quadrado

Significancia | Sig exata (2 | Sig exata (1 | Probabilidade
Valor df Sig. (2 lados) lados) lado) de ponto

Qui-quadrado de

a
Pearson 1,714 1 ,190 470 ,318
Correcao de

274 1 ,600
continuidade®
Razéo de
o 2,438 1 ,118 470 ,318

verossimilhancga
Teste Exato de Fisher 470 ,318
Associagao Linear por

C
Linear 1,571 1 ,210 ,470 ,318 ,318
N de Casos Validos 12

a. 3 células (75,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é ,83.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

c. A estatistica padronizada é -1,254.

F) Efuséo Pleural

Testes qui-quadrado

Significancia | Sig exata (2 | Sig exata (1 | Probabilidade
Valor df Sig. (2 lados) lados) lado) de ponto

Qui-quadrado de

a
Pearson ,010 1 ,921 1,000 ,689
Correcao de

,000 1 1,000
continuidade®
Razéo de
o ,010 1 ,921 1,000 ,689

verossimilhanca
Teste Exato de Fisher 1,000 ,689
Associagdo Linear por

C
Linear ,009 1 ,925) 1,000 ,689 ,442
N de Casos Validos 12

a. 4 células (100,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é 2,08.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

c. A estatistica padronizada é ,095.
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G) Dilatacao atrial esquerda — Ecocardiografia (Variavel qualitativa)

Testes qui-quadrado

Significancia | Sig exata (2 | Sig exata (1 | Probabilidade
Valor df Sig. (2 lados) lados) lado) de ponto

Qui-quadrado de

a
Pearson 8,571 1 ,003 ,015 ,008
Correcao de

5,486 1 ,019
continuidade®
Razéo de
o 10,894 1 ,001 ,015 ,008

verossimilhancga
Teste Exato de Fisher ,015 ,008
Associagao Linear por

C
Linear 7,857 1 ,005 ,015 ,008 ,008
N de Casos Validos 12

a. 4 células (100,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é 2,50.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

c. A estatistica padronizada é -2,803.

H) Efuséo Pericardia

Testes qui-quadrado

SignificAncia| Sig exata (2 | Sig exata (1 | Probabilidade
Valor df Sig. (2 lados) lados) lado) de ponto
Qui-quadrado de
a
Pearson 779 1 377 1,000 ,583
Correcéo de
,000 1 1,000

continuidade®
Razéo de

o 1,142 1 ,285) 1,000 ,583
verossimilhanca
Teste Exato de Fisher 1,000 ,583
Associagao Linear por c

_ 714 1 ,398 1,000 ,583 ,583

Linear
N de Casos Validos 12

a. 3 células (75,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é ,42.

b. Computado apenas para uma tabela 2x2

c. A estatistica padronizada é -,845.
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