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EFEITOS DA CORREGAO DA OBESIDADE SOBRE OS PARAMETROS
CARDIORRESPIRATORIOS EM CAES

RESUMO - A obesidade canina é uma das enfermidades nutricionais mais
frequentemente observadas nos animais de companhia e pode provocar sérias
influéncias sobre varias fungdes organicas, limitando a longevidade do animal. Neste
estudo, avaliaram-se as possiveis alteragdes cardiorrespiratérias decorrentes da
obesidade canina, assim como os efeitos da perda de peso corporal. Para tanto,
utilizaram-se 11 cées obesos. Estes foram submetidos a restrigdo calérica de forma a
perderem 20% do peso corporal e 11 cdes com peso corporal ideal. Esses animais
foram divididos em trés grupos experimentais Gl (cdes obesos), Gll (caes obesos apds
a perda de peso) e Glll (caes controle). Primeiramente, avaliaram-se a estrutura e
funcdo cardiaca mediante os exames ecodopplercardiograficos e mensuragbes da
pressao arterial. Na segunda parte da pesquisa, os trés grupos foram submetidos ao
teste de estresse farmacologico com a infusdo continua de doses crescentes de
dobutamina. Posteriormente, estudou-se a funcdo respiratéria por meio da
hemogasometria e espirometria. Os resultados revelaram que os caes obesos
apresentaram leve dilatacdo atrial esquerda, alteracdo das fases de despolarizagao
atrial e ventricular e repolarizagdo ventricular com a infusdo de 32 pg/kg/min de
dobutamina, maior resposta cronotropica positiva frente a agdo da dobutamina, menor
pressao parcial arterial de oxigénio, além de volume corrente e frequéncia respiratoria
mais elevada em comparagdo aos caes com peso corporal ideal (Gll e Glll). Desta
forma, concluiu-se que a obesidade canina influencia principalmente os parametros
respiratérios, ndo alterando a fungado sistdlica e diastdlica ventricular esquerda e a
pressao arterial sistémica, como também a correcdo da obesidade reverte as alteragdes

encontradas nos caes obesos.

Palavras-chave: cardiorrespiratorio, obesidade, caes.
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EFFECTS OF WEIGHT LOSS ON CARDIORESPIRATORY PARAMETERS OF
OBESE DOGS

ABSTRACT - Canine obesity is one of the most frequently seen nutritional problems in
pets and it can play an important role in organic functions and thereby restricts the
animal longevity. This research evaluated the cardiorespiratory alterations of obese
dogs and the effects of weight loss. For such, eleven healthy obese dogs underwent a
caloric restriction weight-loss program, whose target weight was defined as 20% below
their admittance body weight, as well as eleven ideal weight dogs. These animals were
assigned into three experimental groups: Gl (obese dogs), Gll (obese dogs after weight
loss) and GlIlI (ideal weight dogs). Firstly, the cardiac structure and function were
assessed by echodopplercardiographic exam and arterial blood pressure mensurement.
In the second part, the three groups were submitted to dobutamin stress testing. In
either situation, the respiratory function was assessed by arterial blood gas analyses
and spirometry. The results of obese dogs showed mild left atrial dilation, the influence
of atrial and ventricular depolarization and ventricular repolarization alteration with 32
pg/kg/min of dobutamin, higher positive chronotropic response to dobutamin, lower
oxygen arterial tension and tidal volume and higher respiratory rate than ideal weight
dogs (Gll and Glll). It was possible to conclude that canine obesity is detrimental mainly
to respiratory parameters and do not change left ventricular systolic and diastolic

function and systemic blood pressure, and weight loss can resume these abnormalities.

Key-words: cardiorespiratory, obesity, dogs.



CAPITULO I

CONSIDERACOES GERAIS



REVISAO DE LITERATURA

1. INTRODUGAO

A obesidade é uma das enfermidades nutricionais mais frequentes que
acometem os animais de companhia, sendo considerada um dilema clinico importante
tanto para os seres humanos como para 0s animais, pois provoca sérias alteracdes em
varias fungdes organicas e limita a longevidade do animal (DIEZ & NGUYEN, 2006).

Nos ultimos anos, aumentou o numero de animais de companhia obesos.
Incidéncias de obesidade publicadas oscilam entre 24% e 44% nos caes. Acredita-se
que o aumento dos casos deve-se ao fato do estilo de vida sedentaria ter se convertido
em uma norma, ao invés de uma excecdo, para muitos caes. Além disso, o
fornecimento de alimentos muito saborosos e hipercaléricos contribuem para aumentar
o desequilibrio energético que conduz ao excesso de peso (EDNEY & SMITH, 1986;
ROBERTSON, 2003; MCGREEVY et al., 2005; COLLIARD et al., 2006; LUND et al.,
2006).

A obesidade nos caes e gatos pode ocasionar problemas sérios a saude como
hiperinsulinemia, intolerancia a glicose, problemas ortopédicos, intolerancia ao exercicio
e ao calor, hipertensdo e doencgas pulmonares e cardiovasculares (MARKWELL &
BUTTERWICK, 1994; CASE et al, 1998; LAFLAMME, 2006).

Nos seres humanos, a obesidade é descrita como um dos mais importantes
fatores de risco a saude, diminuindo a expectativa de vida e aumentando a incidéncia
de doencgas cardiovasculares. Os riscos cardiovasculares e respiratérios que a
obesidade acarreta ao homem sado frequentemente extrapolados para os animais
devido as poucas avaliacbes direcionadas ao sistema cardiovascular e respiratério

realizadas em caes obesos.



Frente a essa situagcdo, foram investigadas as possiveis anormalidades
estruturais e funcionais cardiacas, como também altera¢gdes na fungéo respiratoria,
resultantes obesidade e posteriormente da sua corre¢do em cades. A avaliagao
cardiorrespiratéria foi realizada por meio de exames ecodopplercardiograficos,
eletrocardiograficos, mensuragbes da pressao arterial, teste de estresse com
dobutamina, hemogasométrico e respiratério, em caes naturalmente obesos
provenientes da rotina da Clinica Médica e Nutricdo Clinica de Cées e Gatos do
Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” (HVGLN) da Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Universidade Estadual Paulista — Unesp — Campus
de Jaboticabal — SP.

2. OBESIDADE EM CAES

A obesidade é uma condi¢ao patoldgica caracterizada pelo depdsito excessivo
de gordura, provocando sérias alteragdes em diversas fungbes do organismo e
reduzindo a longevidade do animal. Em termos quantitativos, a obesidade canina é
definida quando o animal apresenta aumento de peso corporal igual ou superior a 15%
do seu peso ideal (SIMPSON et al., 1993; DIEZ & NGUYEN, 2006).

Nos ultimos anos, observou-se aumento no numero de animais de companhia
obesos, semelhantemente aos seres humanos. Os levantamentos epidemiologicos
realizados em clinicas e hospitais veterinarios estimaram a prevaléncia da obesidade
em caes entre 24% e 44%, dependendo do autor, do local do estudo epidemioldgico e
do critério de avaliagdo (EDNEY & SMITH, 1986; ROBERTSON, 2003; MCGREEVY et
al., 2005; COLLIARD et al., 2006; LUND et al., 2006).

A maioria dos proprietarios geralmente ndo reconhece a obesidade em seus
caes, assim como ndo tem consciéncia dos maleficios desta desordem nutricional. Por
isso, € muito importante identificar e compreender que o acumulo excessivo de gordura
corporal prejudica as fungdes orgénicas e provoca disturbios potencialmente sérios a
saude (MARKWELL & BUTTERWICK, 1994; DIEZ & NGUYEN, 2006).



O depésito de gordura corporal excessivo, na maioria das vezes, é decorrente da
ingestdo caldrica superior as necessidades energéticas diarias, provocando
desequilibrio entre 0 consumo e o gasto de energia. As demais causas da obesidade a
serem consideradas incluem hipotiroidismo, hiperadrenocorticismo, hipopituitarismo,
acromegalia, disfungdo hipotalamica e alguns farmacos como glicocorticéides,
progestagenos, fenobarbital e primidona (BURKHOLDER & TOLL, 2000; MARKWELL &
EDNEY, 2000).

Existem também fatores secundarios que tornam o cdo mais predisposto a
obesidade como idade, sexo, gonadectomia e genética. Desta forma, caes adultos, na
faixa etaria entre cinco e oito anos, ou idosos sdo os mais acometidos, pois apresentam
diminuicdo da massa muscular e da taxa metabdlica basal. Relata-se, também, maior
prevaléncia em fémeas e em animais gonadectomizados, independentemente do sexo.
Ja as ragas particularmente predispostas sao Basset Hound, Beagle, Cairn Terrier,
Cavalier King Charles Spaniel, Cocker Spaniel, Dachshund, Golden Retriever, Labrador
Retriever, Poodle e Shetland Sheepdog (EDNEY & SMITH, 1986; BURKHOLDER &
TOLL, 2000; MARKWELL & EDNEY, 2000)

Além disso, o estilo de vida, a composicado dietética e a atividade fisica sdo os
fatores externos mais importantes que contribuem para o desenvolvimento da
obesidade. Assim, 0os cdes que possuem relagdo mais intima com seus proprietarios
tém maior predisposicédo, uma vez que ficam mais tempo em sua companhia durante as
refeicbes, dormem juntos e recebem maior quantidade de petiscos, como forma de
melhorar a interacdo entre ambos. S&o considerados também mais propensos a
obesidade aqueles animais cujos proprietarios sao obesos e/ou idosos, pois,
frequentemente estes ignoram as calorias extras oferecidas (BURKHOLDER & TOLL,
2000; MARKWELL & EDNEY, 2000; DIEZ & NGUYEN, 2006).

O diagnéstico correto da obesidade em cdes € um dos maiores desafios
enfrentados pelos clinicos, pois muitas vezes estes desconhecem o peso ideal para
determinado animal. Desta maneira, a inspecao visual e a quantidade de tecido adiposo
no toérax, dorso e regiao pélvica sdo métodos praticos e importantes para o diagnostico
desta afecgdo (HAND et al., 1989; CASE et al, 1998).



Os animais com peso ideal devem ter suas costelas facilmente palpaveis e
contorno corporal de ampulheta quando avaliados em vista dorsal. Os indicios de
obesidade sdo a incapacidade de palpar facilmente as costelas, a auséncia de
reentrancias caudal a ultima costela, abdémen penduloso ou que se projeta para fora
da ultima costela e depdsitos de gordura palpaveis em cada lado da insergao da cauda,
acima do coxal ou na regido inguinal (CASE et al., 1998; MARKWELL & EDNEY, 2000).

O ideal é avaliar a condicao corporal de cédes e gatos da maneira a mais objetiva
possivel, diferenciando entre condicdo corporal ideal, excesso de peso ou obesidade.
Para isso, existem métodos clinicos indiretos que podem ser utilizados para substanciar
o diagnéstico de obesidade, como o escore de condigdo corporal (ECC) (EDNEY &
SMITH, 1986; LAFLAMME et al., 1994), peso corporal relativo (PCR) e avaliagéao
morfométrica (BURKHOLDER & TOLL, 2000; DIEZ & NGUYEN, 2006).

Na avaliagdo do escore de condi¢cao corporal deve-se considerar a conformagao
do animal, independentemente do seu peso corporal, ou seja, pde-se 0 peso em
perspectiva, considerando-o em funcdo do aspecto e conformacdo para avaliar o
quanto o animal deveria pesar. Trata-se de uma avaliagdo ainda subjetiva do teor de
gordura do organismo e, em menor grau, da disposi¢cao protéica. Esse sistema utiliza
critérios definidos que tornam o processo mais objetivo, mas n&o elimina a subjetividade
envolvida em atribuir um determinado numero de pontos (escore) a determinado animal.
Existem dois tipos de indices comumente utilizados, o de cinco pontos, com graduagao
um como caquético e cinco como obeso (EDNEY & SMITH, 1986) e o de nove pontos,
com graduagao de um a quatro pra animais abaixo do peso, cinco animais com peso
ideal, e entre seis a nove, como sobrepeso a obeso mérbido (LAFLAMME et al., 1994).

Os efeitos prejudiciais do excesso de peso sobre a saude e a longevidade dos
seres humanos ja sdo bem conhecidos, ao passo que nos animais de companhia esses
dados s&o escassos. No entanto, recentemente, um estudo em caes da raga Labrador
Retriever demonstrou que os animais submetidos a restricdo calérica de 25%, em
relacdo ao fornecido ao grupo controle, mantiveram-se magros durante toda vida,

apresentando aumento da expectativa de vida em dois anos (LAWLER, 2002).



Dentre as alteragdes fisiopatoldégicas mais importantes, decorrentes da
obesidade, estdo os disturbios locomotores (osteoartrites, discopatias, ruptura do
ligamento cruzado e lesdes traumaticas) e respiratérios, falhas na resposta imunologica,
aumento de mediadores inflamatoérios, aumento da incidéncia da hiperinsulinemia,
dermatopatias (piodermite e seborréia), doengas renais, pancreatite, distocia e menor
eficiéncia reprodutiva. Além disso, caes obesos apresentam maiores riscos inerentes a
anestesia e intolerancia ao exercicio e ao calor (MARKWELL & BUTTERWICK, 1994,
CASE et al, 1998; LAFLAMME, 2006).

3. OBESIDADE E A FUNGAO CARDIOVASCULAR

Muitos estudos descreveram a obesidade humana associada a varios disturbios
cardiovasculares que variam desde circulacdo hiperdindmica, alteracbes estruturais
cardiacas subclinicas a insuficiéncia cardiaca. Em contrapartida, existem poucas
informacdes a respeito dos efeitos cardiovasculares decorrentes da obesidade nos
animais de companhia. Em um estudo com mais de 8000 caes, verificou-se que
somente o0s animais com obesidade severa demonstraram aumento da incidéncia de
desordens cardiovasculares, no entanto, a natureza exata do disturbio cardiaco e sua
correlacdo com a obesidade ndo foram avaliadas (EDNEY & SMITH, 1986).

Os efeitos deletérios que a obesidade gera no coragdo dos seres humanos,
diferentemente dos cées, ja estdo bem descritos na literatura e sdo caracterizados por
alteragbes hemodinamicas, estruturais e funcionais cardiacas que se desenvolvem
mesmo ha auséncia de hipertensdo sistémica ou de cardiopatia pré-existente.
Entretanto, essas anormalidades estdo relacionadas principalmente aos obesos
morbidos, ao passo que na obesidade de grau moderado a severo esses achados séo
incertos. Além disso, a duragdo e a severidade da obesidade sdo os fatores mais
importantes no desenvolvimento das alteragbes que culminam, ao longo do tempo, com
a insuficiéncia cardiaca congestiva (ATKINS, 1999; ALPERT, 2001a)

A obesidade esta associada ao aumento da demanda metabdlica decorrente da

excessiva quantidade de tecido adiposo, resultando em circulagado hiperdindmica com



elevacdo do volume sanguineo total e do débito cardiaco. Em contrapartida, ha
diminuicdo da resisténcia vascular sisttmica com a finalidade de acomodar a nova
sobrecarga de volume (ATKINS, 1999).

Por sua vez, o aumento da pré-carga produz dilatagao ventricular esquerda que |
gera maior estresse na parede e, consequentemente, hipertrofia excéntrica
compensatoria. Este 0 mecanismo para reduzir e normalizar o estresse provocado pela
sobrecarga de volume no ventriculo esquerdo. Desta maneira, o aumento da volemia e
a diminuicdo da complacéncia ventricular esquerda decorrente da hipertrofia excéntrica
predispdem a disfungao diastdlica, a qual leva a insuficiéncia ventricular, podendo
provocar congestao vascular pulmonar e elevagao da pressao na artéria pulmonar. Se a
hipertrofia for inadequada, ou seja, ndo acompanhar a dilatagdo da camara, o estresse
da parede permanece aumentado, favorecendo o desenvolvimento de disfuncao
sistélica do ventriculo esquerdo. O ventriculo direito parece responder de maneira
similar, mesmo na auséncia de doenga pulmonar vascular ou parenquimatosa (VASAN,
2003).

A correlagao entre a obesidade canina e hipertensao é controversa. Caes acima
do peso podem ser hipertensos ou apenas possuirem valores mais elevados da
pressao arterial (PA), mas dentro da normalidade, em relagdo aqueles com peso
corporal ideal. A elevagao da pressao sanguinea depende das condi¢gdes que levem ao
aumento do débito cardiaco e da resisténcia vascular. Assim, verificou-se que uma das
alteracdes fisioldgicas que contribuem para a hipertensao decorrente da obesidade € a
retencdo de sodio com concomitante aumento do volume sanguineo e débito cardiaco
(ROCCHINI, et. al., 1989; MANCINI, 2001).

Adicionalmente, existem trés horménios que participam dos mecanismos de
desenvolvimento da hipertensdo, norepinefrina, insulina, aldosterona e leptina. O
aumento da atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) eleva a frequéncia cardiaca
e consequentemente a PA. Ainda ndo se sabe exatamente como a obesidade estimula
o SNS. Esta pode decorrer, dentre outros fatores, da hiperinsulinemia. A insulina, por
sua vez, contribui para o aumento da reabsorcao renal de sédio, estimula a atividade

simpatica e media, em parte, a sensibilizagdo da adrenal a agdo da angiotensina I,



resultando no hiperaldosteronismo e, consequentemente, retendo mais sédio e agua
(ROCCHINI, et. al., 1989; MANCINI, 2001).

Outra alteracdo cardiaca observada em individuos obesos € o Cor Pulmonale
(“Sindrome de Pickwickin”), muito evidente na sindrome obesidade-hipoventilagéo,
causada pela diminuicdo da complacéncia pulmonar com consequente hipoventilagéo,
hipdéxia alveolar, vasoconstricgao e hipertensdo pulmonar. Esta afec¢éo € caracterizada
por hipertrofia ventricular direita associada a anormalidades agudas ou crbénicas da
estrutura ou fungdo pulmonar (KITTLESON & KIENLE, 1998).

Por outro lado, a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) também pode
provocar o cor pulmonale em caes obesos, porém ndo esta claro se a obesidade
precipita a doencga respiratéria ou se € primariamente responsavel pela alteragcéo
cardiaca. Provavelmente, a obesidade tem o papel de agravar ou causar a DPOC,
devido a diminuicdo da complacéncia pulmonar, induzindo a hipoventilacdo e
contribuindo para o desenvolvimento do cor pulmonale (KITTLESON & KIENLE, 1998).

O termo cardiomiopatia da obesidade em humanos aplica-se quando as
alteracdes estruturais e hemodindmicas cardiacas levam a insuficiéncia cardiaca
congestiva, ocorrendo tipicamente em pessoas com obesidade severa crdnica
(ALPERT, 2001a). No entanto, demonstrou-se que cdes com excesso de peso
dificilmente desenvolvem esse tipo de cardiopatia, apenas apresentam algumas
alteragdes estruturais decorrentes da sobrecarga de volume, o que nao resulta em
insuficiéncia cardiaca congestiva, de forma que cdes obesos nao apresentaram
predisposicdo para o desenvolvimento de anormalidades cardiacas graves, como
ocorre com os seres humanos (PEREIRA NETO, 2005; PEREIRA NETO & CAMACHO,
2007)

A maioria dos humanos obesos, principalmente com obesidade modrbida, sem
doenga cardiaca possui eletrocardiograma normal. Entretanto, algumas alteragées no
tracado eletrocardiografico podem ocorrer, tais como o aumento da frequéncia
cardiaca, mas nao taquicardia; anormalidades do segmento ST e da onda T; aumento
da duracao e supressao de milivoltagem do complexo QRS; sobrecarga atrial esquerda;

desvio do eixo elétrico cardiaco para a esquerda ou direita e aumento da duragao dos



intervalos PR e QT. Além disso, podem apresentar alteragdes no ritmo cardiaco, como
ectopias atriais, ventriculares e fibrilacdo atrial, resultantes de disturbios metabdlicos ou
hipertensao atrial, porém ocasionalmente podem ser atribuidas a infiltragcdo gordurosa
do sistema de condugao elétrica cardiaca (FRANK et al, 1986; ALPERT et al, 2000;
ALPERT et al, 2001b).

Ja os caes obesos podem apresentar aumento da duragédo da onda P, sugerindo
sobrecarga atrial esquerda e aumento da amplitude da onda T, possivelmente
resultante de hipdxia devido a hipoventilagdo pulmonar. Outra alteragao
eletrocardiografica a ser considerada € a supressao de milivoltagem do complexo QRS,
decorrente do aumento da espessura da parede toracica devido ao acumulo excessivo
de tecido adiposo. Sabe-se que a distancia do coracdo a superficie de registro do
eletrocardiograma € um dos maiores fatores que interferem na amplitude do complexo
QRS (TILLEY, 1995).

O exame ecocardiografico do homem obeso é muito importante e util na
identificagao e classificagado da severidade das alteragbes hemodinamicas, estruturais e
funcionais cardiacas. Por meio da avaliagcdo do modo bidimensional e modo-M pode-se
observar que a elevagao da pré-carga € demonstrada pelo aumento do didmetro interno
do ventriculo esquerdo em diastole, volume diastdlico final, volume sistdlico e do débito
cardiaco. Consequentemente, verifica-se o0 padrdao de hipertrofia excéntrica
compensatoria, na auséncia de hipertenséo, caracterizado pelo aumento da espessura
da parede livre do ventriculo esquerdo tanto em sistole como em diastole, ao passo que
o septo interventricular pode ou n&o se apresentar espessado. Em contrapartida,
individuos hipertensos possuem hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo (BOON,
1998).

Por sua vez, verifica-se que as principais anormalidades ecocardiograficas
decorrentes da disfuncéo diastdlica sdo o aumento do tempo de relaxamento
isovolumétrico, sugerindo prejuizo na distensdo diastdlica, e a elevagao dos picos de
velocidade das ondas E e A, no entanto a raz&o E:A pode se manter inalterada (BOON,
1998).
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A reducdo do peso corporal € capaz de reverter todas anormalidades
hemodindmicas associada a obesidade humana, diminuir a massa ventricular esquerda
e melhorar o enchimento diastdlico ventricular nos obesos que possuiam hipertrofia
ventricular antes da perda de peso. Além disso, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva associada a obesidade, a diminuicdo do peso corporal reverte
varias manifestagdes clinicas decorrentes das alteragdes cardiacas (ALPERT et al,
1997; UWAIFO et al., 2003).

4. TESTE DE ESTRESSE FARMACOLOGICO COM A DOBUTAMINA

A utilizacao da dobutamina como agente de estresse cardiaco foi relatada pela
primeira vez por MASON (1984), sua principal caracteristica € a capacidade de
aumentar a contratilidade cardiaca sem produzir maiores alteracbes no ritmo,
frequéncia cardiaca ou na resisténcia periférica.

A dobutamina € uma catecolamina sintética cujo isbmero dextro liga-se aos
receptores B1 e B2 e o isdmero levo estimula os receptores a (TUTTLO & MILLS, 1975;
RUFFOLO et al., 1981). Em relagdo ao mecanismo de agao nesses receptores
adrenérgicos, sabe-se que a dobutamina age primeiro nos B1 e a1l do musculo
cardiaco, resultando no efeito inotrépico positivo. Na circulagdo arterial, ambos
receptores B2 e a sao estimulados, mas a resposta de dilatagdo do (3-adrenérgico € um
pouco maior do que o efeito constritor do a-adrenérgico, produzindo discreta diminuicéao
da resisténcia vascular periférica (SONNENBLICK et al., 1979).

Por outro lado, a agdo da dobutamina na circulagdo venosa esta associada a
diminuicdo da capacidade vascular mediada pela estimulagdo a-adrenérgica. Desta
forma, aumenta o retorno venoso e, consequentemente, a pressdo de enchimento e a
performance ventricular, dependendo do estado funcional cardiaco (FUCHS et al.,
1980).

O teste de estresse com a dobutamina deve ser realizado em infuséo

intravenosa continua e em doses substancialmente maiores que aquelas usadas de
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forma terapéutica a fim de precipitar os eventos hemodinamicos ndao observados na
ecocardiografia de rotina, uma vez que existe correlagdo direta entre a dose de
dobutamina utilizada, a concentragdo plasmatica e os efeitos hemodinamicos obtidos.
(MCENTEE et al., 1998; PELLIKKA et al., 1995).

Os testes de estresse cardiaco, tanto o induzido pelo exercicio, como o
farmacologico, tem sido muito utilizado na medicina humana. A ecocardiografia de
estresse com a dobutamina (EED) € comumente indicada para detectar disfuncéo
cardiaca em varias doengas cardiovasculares, cujos pacientes sao assintomaticos,
incluindo as doencgas coronarianas, isquemia miocardica e doengas valvares, além de
medir a viabilidade e avaliar a reserva contratil miocardicas. Adicionalmente, trata-se de
um teste seguro com poucas propriedades cronotropicas e arritmogénicas (PELLIKKA
et al., 1995; WU et al., 2004).

Nos humanos obesos morbidos, a ecocardiografia de estresse com dobutamina
€ muito utilizada no diagndstico de isquemia miocardica, sendo considerado um teste
viavel e seguro para esses pacientes, como também para muitos outros devido a
problemas neuroldgicos e limitagbes respiratoérias, vasculares periféricas ou ainda
ortopédicas, o que os torna incapazes de realizar a ecocardiografia de estresse
induzido pelo exercicio (PELLIKKA et al., 1995; MADU, 2000; SIDDIQUI &
STODDARD., 2004).

Em caes, o teste de estresse com a dobutamina ja foi utilizado para o
diagndstico precoce da disfungdo miocardica na cardiomiopatia dilatada, principalmente
da forma oculta na raca Doberman pinscher (MINORS & O’GRADY, 1998), como
também na cardiomiopatia chagasica e na cardiomiopatia induzida pela doxorrubicina
(SOUSA, 2004; SOUSA & CAMACHO, 2007).

Portanto, a ecocardiografia de estresse com a dobutamina é um método
seguro, viavel e ndo-invasivo para avaliacdo da fungdo miocardica em caes suspeitos
de apresentarem alguma forma de disfungdo miocardica latente ndo evidenciada pelo
exame ecocardiografico em repouso, além de melhorar a sensibilidade em discriminar o
coragao normal do doente (MCENTEE et al., 1998; MCENTEE et al., 2001).
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5. OBESIDADE E FUNGAO PULMONAR

A avaliagdo da func&o pulmonar, como também as importantes disfungdes do
sistema respiratorio na obesidade tem sido muito estudada no homem (GIBSON, 2000;
MANCINI, 2001; OLSAN & ZWILLICH, 2005) e em menor frequéncia nos caes (BACH
et al., 2007). No entanto, sdo vagas as informag¢des que descrevem detalhadamente a
patofisiologia da obesidade influenciando a fungdo respiratéria em caes. Existem
somente relatos segundo os quais a perda de peso esta associada a melhora da fungéo
respiratoria em cées obesos (ROBERTSON, 2003).

No estudo descritivo sobre a prevaléncia e os fatores de risco associados a
obesidade em cées adultos verificou-se apenas 3,5% dos cées obesos (n=1099) com
doenga respiratoria, ndo diferindo das porcentagens encontradas nos animais em
sobrepeso ou com peso corporal ideal (LUND et al., 2006).

A obesidade severa no homem acarreta alteragdes na fungado pulmonar e na
performance respiratoria, incluindo a diminuicdo do volume corrente, o aumento da
frequéncia respiratoria, as redu¢des na capacidade residual funcional (CRF), volume de
reserva expiratoria (VRE) e na capacidade pulmonar total (CPT), assim como
diminuicdo da complacéncia pulmonar, aumento do trabalho respiratério e da taxa de
consumo de oxigénio (VO;) e hipoxemia (JENKINS & MOXHAM, 1991; MANCINI,
2001).

Dentre essas anormalidades nos volumes e capacidades pulmonares
relacionadas a obesidade, as mais comuns sdo a diminuicdo do volume de reserva
expiratorio, correspondente ao volume de ar que se consegue expirar apos uma
expiragao basal e da capacidade residual funcional, ou seja, o volume de ar que
permanece no pulmao apds a expiracdo basal. Estes aumentam a propensdo ao
desenvolvimento de afecgdes pulmonares, na maioria restritivas, associada a
hipoventilagao cronica e redugao da capacidade aerdbia (RIGATTO et al., 2005).

Na maioria dos individuos obesos, a CRF esta diminuida em conseqiéncia da

reducao do VRE, com o volume residual (VR) normal. Essas alteragdes sao atribuidas
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ao acumulo excessivo de tecido adiposo na cavidade toracica e a pressao sobre o
diafragma (BIRING et al., 1999). Esse fato foi observado em estudo realizado em cées
obesos, quando constataram-se valores inferiores da CRF quando comparados aos
caes com sobrepeso e nado-obesos (BACH et al., 2007), entretanto, ndo se avaliou em
caes se a capacidade residual funcional retorna aos valores de normalidade apds a
perda de peso, conforme verificado em seres humanos (HALAKA et al., 1995).

A complacéncia da parede toracica diminui no hoem obeso, pois 0 mover do
diafragma para baixo e do gradil costal para cima e para fora é muito mais dificil, tanto
em fungdo do acumulo excessivo de gordura na cavidade toracica e abdominal, como
em virtude ao aumento de volume de sangue pulmonar. Desta forma, os pacientes com
complacéncia pulmonar reduzida devem gerar pressdes transpulmonares maiores para
inspirar 0 mesmo volume de ar. Assim, estes trabalham mais para inspirar do que
aqueles com complacéncia pulmonar normal. Além disso, a complacéncia esta
associada a diminuicdo da CRF, levando ao decréscimo das trocas gasosas
(LEVITZKY, 2004; MANCINI, 2001).

Quando a obesidade é extrema verifica-se também o aumento da resisténcia
respiratéria total, como resultado da resisténcia pulmonar elevada. Desta forma, essas
alteragdes levam o individuo a apresentar baixo padrao respiratorio rapido, e de baixa
amplitude, aumentando o trabalho respiratério e, com isso, limitando a capacidade
ventilatéria maxima (MANCINI, 2001). Adicionalmente, o trabalho respiratério pode
estar elevado nos obesos devido a maior retracdo elastica interna da parede toracica
com o trabalho elastico da respiragcédo elevado, caracteristico das doencgas restritivas,
como a obesidade (LEVITZKY, 2004).

Bach e colaboradores (2007) verificaram aumento da resisténcia expiratéria, ou
seja, da limitagcdo ao fluxo de ar, durante hiperpnéia comparado a respiragao
espontanea em repouso em caes retrievers obesos. Além disso, constataram que a
CRF diminuia conforme aumentava o grau de obesidade nos caes avaliados, e pode ter
contribuido para a elevacdo da resisténcia expiratéria, uma vez que sdo indices

inversamente proporcionais.
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Os pacientes com obesidade marcante apresentam demanda metabdlica
elevada por realizar trabalho extra dos musculos respiratérias e demais musculos que
movem o corpo (LUCE, 1980). Assim, as taxas de consumo de oxigénio (VO,) e de
producéo de gas carbdnico (VCO;) estdo aumentadas mesmo em repouso. Ja a média
de volume corrente para os humanos obesos € inferior a dos ndo-obesos, por outro
lado, a frequéncia respiratoria € maior, garantindo valores mais altos do volume minuto.
No entanto, cdes obesos ndao apresentaram alteragcbes no volume minuto nem no
volume corrente em repouso ao serem comparados com caes com peso corporal ideal
(BACH et al., 2007).

Em geral, os individuos obesos apresentam discretas alteragbes na troca de
gases arteriais com leve redugao da pressao parcial de oxigénio arterial (PaO;) que, na
maioria das vezes, nao progridem nem levam a doencga respiratéria (MANCINI, 2001;
BACH et al., 2007). Entretanto, na presencga de doenca respiratoria de outra etiologia ou
durante a inducdo anestésica, deterioram-se rapidamente e podem requerer fragdes
inspiradas de oxigénio mais elevadas para manter a PaO, adequada (HUNTER et al.,
1998; BIRING et al., 1999).

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono é outra complicagdo decorrente da
obesidade, caracterizada por frequentes episédios de apnéia ou hipopnéia durante o
sono e ocorre quando ha interrup¢ao do fluxo aéreo por dez segundos ou mais, com
consequente esforgo respiratério continuo contra a via aérea fechada, a qual pode
apresentar-se colapsada devido ao aumento da deposicdo de gordura ao redor da
faringe durante o sono (BALDWIN & QUAN, 2002). Essa sindrome, observada mais
frequentemente na obesidade severa em humanos, ainda nao foi descrita em caes com
excesso de peso, porém ja foi relatada em porcos miniatura obesos (LONERGAN Il et
al.,, 1998) e no cao da raga Bulldog inglés, mas nao relacionado a obesidade
(HENDRICKS et al., 1987; HENDRICKS, 1992).

A obesidade é um fator de risco importante no desenvolvimento do colapso de
traquéia em caes (WHITE & WILLIAMS, 1994). Adicionalmente, também exacerba
outras doencas respiratérias, incluindo a paralisia de laringe e a sindrome da obstrugao

das vias aéreas dos caes braquicefalicos, devido ao aumento do depdsito de tecido
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adiposo na face, regiao malar, lingua, faringe, regido superior e inferior da laringe,
pescoco e torax (HENDRICKS, 1992; GERMAN, 2006).
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EFEITOS DA CORREGAO DA OBESIDADE SOBRE OS PARAMETROS
CARDIOVASCULARES EM CAES

1. INTRODUGAO

A obesidade canina é uma das enfermidades nutricionais mais frequentemente
observada nos animais de companhia e pode provocar sérias alteracbes em varias
fungdes organicas, limitando a longevidade do animal. Em termos quantitativos, a
obesidade canina é descrita quando o animal apresenta aumento de peso corporal igual
ou superior a 15% do seu peso ideal (SIMPSON et al., 1993; DIEZ & NGUYEN, 2006).

A maioria dos proprietarios geralmente ndo reconhece a obesidade em seus
caes, assim como nao tem consciéncia dos maleficios desta desordem nutricional. Por
isso, € muito importante identificar e compreender que o acumulo excessivo de gordura
corporal prejudica as fungbes organicas e provoca disturbios potencialmente sérios a
saude (MARKWELL & BUTTERWICK, 1994; DIEZ & NGUYEN, 2006).

A obesidade é uma doenca de expansado de volume com elevagdo do débito
cardiaco, aumento do volume dos fluidos extracelulares, aumento da ativacéo
neurohumoral, redu¢do da excregao urinaria de sédio e agua, aumento da frequéncia
cardiaca, disfuncéo sistolica e diastélica ventricular, intolerancia ao exercicio e elevagao
da pressao arterial. Adicionalmente, sugere-se que a obesidade pode agravar o quadro
clinico de pacientes com doencgas cardiovasculares concomitantes (ATKINS, 1999;
ALPERT, 2001a).

Os riscos cardiovasculares que a obesidade acarreta ao homem sao
frequentemente extrapolados para o cdo devido as escassas avaliagbes direcionadas
ao sistema cardiovascular de caes obesos.

Desta forma, com esta pesquisa objetivou-se realizar o estudo das medidas e
funcao cardiaca de caes acometidos pela obesidade decorrente somente da excessiva
ingestdo de calorias, antes e apds estes animais serem submetidos ao programa de

perda de peso, mediante administracdo de dieta hipocaldrica. A avaliacao
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cardiovascular foi realizada por meio de exames ecodopplercardiograficos e

mensuragdes da pressao arterial.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Local do estudo

O estudo experimental foi desenvolvido nos laboratérios de Cardiologia Clinica e
Experimental e Patologia Clinica do Hospital Veterinario da FCAV— Unesp — Campus de
Jaboticabal — SP.

Esse estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem Estar Animal (CEBEA)
da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — Universidade Estadual Paulista,

Campus de Jaboticabal.

2.2. Animais

Foram utilizados onze caes obesos, com escore de condi¢gado corporal (ECC)
acima ou igual a oito e onze caes com peso corporal ideal, ou seja, ECC igual a cinco
(LAFLAMME, 1994), machos ou fémeas, de diferentes racas e idades, provenientes do
atendimento de rotina do Servico de Nutricao/Clinica Médica de Pequenos Animais do
HVGLN da FCAV/Unesp-Jaboticabal.

Fizeram parte do experimento somente caes obesos que ndo apresentaram
limitacdo ao estabelecimento do protocolo terapéutico da obesidade, como disturbios
cardiorrespiratérios, do aparelho locomotor, hepaticos, gastroentéricos, renais,
enddécrinos  (diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo), e cujos
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proprietarios estiveram dispostos a cumprir rigorosamente o0 manejo alimentar padréao

proposto nesta investigacéo.

Para tanto, efetuou-se triagem abrangendo os exames fisico, hematoldgico,
incluindo hemograma e dosagem sérica de alanina aminotransferase, fosfatase
alcalina, creatinina, uréia, proteinas totais, albumina, colesterol, triglicerideos e glicose
em jejum. Somente participaram do experimento individuos cujos resultados
encontraram-se dentro dos valores de normalidade para os achados fisicos e
laboratoriais. Portanto, foram aceitos somente animais obesos por ingestdo excessiva

de alimento, excluindo-se as demais causas de obesidade.

2.3. Avaliagao da obesidade

O diagndstico da obesidade foi realizado por meio da inspecédo e palpagéo
diretas e tomou-se como base o escore de condi¢ao corporal (ECC) de acordo com o

sistema de nove pontos descrito por LAFLAMME e colaboradores (1994) (Figura 1).

Foram considerados obesos o0s animais que apresentaram ECC = 8, ou seja,
apresentavam costelas néo palpaveis situadas sob cobertura de gordura muito densa
ou palpaveis somente com pressado acentuada; depdsitos de gordura visiveis na regidao
lombar e na base da cauda; cintura muito pouco aparente ou nao visivel e curvatura
abdominal ausente.

Todos os animais foram submetidos a exame fisico completo, incluindo a
mensuracao do peso corporal, no inicio do experimento e durante os retornos mensais

até atingirem o peso meta estipulado.
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Figura 1. Escore de condigdo corporal pela graduagao de nove pontos (LAFLAMME
et al., 1994).

2.4. Grupos Experimentais

Os vinte e dois caes utilizados para a realizagao deste estudo foram distribuidos
em grupos, considerando-se o escore corporal no momento da avaliagdo, conforme

explicitado a seguir:

e Grupo | (Gl): composto por 11 cdes obesos com escore de condigdo corporal
igual ou maior a oito, dois machos e nove fémeas, idade média de cinco anos e
meio, incluindo um Dachshund, um Poodle, um Cocker Spaniel, seis Beagles e
dois sem raga definida, com peso corporal médio de 12,33 + 2,94 kg (7,00 a
16,80 kg).
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e Grupo Il (Gll): composto pelos mesmos 11 cades do Gl, porém apds serem
submetidos a dieta com restricdo caldrica e reducdo do peso corporal, com
escore de condi¢gao corporal igual a cinco, pesando em média 9,77 + 2,44 kg
(5,40 a 14,10 kg).

e Grupo Ill (Glll): Grupo de cées controle. Composto por 11 cdes com peso
corporal ideal e que nunca foram obesos, escore de condi¢do corporal igual a
cinco, sete machos e quatro fémeas, idade média de dois anos, todos sem raca

definida, com peso corporal médio de 14,14 + 1,87 kg (12,00 a 16,70 kg).

2.5. Protocolo para a perda de peso

Os caes do Gl foram submetidos a programa de redugédo de peso por meio de
restricdo da ingestao calérica, administrando-se dieta hipocaldrica até atingirem os seus
pesos ideais. Para isto, foram alimentados com 60% de suas Necessidades Energéticas
de Manuteng¢do (NRC, 2006), calculada para o peso meta estimado. O peso meta (PM)
inicial foi considerado como o peso atual menos 15%. Posteriormente, avaliaram-se
novamente todos os animais ao atingirem essa meta de peso, a fim de verificar se ja
apresentavam o escore de condicdo corporal ideal. Os individuos que ainda
permaneceram com sobrepeso apds a perda de 15% do seu peso corporal inicial

continuaram em dieta hipocaldrica até atingirem o ECC ideal.

O calculo da restrigdo caldrica foi efetuado utilizando-se a seguinte formula:
RC = 80 x PM (Kg)*"® Kcal de energia metabolizavel por dia
Onde, RC = restrigédo calorica e PM = peso meta
Os caes foram alimentados com dieta comercial de baixa energia, destinada ao

suporte de emagrecimento de caes’.

' Guabi Natural Cées Obesos, Mogiana Alimentos S.A (GUABI) — Campinas - SP.



22

A quantidade diaria de alimento foi determinada considerando-se seu valor
energético fornecido pelo fabricante e a restricdo caldrica do animal. Para facilitar a
quantificagdo do alimento pelo proprietario, este recebeu um pote-medida ajustado
especificamente para seu cdo. A ragao hipocalérica foi fornecida gratuitamente aos

proprietarios, como forma de estimulo a participagdo no programa.
O protocolo de redugao de peso incluia ainda:

e a quantidade diaria de ragado deveria ser fornecida, no minimo, em trés
refeicdes,

¢ nenhuma oferta de petiscos ou alimento caseiro durante o tratamento,

e alimentagcdo do animal em local diferente dos demais contactantes (caes

ou gatos) para evitar o acesso ao alimento dos outros animais,

2.6. Procedimentos experimentais

Os pesos corporais dos animais foram tomados mensalmente até estes atingirem
o peso meta. Nestas avaliagdes do peso, quando necessario, realizaram-se ajustes nas
quantidades de alimento fornecido. Quando o cao perdia mais de 2% ou menos de 1%
de peso corporal por semana, foi prescrito, respectivamente, aumento ou diminui¢cao de
10% na quantidade de alimento administrado.

O modelo experimental incluiu avaliagbes ecodopplercardiograficas e
mensuracdo da pressao arterial sistolica, média e diastdlica em todos os caes dos
grupos |, Il e lll. Assim, as variaveis analisadas foram comparadas em um mesmo
individuo (antes e apds a perda de peso) e também com aquelas obtidas para o grupo
controle, observando assim a existéncia ou ndo de alteragcbes decorrentes da

obesidade, como também o efeito da redug¢ao de peso.
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2.6.1. Avaliagao Ecodopplercardiografica

O exame ecocardiografico foi realizado empregando-se o ecocardiografo?,
juntamente com transdutor de 5,0 MHz, sendo os dados registrados no aparelho para
realizagdo das medidas e calculos posteriormente. Simultaneamente ao exame
ecocardiografico, foi realizado ECG bipolar monocanal, a fim de permitir a mensuragao
de algumas variaveis dependentes do tragado eletrocardiografico.

As modalidades ecocardiograficas avaliadas foram a bidimensional (modo B) e

unidimensional (modo M).

Por meio de imagens ecocardiograficas obtidas pela janela paraesternal direita,
entre o quarto e quinto espacos intercostais, em modo-M, eixo transversal, com o cursor
direcionado equidistante dos musculos papilares do ventriculo esquerdo no plano
cordal, analisou-se as seguintes variaveis, incluindo o didmetro interno do ventriculo
esquerdo na sistole (DIVES) e diastole (DIVED), espessura do septo interventricular na
sistole (SIVS) e diastole (SIVD) e espessura da parede livre do ventriculo esquerdo na
sistole (PLVES) e diastole (PLVED). A partir de algumas dessas variaveis também
calculou-se a fragao de encurtamento (FEC) e a fragdo de ejecao (FEJ).

Outras variaveis obtidas pela janela paraesternal direita foram avaliadas, tais
como a separagao septal do ponto E do folheto septal da valvula mitral (SSPE) em
modo-M, eixo transversal, devidamente posicionado centralmente no ventriculo
esquerdo, ao nivel valvar mitral, como também os didmetros do atrio esquerdo (AE) e
da aorta (AO) e a relagao atrio esquerdo/aorta (AE/AQO), pelo modo bidimensional, eixo
transversal no plano aértico (BOON, 1998; KITTLESON & KIENLE, 1998).

A avaliacdo dos fluxos das valvas pulmonar, adrtica, mitral e tricuspide o
direcionamento do transdutor foi otimizado pelo do sinal de audio, visando maximizar o
espectro do pico de velocidade do fluxo sanguineo e obter o tom mais puro, além de

direcionar o cursor o mais paralelo possivel do fluxo sanguineo presumido. O resultado

2 Ecocardiografo modelo 300S Pandion, Pie Medical® Equipment — Maastricht — Holanda.
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das mensuragdes pelo modo Doppler foi considerado como a média de 3 ciclos
cardiacos com picos maximos de velocidade.

O tronco pulmonar foi visibilizado em modo bidimensional a partir da janela
paraesternal direita entre o quarto e o quinto espacgos intercostais, em eixo transversal,
inclinando-se dorsalmente o transdutor apos obtencédo da imagem no plano aértico. Em
seguida, posicionou-se o cursor Doppler pulsado distalmente aos folhetos da valva
pulmonar, sendo, entdo, avaliado o pico de velocidade do fluxo transpulmdnico
(PVFpul).

A avaliacdo dopplercardiografica da valva mitral foi realizada a partir da
obtencdo da imagem apical quatro camaras pela janela paraesternal esquerda, com o
animal posicionado em decubito lateral esquerdo. Deste modo, posicionando-se o
cursor do Doppler pulsado na extremidade dos folhetos da valva mitral durante sua
abertura, foi avaliado o pico de velocidade do enchimento ventricular esquerdo rapido -
da onda E (PVOEM) e o pico de velocidade de enchimento ventricular lento - da onda A
(PVOAM), e, em seguida, foi calculada a proporgdo entre PVOEM e PVOAM. Nos
casos em que a freqliéncia cardiaca apresentou-se alta, ocasionando fusdo das ondas
E e A, tal onda foi calculada e arbitrariamente considerada como uma onda E isolada.

A valva aodrtica foi avaliada partir da imagem apical cinco camaras obtida pela
mesma janela, mensurando-se o pico de velocidade do fluxo transaoértico (PVFao), com
o cursor Doppler pulsado posicionado distalmente aos folhetos da valva adrtica.

O periodo de pré-ejecao (PPE) foi avaliado mensurando-se o tempo desde a
onda Q observada no tragado eletrocardiografico simultédneo até o inicio do fluxo adrtico
verificado pelo doppler espectral. Para a mensuragéo do tempo de ejegado ventricular
esquerda (TEVE), foi determinado o tempo do inicio ao final do fluxo transaértico. Com
base nessas variaveis, foram ainda obtidas a proporcao entre PPE e TEVE, além do
calculo da velocidade média de encurtamento cincunferencial das fibras (VMEF). O
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) foi avaliado posicionando o cursor do
Doppler pulsado equidistante entre a via de saida do ventriculo esquerdo e o fluxo
transmitral, sendo determinado o tempo desde o término do fluxo transadrtico até o

inicio do enchimento ventricular rapido (onda E).
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Por ultimo, observou-se a valva tricuspide pela imagem bidimensional
paraesternal cranial do atrio direito e auricula, a partir da qual o cursor do Doppler
pulsado foi posicionado na extremidade dos folhetos valvares durante sua abertura para
mensuragao do pico de velocidade do enchimento ventricular direito rapido — onda E
(PVOET) e lento — onda A (PVOAT).

2.6.2. Avaliagao da pressao arterial sistémica por métodos nao invasivos

A presséo arterial foi mensurada utilizando-se monitor de pressdo nao invasivo

oscilométrico , como também o aparelho doppler de presséo* .

Os caes foram colocados em decubito lateral direito, sendo o manguito acoplado
sempre na posicao distal do umero esquerdo, proximo a articulagcdo umero-radio-ulnar.
A circunferéncia do membro locomotor de cada animal foi mensurada para
determinacdo do comprimento e largura ideais do manguito (largura = 40% da

circunferéncia do membro e comprimento = 1,5 vezes a circunferéncia do membro).

Em cada avaliagédo obtiveram-se cinco tomadas consecutivas da presséao arterial
sistolica (PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD) de cada animal, utilizando-se o
aparelho oscilométrico. Com uma sonda Doppler colocada sobre o ramo digital comum
da artéria radial esquerda avaliou-se somente a pressao arterial sistolica (PASd). O
valor final de cada um desses parametros foi representado pela média aritmética das
trés aferigdes que apresentaram valores mais aproximados (BROWN & HENIK, 1998;
CARR, 2001).

® DX 2710 — DIXTAL Press&o ndo-invasiva — Manaus - AM.
* Ultrasonic Doppler Flow Detector — Model 811-BTS — Parks medical eletronics, Inc — Aloha — OR/USA.



26

2.7. Analise estatistica

Os dados obtidos neste estudo foram analisados estatisticamente com a
colaboracdo dos docentes do Departamento de Ciéncias Exatas da FCAV/UNESP-

Jaboticabal.

As médias das variaveis quantitativas ecodopplercardiograficas e da presséo
arterial foram comparadas entre o grupo de animais obesos (Gl) e o grupo dos mesmos
animais apos a perda de peso (Gll) através de teste t de Student pareado. As
comparagodes entre Gl e o grupo controle (Glll) foi realizada pelo do teste t de Student
nao-pareado.

A analise estatistica foi conduzida utilizando-se o programa SAS® System, ao
nivel de significancia de 5%, (SCHLOTZHAUER & LITTEL, 1997).
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3. RESULTADOS

3.1. Peso Corporal

Os onze cdes obesos utilizados neste estudo emagreceram de forma
consistente, ao longo do tempo, atingindo o peso meta esperado, ou seja, redugao de
no minimo 15% do peso corporal inicial. No entanto, observou-se que dez animais
apresentaram porcentagens de perda de peso superiores ao estipulado, pois ao

reduzirem 15% do peso corporal inicial, ainda encontravam-se em sobrepeso.

O grupo apresentou significativa redugédo média total de 20,56% do peso corporal
inicial (p<0,0001), atingindo a média de 9,77 + 2,44 kg apds a dieta com restricao
caldrica (Figura 2).

O tempo médio observado para os animais atingirem seus pesos meta foi de
aproximadamente 16 + 3 semanas, sendo quatro em 12 semanas, trés em 16 semanas,

dois em 18 semanas e dois em 20 semanas de alimentagdo com rac&o hipocalorica.

Em relacdo a porcentagem de perda de peso corporal semanal, verificou-se
reducdo média de 1,34% por semana, com dois animais apresentando valores

inferiores e nove iguais ou superiores a 1%.

Peso Corporal (kg)

Gl Gll

Grupos

Figura 2. Representagéo grafica da média e desvio-padrao de perda de peso corporal
de onze caes obesos submetidos a dieta hipocaldrica. Unesp — Jaboticabal —
SP, 2008. (*indica diferenca estatistica).
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3.2. Ecodopplercardiografia

Considerando-se os dados ecocardiograficos observados na presente pesquisa,
os valores médios e desvios-padrao obtidos para as variaveis ecocardiograficas SIVD,
SIVS, PLVED, PLVES, DIVED, DIVES, FEJ e FEC encontram-se descritos na Tabela 1.

As espessuras do septo interventricular e da parede livre do ventriculo esquerdo
em diastole e sistole n&o diferiram estatisticamente ao serem comparados os grupos |,
Il e Ill. No entanto, trés animais do grupo | apresentaram a SIVD e a PLVED
aumentados. Todos os caes obesos demonstraram redugao dos valores basais apos a

perda de peso.

O diametro interno do ventriculo esquerdo na diastole e na sistole apresentou
diminuicdo né&o significativa na avaliagao final, ou seja, ao se comparar os grupos | e Il.
Somente trés animais do Gl revelaram aumento do valor basal do DIVED e quatro do
DIVES, os quais diminuiram ao atingirem o peso corporal ideal. A analise estatistica
entre o grupo de caes obesos e o grupo controle também nao revelou diferencas

significativas para essas variaveis.

As analises das fracbes de ejeg¢ao e de encurtamento ndo revelaram quaisquer
variagdes significativas entre os grupos experimentais. Todos os animais apresentaram

valores dentro da normalidade.
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Tabela 1. Valores médios e desvios-padrdo da espessura do septo interventricular na diastole (SIVD) e sistole (SIVS),
espessura da parede livre do ventriculo esquerdo na diastole (PLVED) e sistole (PLVES), didmetro interno do

ventriculo esquerdo na diastole (DIVED) e sistole (DIVES), da fragdo de ejecao (FEJ) e da fragdo de encurtamento
(FEC), obtidos por meio da ecocardiografia em modo-M dos caes dos grupos |, Il e lll (n=11). Unesp — Jaboticabal —

SP, 2008.
SIVD SIVS PLVED PLVES DIVED DIVES FEJ (%) FEC (%)
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)

1,12+0,20* 0,72+0,15* 1,06+0,13" 3,32+0,36" 2,08+0,34" 68,45+6,76" 37,54 +5,78"

Gl 0,78x0,11"
3,06 +0,29" 1,90+0,28" 69,63+6,33" 36,90 +4,61"

Gl 0,71+0,14* 1,06+0,18" 0,70+0,12* 0,97 +0,18"
Glll 0,77+0,11* 1,17+0,18" 0,83+0,17* 1,12+0,18" 3,38+0,36" 2,23+0,30" 64,09+6,36" 34,27 +4,73"
Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre o grupo | comparado aos grupos Il

e lll.
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Na Tabela 2 estao descritos as médias e os desvios-padrao das variaveis AE,
AO, AE/AO e SSPE.

O diametro do atrio esquerdo apresentou diminuigdo significativa de 12,66%
apos a redugao do peso corporal (p=0,0340). A comparagao entre os grupos | e lll ndo
revelou alteragdes significativas. A representagdo grafica das médias das variagdes
desta variavel encontra-se na Figura 3. O didametro aortico, a relacdo entre atrio
esquerdo/aorta e a separacdo septal do ponto E da valva mitral ndo diferiram
estatisticamente entre os grupos, encontrando-se dentro dos valores de normalidade

em todos os caes.

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrao dos didmetros da aorta (AO) e atrio esquerdo (AE),
da relagao atrio esquerdo/aorta (AE/AO) e da separagao septal do ponto E da mitral
(SSPE), obtidos por meio da ecocardiografia em modo B e modo-M dos caes dos
grupos |, Il e lll (n=11). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

AE (cm) AO (cm) AE/AO SSPE (cm)
Gl 2,29 + 0,43" 1,73 £0,23" 1,33 £0,18" 0,23 + 0,06"
Gll 2,0+0,28° 1,62 £0,18" 1,23 £ 0,15" 0,24 + 0,08"
Gl 2,13 + 0,24" 1,75 £ 0,10" 1,22 + 0,08 0,26 + 0,11*

Médias na mesma coluna com letras mailsculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre
o grupo | comparado aos grupos Il e lll.
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Com relagao aos dados ecodopplercardiograficos avaliados no presente estudo,
na Tabela 3 estdo apresentadas as médias e desvios-padrdao das variaveis PVOEM,
PVOAM, relacdo entre PVOEM/PVOAM, PVOET, PVOAT e a relagdo entre
PVOET/PVOAT.

Apos submeter os valores dos picos de velocidade de enchimento ventricular
rapido (onda E) e lento (onda A) dos fluxos mitral e tricispide a analise estatistica,
observou-se auséncia de variagao significativa entre os grupos avaliados. Da mesma
forma, a relacdGo PVOEM/PVOAM e a relacadto PVOET/PVOAT também nao

apresentaram alteragdes estatisticamente significativas.

Os valores médios e desvios-padrdo obtidos para as variaveis
ecodopplercardiograficas PVFpul e PVFao encontram-se apresentados na Tabela 4. O
pico de velocidade do fluxo transpulménico e do fluxo transaodrtico diferiu
estatisticamente somente entre os grupos de caes obesos e controle (p<0,0001), ndo
observando o mesmo fato na comparagdo com o grupo apds a perda de peso (Figura
3). No entanto, todos os grupos avaliados neste estudo apresentaram esses valores

normalidade para a espécie.
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Tabela 3. Valores médios e desvios-padréo do pico de velocidade da onda E do fluxo mitral (PVOEM), pico de velocidade da
onda A do fluxo mitral (PVOAM), relacdo PVOEM/PVOAM, pico de velocidade da onda E do fluxo tricuspide
(PVOET), pico de velocidade da onda A do fluxo tricuspide (PVOAT) e da relagdo PVOET/PVOAT, obtidos por meio
da ecodopplercardiografia dos caes dos grupos |, Il e lll (n=11). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

PVOEM (m/s) PVOAM (m/s) PVOEM/PVOAM PVOET (m/s) PVOAT (m/s) PVOET/PVOAT

Gl 0,83 +0,14* 0,59 + 0,09" 1,42 + 0,30" 0,66 + 0,09 0,51 +0,10* 1,30 £ 0,21*
Gll 0,81 +0,07* 0,61 +0,09" 1,34 +0,18" 0,68 + 0,05 0,49 +0,09" 1,43 + 0,24"
Glll 0,83 0,10 0,60 £ 0,12* 1,41+0,18" 0,66 + 0,10 0,51 +0,10* 1,30 + 0,20"

Médias na mesma coluna com letras mailsculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre o grupo | comparado aos grupos Il

elll.

Tabela 4. Valores médios e desvios-padrao do pico de velocidade do fluxo transpulmdnico (PVFpul) e do pico de velocidade
do fluxo transadrtico (PVFao), obtidos por meio da ecodopplercardiografia dos caes dos grupos I, Il e lll (n=11).
Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

PVFpul (m/s) PVFao (m/s)
Gl 1,02 £ 0,09" 1,17 £0,12*
Gll 0,98 +0,13" 1,16 £ 0,12*
Gl 0,85+ 0,06° 1,01 £0,15°

Médias na mesma coluna com letras mailsculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre o grupo | comparado aos grupos Il
e lll.



PVFpul (m/s)

PVFao (m/s)

Gl Gli Gl

Grupos

Figura 3. Representacéo grafica das médias e desvios-padréo do pico de velocidade
dos fluxos transpulmdnico e transadrtico dos cées dos grupos I, Il e Ill.
Unesp — Jaboticabal — SP, 2008 (*indica diferenca estatistica em relagéo ao

grupo |).

33



34

Os valores médios e os desvios-padrao das variaveis ecodopplercardiograficas
como o PPE, TEVE, a relacdo entre PPE/TEVE, VMEF e TRIV podem ser visualizados
na Tabela 5.

O periodo de pré-ejegao, o tempo de ejecao ventricular esquerda, assim como a
relacdo entre essas variaveis nado demonstraram alteragcdes estatisticamente
significativas entre os grupos avaliados. Da mesma forma, a velocidade meédia de
encurtamento circunferencial das fibras e o tempo de relaxamento isovolumétrico

permaneceu inalterado na comparagéao entre Gl, Il e lll.

Tabela 5. Valores médios e desvios-padrao do periodo de pré-ejecao (PPE), do tempo de
ejecao ventricular esquerda (TEVE), da relagao entre PPE e TEVE e do tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV), obtidos por meio da ecodopplercardiografia dos
caes dos grupos |, Il e lll (n=11). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

VMEF
PPE (ms) TEVE (ms) PPE/TEVE (circ/seg) TRIV (ms)

Gl 39,10 £3,70* 202,36 +20,31* 0,19 0,02" 1,88 + 0,39" 41,45+ 5,78"
Gll 38,54 £2,94* 201,36 +9,89" 0,19 +0,02* 1,82 +0,23" 40,64 + 5,52"

GIll 40,82 +11,20* 203,64 +13,66" 0,20 + 0,05* 1,70 £ 0,31* 38,82 + 7,87*

Médias na mesma coluna com letras mailsculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre
o grupo | comparado aos grupos Il e lll.
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3.3. Pressao arterial sistémica pelo método nao invasivo

Os valores médios e os desvios-padrao das variaveis PASd, PAS, PAM e PAD
podem ser observados na Tabela 6. A representagdo grafica das médias dessas

variaveis estéo ilustradas na Figura 4.

Ao se investigar a pressao arterial sistolica obtida pelo método Doppler, notou-se
diminuigédo significativa de aproximadamente 13% do valor médio apds a reducao de
peso (p=0,0059), ou seja, na comparacgao entre os grupos | e Il. No entanto, os grupos |

e Il ndao diferiram estatisticamente.

Com relacéo a presséo arterial sistolica obtida pelo método oscilométrico, ndo se
observaram alteracdes significativas entre os grupos, diferentemente da pressao arterial
meédia, a qual se reduziu em aproximadamente 11% de forma significativa (p=0,0296)
apos a perda de peso (Gl x Gll). A comparagao entre o grupo de caes obesos e 0 grupo

controle ndo demonstrou diferencga significativa.

A pressao arterial diastdlica comportou-se de maneira similar a PASd e a PAM,
observando-se também reducéo significativa (p=0,0451) de aproximadamente 8,5% do
valor médio inicial apds a redugao do peso corporal (comparagao Gl x Gll) e auséncia
de alteragdes entre os grupos | e lll.

Tabela 6. Valores médios e desvios-padrao da pressao arterial sistolica obtidos pelo método
doppler ultrasénico (PASd) e da presséo arterial sistdlica (PAS), média (PAM) e
diastolica (PAD), obtidos pelo método oscilométrico em caes dos grupos |, Il e Il
(n=11). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

PASd (mmHg) PAS (mmHg) PAM (mmHg) PAD (mmHg)
Gl 150 + 174 139 + 114 104 + 4* 83 + 4"
Gli 131 + 115 131 + 10 93 + 13° 76 + 9°
Gl 154 + 13" 136 + 12° 98 + 10° 82 + 9"

Médias na mesma coluna com letras mailsculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre
o grupo | comparado aos grupos Il e lll.
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Figura 4. Representagao grafica das médias e desvios-padrao da presséao arterial

sistolica (método doppler), presséo arterial média e da pressao arterial
diastélica dos cées dos grupos |, Il e lll. Unesp — Jaboticabal — SP, 2008
(*indica diferenca estatistica em relagéo ao grupo I).
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4. DISCUSSAO

Neste estudo verificou-se reducao satisfatéria de peso corporal em todos os caes
obesos mediante utilizagdo de dieta comercial hipocalérica associada a atividade fisica,
conforme orientado pelos protocolos de emagrecimento tradicionais que visam a
reducdo do consumo caldrico e o aumento do gasto energético, levando a perda de
peso gradual a fim de minimizar a redugdo de massa muscular e evitar o novo ganho de
peso ao final do tratamento (LAFLAMME & KUHLMAN, 2002). Desta forma, se a
energia diaria disponivel contida no alimento for menor que as necessidades
energéticas de manutengdo metabdlica, ocorrera menor armazenamento de energia na
forma de glicogénio, gordura ou outros tecidos que, com o tempo, resultara na perda de
peso corporal. O exercicio fisico adicional aumenta a necessidade energética de
manutencao e favorece a redugao de peso (CRANE, 1991).

Adicionalmente, os protocolos terapéuticos para correcido da obesidade canina
devem ser compostos por varias etapas que exigem o comprometimento e fidelidade do
proprietario do animal, monitoramento constante do paciente, exercicios fisicos e plano
nutricional adequado, conforme realizou-se neste trabalho, uma vez que um dos
maiores desafios terapéuticos enfrentados pelos médicos veterinarios de animais de
companhia é completar com sucesso o programa de perda de peso (BURKHOLDER &
TOLL, 2000).

A taxa média de perda de peso estd diretamente relacionada ao grau de
restricdo caldrica. Para caes, restricbes de 50%, 60% ou 75% da necessidade
energética de manutencdo (NEM) podem gerar porcentagens de perda de peso
semanais inferiores a 1% a superiores a 4%. Essa consideravel variagcdo pode ser
explicada pelas diferengas individuais dos animais (LAFLAMME et al., 1997). Quando
ha restricdo das calorias ingeridas pelo céo, a utilizagdo energética torna-se muito mais
eficiente, por exemplo, a estimativa da restricdo caldrica adotada nesta pesquisa foi de
60%, podendo reduzir em 25% a necessidade energética de manutencdo, conforme
descrito por LAFLAMME et al. (1997) e LAFLAMME & KUHLMAN (2002).

A média de perda de peso corporal semanal de 1,34% apresentada pelos caes

obesos para atingir seus pesos meta aproximadamente em 16 semanas seguiu as
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indicagdes de diversos autores que recomendam uma taxa de perda de peso semanal
entre 1% a 2% para alcangar a reducao total de 15-20% do peso corporal durante um
periodo entre 12 a 18 semanas (LAFLAMME et al., 1997; BURKHOLDER & BAUER,
1998; BUTTERWICK, 2001; CARCIOFI et al., 2005).

A taxa minima de emagrecimento semanal deve ser de 0,5%, a fim de manter o
proprietario interessado e disposto a cumprir o programa de redug¢ao de peso dentro de
um tempo razoavel (BURKHOLDER & TOLL, 2000). Além disso, as menores
porcentagens de perda de peso semanal nos caes resultam em melhores chances de
manter o peso apos o regime (LAFLAMME & KUHLMAN, 2002). Estudos realizados em
seres humanos demonstraram que a redugdo maior que 2% por semana € deletéria a
saude, uma vez que a proporcao de perda de tecido magro € maior.
Consequentemente, ocorre diminuicdo da taxa metabdlica basal, afetando o
emagrecimento (WEINSER et al., 1995).

Estudos com ecodopplercardiografia avaliando cédes obesos tém sido pouco
descritos na literatura, talvez pela dificuldade operacional do exame com esses animais,
que geralmente apresentam janela acustica limitada ou pela facilidade e comodidade
em extrapolar aos cédes os dados encontrados em seres humanos obesos. A
ecocardiografia € um método nao invasivo e de facil acesso o que permitiu estudar a
estrutura e fungcdo cardiaca nos pacientes obesos assintomaticos desta pesquisa,
semelhantemente as avaliagbes ja realizadas anteriormente em seres humanos obesos
(HERSZKOWICZ et al. 2001; PASCUAL et al., 2003; CUNHA et al., 2006).

As alteragcbes cardiacas que podem ser encontradas nos cades obeso, de modo
geral, sdo pouco conhecidas. Entretanto, sabe-se que o homem obeso apresenta um
expressivo aumento do volume plasmatico e consequentemente da volemia circulante,
que acarreta em incremento importante no leito vascular periférico. Desta forma, para
compensar o referido aumento da volemia e da rede capilar, desenvolve-se elevagédo do
débito cardiaco proporcional a quantidade de excesso de peso em relagdo ao peso
ideal. Paralelamente, observa-se que o metabolismo ativo do tecido adiposo aumenta

sensivelmente o consumo de oxigénio, o qual também € proporcional a intensidade do
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peso excessivo. Assim, grande parte do débito cardiaco do individuo obeso € destinado
a suprir as células de tecido adiposo (BIRING et al., 1999; ALPERT, 2001a).

Os resultados ecocardiograficos para avaliagdo da estrutura cardiaca dos cées
obesos deste estudo revelaram leve dilatacdo atrial esquerda ao compararmos o0s
valores do didmetro interno do AE do Gl com os valores de normalidade descritos pela
literatura para a espécie canina, verificando normalizacado da dimenséo atrial esquerda
apos a perda de peso corporal, conforme também foi observado em humanos obesos
por ALPERT et al. (1997) e HERSZKOWICZ et al. (2001). Por outro lado, ndo se
constatou anormalidades na espessura do septo interventricular, espessura da parede
livre do ventriculo esquerdo e no diametro interno do ventriculo esquerdo, cujas
alteragdes poderiam caracterizar algum tipo de hipertrofia, concéntrica ou excéntrica,
corroborando aos achados de VERWAERD et al. (1996) e MASSABUAU (1997) ao
induzirem obesidade em caes adultos da raga Beagle pela administracdo de dieta
hipercalérica.

A elevacao do volume circulante total e do débito cardiaco na obesidade produz
aumento das camaras cardiacas esquerdas, elevando o estresse da parede ventricular.
Consequentemente, com o objetivo de adaptar-se a essa nova situagcdo, a massa
muscular do VE também aumenta, provocando hipertrofia excéntrica devido a
sobrecarga de volume (NAKAJIMA & MATSUZAWA, 1990). Desta maneira, as
alteragdes estruturais cardiacas podem estar presentes, mesmo sem nenhum sinal
clinico de cardiopatia, representando uma manifestacao subclinica da miocardiopatia da
obesidade, a qual ndo foi constatada nos cédes obesos avaliados nesta pesquisa
(ROCHA et al., 2007). Os fatores hemodinamicos por si sé ndo sao suficientes para
explicar a hipertrofia excéntrica geralmente observada em humanos obesos
normotensos e nao-diabéticos. Sasson et al. (1993) observaram que essa hipertrofia
restava associada a resisténcia insulinica frequentemente encontrada nesses
pacientes, talvez devido a fatores genéticos, como possivel causa extrinseca ao
sistema cardiovascular, pois poderia existir concomitantemente aumento do fator de
crescimento insulinico. Ao contrario desse padrao de hipertrofia encontrado na maioria

dos obesos, no estudo realizado em mulheres obesas adolescentes, verificou-se o
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padrao de hipertrofia ventricular esquerda concéntrica na auséncia de hipertensao
(PASCUAL et al., 2003).

Vale ressaltar que todos os valores obtidos nos caes obesos sadios em relagcéo a
espessura do septo interventricular, espessura da parede livre VE e didametro interno do
VE reduziram apds a perda de peso corporal em todos os animais avaliados, conforme
também foi observado em humanos obesos por ALPERT (2001a).

A separacéo septal do ponto E da mitral (SSPE) é utilizada como um indice
clinico pratico da fungdo ventricular esquerda facilmente reproduzivel. Somente o
tamanho do ventriculo esquerdo (VE) ndo altera o SSPE, a nédo ser que a fungao
ventricular também esteja deprimida. Neste estudo, esse indice indicou auséncia de
disfuncao ventricular esquerda nos trés grupos, pois todos os valores encontraram-se
dentro do padrdo de normalidade para a espécie canina (KITTLESON & KIENLE,
1998).

Ao se avaliar a funcdo miocardica, verificou-se que nenhum c&o obeso
apresentou disfuncédo sistdlica subclinica, pois os parametros ecocardiograficos
indicadores de fungao sistdlica ventricular esquerda (FEJ, FEC, VMEF e PPE/TEVE)
foram semelhantes aos cées controle e n&o diferiram estatisticamente apos a perda de
peso corporal corroborando aos resultados descritos por VASAN (2003) e PASCUAL et

al. (2003) ao estudarem os mesmos parametros em humanos obesos.

Seres humanos com obesidade de grau leve podem apresentar inicialmente
incremento compensatorio da fungao sistdlica, a qual ainda nédo atingiu o estagio de
deteriorizagdo cardiaca. Apesar das fragbes de ejecao e de encurtamento serem
indices confiaveis, mas relativamente insensiveis da funcado contratil ventricular
esquerda, inserem-se dentro dos limites de normalidade, mesmo na presenca de
alteracdo compensatéria da contratiidade (PASCUAL et al., 2003). Desta forma, os
valores normais das fragcbes de ejegcdo e encurtamento, da velocidade média de
encurtamento circunferencial das fibras, da espessura da parede livre do VE e didametro
ventricular esquerdo no grupo de caes obesos dessa pesquisa, indicaram que a fungao

sistélica estava preservada. Por outro lado, os estudos nos quais esses indices
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estavam reduzidos, embora de forma discreta, foram realizados em humanos com
consideravel grau de obesidade, sugerindo que a funcgéo sistdlica ventricular esquerda
é afetada tardiamente no curso da obesidade (DE DIVITIS et al., 1981)

Os intervalos de tempo sistélicos (PPE, TEVE e PPE/TEVE) também sao
parametros n&o-invasivos utilizados para avaliar a desempenho ventricular esquerdo,
mas sao igualmente influenciados pela frequéncia cardiaca, contratilidade, pré-carga e
pos-carga. Sabe-se que a melhora da fungéo ventricular pode ser indicada quando ha
diminuicdo do periodo de pré-ejecao e aumento do tempo de ejecdo (KITTLESON &
KIENLE, 1998). Nesse estudo n&o foram observadas alteracdes significativas nessas
variaveis ao compararmos 0s caes obesos aos controles, como também apds a perda

de peso corporal, estando todos os valores dentro da faixa de normalidade.

No que concerne a disfuncédo diastdlica, valendo-se do tempo de relaxamento
isovolumétrico, dos picos de velocidade das ondas E e A do fluxo mitral, assim como
sua relagdo PVOEM/PVOAM, pois sao indices que quando alterados traduzem uma
nitida dificuldade imposta ao enchimento ventricular em individuos obesos. Nessa
avaliacdo n&o foram observadas alteragbes nesses indices ao compararmos 0s grupos
[, I e lll, diferentemente do verificado por outros autores na obesidade humana
moderada e mérbida (STODDARD et al., 1992).

Stoddard et al (1992) verificaram prolongamento do TRIV e aumento dos picos
de velocidades das ondas E e A do fluxo mitral em humanos obesos, mas com a
relagdo E/A normal. Ja Chakko et al. (1991) observaram somente aumento do PVOAM,
resultando em diminuicéo da relagdo E/A. Desta forma, esses estudos concluiram que a
obesidade provoca alteragdes no relaxamento e enchimento diastdlico ventricular, o

qual € compensado pelo aumento da contribuigao atrial.

Ao se analisar os dados referentes aos picos de velocidade dos fluxos sistélicos
transvalvares (aortico, pulmonar, mitral e tricispide), nota-se que todos se encontraram
dentro dos limites de normalidade geralmente ao redor de 1m/seg, atingindo no
maximo 2 m/seg (KITTLESON & KIENLE, 1998). Assim, com base nesses parametros

reforca-se a afirmativa da auséncia de disfuncao sistélica e diastdlica nesse grupo de
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caes obesos estudados, pois sabe-se que a diminuigdo do volume de ejegcao é
desencadeadora de redugdo no pico de velocidade mensurado em um espectro
Doppler transvalvar (BOON, 1998). Nao se atribuiu importancia clinica a variagéo
significativa detectada nos picos de velocidade dos fluxos transpulmdnico e transaortico
ao compararmos o grupo de cées obesos e controle, uma vez que se inserem dentro da
faixa de referéncia aceitavel para a espécie canina e, possivelmente, refletem variacées
fisiolégicas inerentes aos animais estudados (BOON, 1998; KITTLESON & KIENLE,
1998).

Os valores médios da pressdo arterial em todos os grupos avaliados
encontraram-se dentro da faixa de referéncia para a espécie canina, sendo 110 a
160mmHg a sistolica, 85 a 120mmHg a média e 70 a 90mmHg a diastdlica
(KITTLESON & OLIVER, 1983; BROWN et al., 2007).

Embora os caes obesos ndo apresentassem hipertensos inicialmente, observou-
se reducéo significativa de 13% da PAS, 11% da PAM e 8,5% da PAD apés a perda de
peso corporal semelhantemente aos dados verificados por de ROCCHINI et al. (1989)
em caes e UWAIFO et al. (2003) em seres humanos, os quais observaram diminuigao
significativa da pressao arterial apdés a reducédo de peso em individuos obesos. Desta
forma, a restricdo alimentar é considerada tratamento ndo farmacoldgico importante
para o controle da pressao arterial, especialmente nos cades e no homem com peso
excessivo. Acredita-se que a dieta com restricdo caldrica exerca sua agao hipotensiva
por meio de seu efeito sobre o peso corporal (ROCCHINI et al., 1987, 1989; ALPERT,
2001; HERLIHY, 2002). Além disso, de acordo com HAMLIN (2002), os céaes
alimentados com dieta restrita em calorias tendem a apresentar pressao arterial mais
baixa, frequéncias cardiacas mais lentas e pulso com menor pressao, o qual indica

diminuicdo da impedancia arterial.

Bodey & Michell (1996) conduziram um grande estudo avaliando a influéncia dos
fatores como sexo, idade, raca, estado reprodutivo e condicdo corporal na pressao
arterial sistémica canina e concluiram que o sobrepeso exerce discreto efeito para

elevacao da pressao arterial, fato ndo observado neste estudo. Ao contrario, Montoya et
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al. (2006) demonstraram que apesar de pequena a contribuicdo da condigdo corporal
sobre a pressao arterial sistémica, os seus resultados sugeriram uma correlagéo

positiva entre o escore de condigao corporal e a prevaléncia de hipertensdo em caes.

Uma consideragdo importante de ser enfatizada € que a presenca e a
intensidade das alteragdes estruturais e funcionais cardiacas dependem e sao
proporcionais ao tempo de instalagdo e convivéncia com as modificagdes
hemodinémicas e grau de severidade da obesidade (ROCHA et al., 2007). Portanto, a
auséncia de alteragdes estruturais e funcionais cardiacas significativas verificadas
nessa amostra de cides obesos pode ser devido a ndo apresentaram obesidade
morbida ou ndo possuirem expectativa de vida longa o suficiente para conviverem um
periodo de vida maior com excesso de peso necessario para gerar a disfuncao

cardiaca.
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5. CONCLUSOES

De acordo com a metodologia empregada nesse experimento e analise dos

resultados, pode-se concluir que:

1) O protocolo terapéutico da obesidade utilizando dieta hipocalérica € eficaz, pois

todos os cées apresentaram adequadas taxas de perda de peso corporal;

2) Caes obesos apresentam leve dilatagdo atrial esquerda que é revertida com a

perda de peso corporal;

3) Caes obesos com ECC=8 nao apresentam alteragcbes morfolégicas cardiacas
significativas que sejam caracteristicas de manifestacdo subclinica da

miocardiopatia da obesidade.

4) As fungdes sistdlica e diastdlica estdo preservadas em caes obesos e nao sao

alteradas com a correcado da obesidade;

5) A obesidade canina ndo é um fator predisponente da hipertensao arterial
sistémica, no entanto as pressdes arteriais sistolica, média e diastdlica diminuem

significativamente apos a redugéo de peso corporal.
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CAPITULO III

EFEITOS DA CORRECAO DA OBESIDADE SOBRE O
TESTE DE ESTRESSE COM DOBUTAMINA EM CAES
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EFEITOS DA CORREGAO DA OBESIDADE SOBRE O TESTE DE ESTRESSE COM
DOBUTAMINA EM CAES

1. INTRODUGAO

A ecocardiografia de estresse com a dobutamina € um método seguro, viavel e
nao-invasivo para avaliacdo da funcdo miocardica em caes suspeitos de apresentarem
alguma forma de disfuncdo miocardica latente ndo evidenciada pelo exame
ecocardiografico em repouso, além de melhorar a sensibilidade em discriminar o
coragao normal do doente (MCENTEE et al., 1998; MCENTEE et al., 2001).

Nos humanos obesos morbidos, a ecocardiografia de estresse com dobutamina
€ muito utilizada no diagnostico de isquemia miocardica, sendo considerado um teste
viavel e seguro para esses pacientes que sao incapazes de realizar a ecocardiografia
de estresse induzido pelo exercicio (PELLIKKA et al., 1995; MADU, 2000; SIDDIQUI &
STODDARD, 2004).

Em caes, o teste de estresse com a dobutamina ja foi utilizado para o
diagndstico precoce da disfungdo miocardica na cardiomiopatia dilatada, principalmente
da forma oculta na raca Doberman pinscher (MINORS & O’GRADY, 1998), como
também na cardiomiopatia chagasica e na cardiomiopatia induzida pela doxorrubicina
(SOUSA, 2004; SOUSA & CAMACHO, 2007).

A fim de possibilitar a obtencdo de dados mais detalhados a respeito das
possiveis alteragcdes cardiovasculares resultantes da obesidade canina, como também
o efeito da corregdo da obesidade, os paréametros ecodopplercardiograficos foram
avaliados antes e durante prova de estresse farmacologico, através da infusao continua
de doses crescentes de dobutamina. Desse modo, poderia se esperar a precipitacao de
eventos hemodinamicos que auxiliassem a maior compreensao da fisiopatologia, o
diagnostico mais precoce da possivel alteragdo cardiaca decorrente da obesidade e a

influéncia da perda de peso sobre a fung¢ao cardiovascular em caes obesos.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Local do estudo

Para a realizagdo do estudo experimental foram utilizados os laboratérios de
Cardiologia Clinica e Experimental do HVGLN/FCAV-UNESP/Jaboticabal — SP.

Esse estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica e Bem Estar Animal (CEBEA)
da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — Universidade Estadual Paulista,

Campus de Jaboticabal.

2.2. Animais

Foram utilizados onze caes obesos, com escore de condi¢gado corporal (ECC)
igual ou maior a oito e onze cdes com peso corporal ideal, ECC igual a cinco,
provenientes do atendimento de rotina do Servico de Nutricdo/Clinica Médica de
Pequenos Animais do HVGLN da FCAV/Unesp-Jaboticabal. Fizeram parte do
experimento somente caes obesos que nao apresentaram nenhuma limitacdo ao
estabelecimento do protocolo terapéutico da obesidade, ou seja, com resultados dentro

dos valores de normalidade para os parametros fisicos e laboratoriais.

2.3. Avaliagao da obesidade

O diagndstico da obesidade foi realizado por meio da inspecédo e palpagéo
diretas tendo como base o escore de condigéo corporal (ECC) de acordo com o sistema
de nove pontos descrito por LAFLAMME e colaboradores (1994). Foram considerados
obesos os animais que apresentaram ECC igual ou maior a oito, ou seja, apresentavam
costelas ndo palpaveis situadas sob cobertura de gordura muito densa ou palpaveis

somente com pressao acentuada; depdsitos de gordura visiveis na regiao lombar e na
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base da cauda; cintura muito pouco aparente ou nao visivel e curvatura abdominal

ausente.

2.4. Grupos Experimentais

Os vinte e dois caes utilizados para a realizacdo deste estudo experimental

foram distribuidos nos seguintes grupos:

Grupo | (Gl): composto por 11 caes obesos com escore de condigdo corporal
igual a oito, dois machos e nove fémeas, idade média de cinco anos e meio,
incluindo um Dachshund, um Poodle, um Cocker Spaniel, seis Beagles e dois

sem raga defina, com peso corporal médio de 12,33 + 2,94 kg (7,00 a 16,80 kg).

Grupo Il (Gll): composto pelos mesmos 11 caes do Gl, porém apds serem
submetidos a dieta com restricdo caldrica e redugdo do peso corporal, com
escore de condi¢gao corporal igual a cinco, pesando em média 9,77 + 2,44 kg
(5,40 a 14,10 kg).

Grupo Il (Glll): composto por 11 cdes com peso corporal ideal e escore de
condigao corporal igual a cinco, sete machos e quatro fémeas, idade média dois
anos, todos sem raga definida, com peso corporal médio de 14,14 + 1,87 kg
(12,00 a 16,70 kg). Grupo de caes controle.

2.5. Protocolo para a perda de peso

Todos os caes obesos foram submetidos a um programa de redugao de peso por

meio de restricdo da ingestdo caldrica, administrando-se dieta hipocaldrica’ até

atingirem os seus pesos ideais. Os caes foram alimentados com 60% de suas

" Guabi Natural Caes Obesos, Mogiana Alimentos S.A (GUABI) — Campinas - SP.
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Necessidades Energéticas de Manutengao (NRC, 2006), calculada para o peso meta
estimado, por dia. O peso meta (PM) inicial foi considerado como o peso atual menos

15%. O calculo da restricdo calorica foi efetuado utilizando-se a seguinte formula:

RC = 80 x PM (Kg)*"® Kcal de energia metabolizavel por dia
Onde, RC = restrigédo calorica e PM = peso meta
O protocolo de reducdo de peso incluia dentre outros, que a quantidade diaria de
racao deveria ser fornecida, no minimo, em trés refei¢cdes; nenhuma oferta de petiscos
ou alimento caseiro durante o tratamento; alimentagdo do animal em local diferente dos

demais contactantes para evitar o acesso ao alimento dos outros animais.

2.6. Teste de Estresse com a Dobutamina

Previamente ao inicio do teste de estresse farmacoloégico com a dobutamina, os
caes foram colocados em decubito lateral sobre a mesa de ecocardiografia e em
seguida, realizou-se a avaliagdo basal antes da administragédo da dobutamina (TO) por
meio dos exames eletrocardiografico e ecodopplercardiografico e a mensuragdo da
pressao sistélica ndo-invasiva.

Posteriormente, teve inicio infusdo continua de solucdo de dobutamina® (500
ug/mL em solucéo glicosada a 5%°) por via intra-venosa através de cateter inserido na
veia cefdlica. Empregou-se para isto fornecida pela bomba de infusdo continua,
obedecendo o seguinte esquema progressivo de 2,5 ug/kg/minuto, por 5 minutos, para
averiguar se o animal nao reagiria adversamente ao farmaco; 16 pg/kg/minuto (T1), por
15 minutos e 32 ug/kg/minuto (T2), por 15 minutos (SOUSA & CAMACHO, 2007). Em
cada um dos tempos experimentais (T1 e T2), foi realizada toda avaliagao
ecodopplercardiografica, eletrocardiografica e de pressao arterial sistélica ndo-invasiva,
sendo tais avaliagdes iniciadas sempre a partir do quinto minuto de infusdo, para cada

uma das concentragoes.

2 Dobutan® - Uni&io Quimica — Embu-Guacu - SP
% Solugao Glicosada 5% - JP Industria Farmacéutica — Ribeirdo Preto - SP
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A interrupcao do protocolo experimental poderia ocorrer durante a realizagao
do teste, caso o animal apresentasse excitagdo incontrolavel, desenvolvimento de
arritmias malignas, taquicardia sinusal severa (>240 bpm), hipertensdo (>240 mmHg),
hipotensdo (20 mmHg menor que a presséao sistdlica obtida antes da administragdo da
dobutamina), ou ainda, caso se observasse infra-desnivelamento do segmento ST
(PELIKKA et al., 1995; MCENTEE et al., 1998, 2001).

2.6.1. Avaliacao Eletrocardiografica

Para a obtengcdo do eletrocardiograma (ECG), foi utilizado aparelho

computadorizado — médulo de aquisicdo de ECG para computador (TEB — ECGPC)".

Com os animais contidos em decubito lateral direito, em cada membro locomotor
foi acoplado um eletrodo, permitindo a obtengdo simultdnea dos tragcados
eletrocardiograficos nas derivagbes DI, DII, DIll, aVR, aVL e aVF. A velocidade de
registro dos tracados foi de 50 mm/s, com ajuste da sensibilidade do aparelho para
1TmV = 1cm. As andlises dos registros foram realizadas na derivagado DIl, segundo a
técnica descrita por TILLEY (1992), com obtengdo dos parametros ritmo e freqiéncia
cardiaca (bpm), duragdo (milisegundos) e amplitude (mV) da onda P e do complexo
QRS, duracéo dos intervalos P-R e Q-T, nivelamento do segmento S-T e caracteristicas
daondaT.

2.6.2. Avaliacao da Pressao Arterial Sistolica

A pressao arterial foi mensurada utilizando-se monitor de pressdo nao invasivo
oscilométrico®. Os caes foram colocados em decubito lateral direito, sendo o manguito

acoplado sempre na posicao distal do umero esquerdo, proximo a articulagdo umero-

* TEB — Tecnologia Eletronica Brasileira S. A- Sdo Paulo - SP.
> DX 2710 — DIXTAL Pressio ndo-invasiva — Manaus - AM.
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radio-ulnar. A circunferéncia do membro locomotor de cada animal foi previamente
mensurada para determinagédo do comprimento e a largura ideal do manguito (largura =
40% da circunferéncia do membro e comprimento = 1,5 vezes a circunferéncia do

membro).

Em cada avaliagado obtiveram-se cinco tomadas consecutivas da presséao arterial
sistolica (PAS), utilizando-se o aparelho oscilométrico. O valor final de cada um desses
parametros foi representado pela média aritmética das trés afericdes que apresentaram
valores mais aproximados (BROWN & HENIK, 1998; CARR, 2001).

2.6.3. Avaliagao Ecodopplercardiografica

Por meio do exame ecocardiografico em modo M e modo B foram mensuradas
as seguintes variaveis: diametro interno do ventriculo esquerdo na sistole (DIVES) e
diastole (DIVED), espessura do septo interventricular na sistole (ESIVS) e diastole
(ESIVD), espessura da parede livre do ventriculo esquerdo na sistole (PLVES) e
diastole (PLVED), fragdo de encurtamento (FEC) e a fragdo de ejecao (FEJ), obtidos da
mesma maneira descrita no item 2.6.1 do capitulo II.

Ja pelo modo Doppler, verificaram-se as variaveis incluindo o pico de velocidade
do fluxo transpulménico (PVFpul), pico de velocidade do fluxo transaédrtico (PVFao),
pico de velocidade do enchimento ventricular esquerdo rapido - onda E (PVOEM), pico
de velocidade de enchimento ventricular lento - onda A (PVOAM), a proporgéo entre
PVOEM e PVOAM, o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), como também o
calculo da velocidade média de encurtamento circunferencial das fibras (VMEF) e do

indice cardiaco doppler (ICD), obtidos conforme descrito no Apéndice 1.
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2.7. Analise estatistica

Os dados obtidos neste estudo foram analisados estatisticamente com a
colaboragdo dos docentes do Departamento de Ciéncias Exatas da FCAV/UNESP-

Jaboticabal.

Os dados obtidos pelo teste de estresse com a dobutamina foram analisados por
meio da analise de variancia (ANOVA), avaliando-se a existéncia ou n&do de diferengas
para uma dada variavel ao longo da infusdo do referido farmaco, em relagdo ao seu
valor basal dentro de cada grupo. Uma vez observada variagéo significativa, utilizou-se
o teste de Tukey para comparar cada tempo individualmente com o valor basal no
mesmo grupo. A comparagao entre as médias dos grupos nos tempos T0, T1 e T2 foi
realizada por meio do teste t de Student. A analise estatistica foi realizada utilizando-se
o programa SAS® System (SCHLOTZHAUER & LITTEL, 1997), ao nivel de

significdncia de 5%.
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3. RESULTADOS

3.1. Teste de estresse com a dobutamina

O teste de estresse nao foi interrompido em nenhum animal utilizado nesse
protocolo experimental, pois ndo ocorreu qualquer tipo de reacao a infusdo nas doses

empregadas.

3.1.1. Eletrocardiografia

Na Tabela 1 estdo descritos os valores médios e desvios-padrao das variaveis

eletrocardiograficas Pms e PmV.

A analise da variacdo da duragdo da onda P permitiu observar auséncia de
alteracdes significativas ao longo da infusdo das doses crescentes de dobutamina, em
Gl, Gll e Glll. A comparacado de Pms do grupo de caes obesos (Gl) com os outros dois
grupos experimentais (Gll e Glll) também nao revelou diferencas estatisticas

significativas nos diferentes tempos experimentais (TO a T2).

Com relagdo a amplitude da onda P, evidenciou-se diferenca estatisticamente
significativa entre o valor basal (TO) e a dose maxima de infusdo de dobutamina (T2)
(p=0,0057) somente em Gl. A representagao grafica das médias dessa variavel pode
ser observada na Figura 1. Ao se comparar os caes obesos com aqueles dos outros
dois grupos experimentais, ndo se verificou variagdo significativa nos trés tempos

avaliados.

A duracdo do complexo QRS e a amplitude da onda R n&o revelaram alteragdes
significativas ao longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina infundida (TO a
T2) em todos os grupos (Gl a Glll). De forma similar, ao se comparar caes obesos (Gl)
com aqueles dois outros grupos experimentais (Gll e Glll), observou-se auséncia de

alteracdes estatisticamente significativas nos diferentes tempos de avaliagdo (Tabela 2)



Tabela 1. Valores médios e desvios-padrdo da duracdo (ms) e amplitude (mV) da onda P, obtidos por meio da eletrocardiografia
computadorizada em céaes dos grupos I, Il e lll (n=11) em diferentes tempos ao longo da infusdo de doses crescentes de

dobutamina (TO a T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

Pms PmV
TO T1 T2 TO T1 T2
Gl 43,00 + 3,55 45,27 + 3,26 43,54 + 2,50 0,18 + 0,05 0,21 + 0,06 0,26 + 0,07*
Gli 43,00 + 3,55" 43,36 + 3,12"° 44,27 + 2,83"° 0,17 + 0,05" 0,18 + 0,05 0,21 + 0,06"
Gl 45,18 + 3,57"° 44,91 + 3,86"° 44,64 + 3,56"° 0,18 + 0,05"° 0,18 + 0,05 0,20 + 0,07"°

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos I, Il e lll.
Médias na mesma linha com letras minusculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os tempos dentro de um mesmo grupo.

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrao da duragao do complexo QRS (ms) e da amplitude da onda R (mV), obtidos por meio da
eletrocardiografia computadorizada em caes dos grupos |, Il e Ill (n=11) em diferentes tempos ao longo da infusdo de
doses crescentes de dobutamina (TO a T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

QRSms RmV
TO T1 T2 TO T1 T2
Gl 58,63 + 2,06 57,09 + 3,45 57,00 £ 3,19% 1,14 £ 0,37 1,39 + 0,37 1,50 + 0,30
Gll 58,82 + 2,96 57,64 + 3,88 57, 27+ 3,32% 1,12 + 0,29" 1,28 + 0,15 1,46 + 0,35"°
Glil 56,54 + 3,50 56,45 + 3,83 56,73 + 4,67 1,17 £ 0,15 1,17 £ 0,18 1,26 + 0,16™

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos |, 1l e lll.
Médias na mesma linha com letras minusculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os tempos dentro de um mesmo grupo.
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Figura 1. Representacdo grafica dos valores médios da amplitude da onda P em
caes dos grupos |, Il e lll, obtidos antes (T0O) e nos dois diferentes tempos

ao longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina (T1 e T2).
Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

Os valores médios e os desvios-padréao obtidos das variaveis eletrocardiograficas
intervalo PR e intervalo QT encontram-se tabulados na Tabela 3.

Ao se analisar os valores do intervalo PR, verificou-se diminuigcédo
estatisticamente significativa do valor basal ao longo da infusdo de doses crescentes de
dobutamina em todos os grupos. Em T1, essa diminuigdo tornou-se significativa tanto
para o Gl (p=0.0164) quanto para Glll (p=0.0476). J&4 em T2, esse fato foi observado
nos trés grupos, sendo em Gl (p<0.0001), Gll (p=0.0143) e GlllI (p<0.0001). Por sua
vez, o grupo lll também demonstrou variagcéo significativa entre os tempos T1 e T2
(p=0,002) ao longo da infusdo de dobutamina. A comparagao entre os grupos dentro de

um mesmo tempo n&o revelou sem diferengas significativas (Figura 2).
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Tabela 3. Valores médios e desvios-padrdo do intervalo PR, obtidos por meio da
eletrocardiografia computadorizada em caes dos grupos |, Il e Il (n=11) em
diferentes tempos ao longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a
T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

PR (ms)
TO T T2
Gl 96,36 + 6,80" 82,63 + 6,93"° 73,18 + 540"
Gll 93,00 + 8,63 86, 54 + 6,65 79,09 + 7,33
(e][] 106,00 + 9,05 93,73 + 11,36"° 74,82 + 11,96"°

Médias na mesma coluna com letras mailsculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre
os grupos |, 1l e lll

Médias na mesma linha com letras minusculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre os
tempos dentro de um mesmo grupo.
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Figura 2. Representacéo grafica dos valores médios do intervalo PR em caes dos
grupos |, Il e lll, obtidos antes (T0) e nos dois diferentes tempos ao longo
da infusdo de doses crescentes de dobutamina (T1 e T2). Unesp —
Jaboticabal — SP, 2008.
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Os valores médios e desvios-padrao da variavel eletrocardiografica intervalo QT

encontram-se descritos na Tabela 4.

No tratamento estatistico do intervalo QT pbde-se verificar a sua diminuigdo
significativa, em relagdo ao valor basal, com a dose maxima utilizada ao longo da
infusdo de dobutamina em Gl (p=0,0022), Gll (p<0,0001) e Glll (p<0,0001). Da mesma
forma, observou-se também nos trés grupos a variacao significativa do QT(ms) entre os
tempos T1 e T2 (GI, p=0,0024; Gll, p<0,0001 e Glll, p=0,0002). Em seguida, ao se
realizar a comparagao entre os grupos nos diferentes tempos experimentais, notou-se

auséncia de variacao estatisticamente significativa (Figura 3).

Tabela 4. Valores médios e desvios-padrdo do intervalo QT, obtidos por meio da
eletrocardiografia computadorizada em cées dos grupos I, Il e Ill (n=11) em
diferentes tempos ao longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a
T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

QT (ms)
TO T T2
Gl 203,91 + 12,06"2 203,82 + 12,86"? 183,64 + 10,44"°
Gll 212,82 + 16,54"° 212,91 + 16,317 183,00 + 16,26"°
Gl 210,82 + 14,95 199,73 + 16,69 176,36 + 12,93

Médias na mesma coluna com letras mailsculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre
os grupos |, Il e lll.

Médias na mesma linha com letras minusculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os
tempos dentro de um mesmo grupo.
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Figura 3. Representacao grafica dos valores médios do intervalo QT em caes dos
grupos |, Il e lll, obtidos antes (TO) e nos dois diferentes tempos ao longo
da infusdo de doses crescentes de dobutamina (T1 e T2). Unesp —
Jaboticabal — SP, 2008.

As médias e desvios-padrao da FC obtida pela -eletrocardiografia
computadorizada podem ser observadas na Tabela 5. Adicionalmente, a representagao
grafica das médias estao ilustradas na Figura 4.

A frequéncia cardiaca analisada estatisticamente ao longo dos tempos dentro de
cada grupo apresentou aumento significativo com o incremento da dose da infusao de
dobutamina. Essa variagdo foi significativa com a dose maxima de dobutamina
infundida (T2) comparando-se ao valor basal (TO) em GlI, Gll e Glll (p<0,0001). De
forma similar, observou-se também o aumento significativo entre T1 e T2 nos trés
grupos (p<0,0001). Por outro lado, o valor basal ndo diferiu estatisticamente da dose
intermediaria da infusdo de dobutamina (T1) em todos os grupos. Ao se comparar o
grupo de caes obesos com os demais grupos experimentais, verificou-se a existéncia

de diferengas somente entre Gl e Glll em T2 (p<0,0001).
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Tabela 5. Valores médios e desvios-padrao da frequéncia cardiaca (FC), obtidos por meio da
eletrocardiografia computadorizada em caes dos grupos I, Il e Ill (n=11) em
diferentes tempos ao longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a
T2), Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

FC (bpm)
TO T T2
Gl 103 + 13" 115 + 25" 171 + 34"°
Gll 97 + 13" 102 + 16"2 162 + 12°°
Gl 96 + 23" 111 + 28" 142 + 31°°

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre

os grupos |, Il e lll.
Médias na mesma linha com letras minusculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre os

tempos dentro de um mesmo grupo.
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Figura 4. Representacao grafica dos valores médios da freqiéncia cardiaca em
caes dos grupos |, Il e lll, obtidos antes (TO) e nos dois diferentes tempos
ao longo da infusao de doses crescentes de dobutamina (T1 e T2). Unesp
— Jaboticabal — SP, 2008.
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Em relagdo ao segmento ST, observou-se que este permaneceu nivelado em

todos e grupos e avaliagdes ao longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina.

A porcentagem de ocorréncia das caracteristicas da onda T pode ser observada

na Tabela 6.

A polaridade da onda T apresentou oscilagbes da sua polaridade ao longo do
teste de estresse farmacoldégico com a dobutamina nos trés grupos experimentais. Os
grupos | e Il demonstraram maior porcentagem de ocorréncia da configuragao bifasica
nos tempos TO e T1. No entanto, em T2, a onda T apresentou-se mais frequentemente
com amplitude superior a 25% da amplitude da onda R somente no grupo de caes
obesos (Gl), diferentemente do observado nos mesmos caes apds a perda de peso
(Gll), os quais apresentaram maior ocorréncia de polaridade positiva. Por outro lado, o
grupo de caes controle (GllIlI) apresentaram maior porcentagem de ocorréncia daonda T

com configuragao positiva em todos os tempos experimentais.

O ritmo cardiaco foi outra caracteristica do eletrocardiograma para a qual se
verificou alteragao ao longo do aumento da dose da infusdo de dobutamina em todos os
grupos. A arritmia sinusal foi o ritmo predominante observado nos trés grupos na
avaliagdo basal (TO) e na primeira avaliagdo durante a infusdo de dobutamina (T1).
Entretanto, em T2, o ritmo sinusal passou a ocorrer com maior frequéncia nos grupos Il
e lll e a taquicardia sinusal no grupo |. As porcentagens de ocorréncia do ritmo cardiaco

ao longo da infusdo de dobutamina nos grupos |, Il e Il estdo expostas na Tabela 7.

Nas Figuras 5, 6 e 7 pode-se observar as variagbes no tragado
eletrocardiografico dos grupos experimentais ao longo do incremento da dose infundida

de dobutamina.



Tabela 6. Porcentagem de ocorréncia das caracteristicas da onda T, obtidas por meio da eletrocardiografia computadorizada em
caes dos grupos |, Il e 1ll (n=11) em diferentes tempos ao longo da infusao de doses crescentes de dobutamina (TO a T2).

Unesp — Jaboticabal — SP, 2008. i
POSITIVA (%) BIFASICA (%) NEGATIVA (%) >1/4 da onda R (%)
T0 T T2 T0 T T2 T0 T T2 TO T T2
Gl 27,27 - 9,09 4545 4545 4545 - - - 27,27 36,36 4545
Gll 36,36 4545 4545 5454 4545 36,36 9,09 9,09 18,18 - - -
Glll 90,90 100 90,90 9,09 - 9,09 - - - - - -

Tabela 7. Porcentagem de ocorréncia das caracteristicas do ritmo cardiaco, obtidas por meio da eletrocardiografia computadorizada
em caes dos grupos |, Il e lll (n=11) em diferentes tempos ao longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a

T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.
ASR (%) ASR c/ MPM (%) RS (%) TS (%)
T0 T T2 T0 T T2 T0 T T2 T0 T T2
Gl 54,54 45,45 - 18,18 9,09 - 27,27 36,36 36,36 - 9,09 63,63
Gll 54,54 54,54 - 27,27 45,45 - 18,18 - 54,54 - - 45,45
Glll 45,45 54,54 - 36,36 - - 18,18 45,45 72,72 - - 27,27
ASR: arritmia sinusal respiratéria; ASR/MPM: arritmia sinusal respiratéria com marcapasso migratorio; RS: ritmo sinusal; TS: taquicardia sinusal.
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................................................

Figura 5. Tragados eletrocardiograficos obtidos na derivagdo I, na velocidade de
50mm/segundo, em um animal do GlI, (A) arritmia sinusal, antes e ao longo da
infusdo de dobutamina nas doses de (B) arritmia sinusal - 16 ug/kg/minuto e
(C) taquicardia sinusal - 32 ug/kg/minuto.



Figura 6. Tracados eletrocardiograficos obtidos na derivagdo IlI, na velocidade de
50mm/segundo, em um animal do GlI, (A) arritmia sinusal, antes e ao longo da
infusdo de dobutamina nas doses de (B) arritmia sinusal - 16 pg/kg/minuto e
(C) taquicardia sinusal - 32 ug/kg/minuto.
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Figura 7. Tragados eletrocardiograficos obtidos na derivagdo Il, na velocidade de
50mm/segundo, em um animal do Glll, (A) arritmia sinusal, antes e ao longo da
infusdo de dobutamina nas doses de (B) arritmia sinusal - 16 pg/kg/minuto e
(C) ritmo sinusal - 32 ug/kg/minuto.
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3.1.2. Pressao arterial sistolica

A Tabela 8 contém os valores médios e desvios-padréo obtidos para a PAS.

Ao investigar estatisticamente a pressao arterial sistélica ao longo do tempo,
verificou-se a inexisténcia de alteragbes significativas nos trés grupos estudados,
durante o aumento da dose da dobutamina infundida. Da mesma forma, a comparacéao
do grupo de cades obesos (GlI) com os demais grupos experimentais também

demonstrou auséncia de diferencas estatisticas significativas.

Tabela 8. Valores médios e desvios-padrao da pressao arterial sistdlica, obtidos por
oscilometria em caes dos grupos |, Il e lll (n=11) em diferentes tempos ao longo da
infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a T2). Unesp — Jaboticabal — SP,

2008.
PAS (mmHg)
T0 T T2
Gl 139 + 1172 136 + 132 139 + 14M°
Gll 131 + 10" 140 + 77 141 + 9™
Gl 136 + 12" 141 + 5™ 140 + 6™

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre
os grupos |, Il e lll.

Médias na mesma linha com letras mindsculas desiguais indicam diferencga significativa (p<0,05) entre os
tempos dentro de um mesmo grupo.
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4.1.3. Ecodopplercardiografia

Na Tabela 9 estdo listados os valores médios e desvios-padrdo das variaveis
ecocardiograficas SIVD e SIVS. A analise estatistica dessa variavel (SIVD) durante a
infusdo continua de doses crescentes de dobutamina, ndo evidenciou a alteragdes
significativas ao longo dos tempos avaliados. Adicionalmente, ao se comparar o grupo |
com os demais grupos no mesmo tempo experimental, também ndo se verificaram
variagoes significativas. Em relagdo ao septo interventricular em sistole, observou-se
aumento progressivo ao longo do incremento das doses de dobutamina somente no
Glll em T2 (p=0,0021). A comparacéao entre Gl com Gll e Glll ndo resultou em alteragéo

significativa em TO, T1 e T2.

A avaliagcdo da parede livre do ventriculo esquerdo em diastole nao revelou
qualquer variagao significativa durante a infusdo de dobutamina em Gl, Gll e Glll, assim
como a comparagao entre o grupo de caes obesos e 0os demais grupos nao evidenciou
alteragbes significativas nos tempos experimentais avaliados. Ja a parede livre do
ventriculo esquerdo em sistole analisada ao longo da infusdo de doses crescentes de
dobutamina evidenciou aumento significativo comparado ao valor basal no T2, em Gl
(p=0,0110), GlI (p=0,0013) e GlIl (p=0,0003). Além disso, em Gilll, essa variagao
também foi significativa em T1 (p=0,0125). A comparagao entre o grupo de caes obesos
e o0s outros dois grupos, nao se observou diferenca estatisticamente significativa
(Tabela 10).



Tabela 9. Valores médios e desvios-padrao da espessura do septo interventricular na diastole (SIVD) e sistole (SIVS), obtidos por
meio da ecodopplercardiografia em caes dos grupos |, 1l e lll (n=11) em diferentes tempos ao longo da infusdo de doses

crescentes de dobutamina (T0 a T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

SIVD (cm) SIVS (cm)

TO T T T2
Gl 0,78 £ 0,11 0,74 £ 0,12" 0,74 £ 0,15 1,12 £ 0,20* 1,17 £ 0,217 1,27 £ 0,21%
Gll 0,71 £ 0,14 0,76 £ 0,14 0,77 £ 0,11 1,06 0,18 1,27 £ 0,24 1,33 0,28
Gl 0,77 £ 0,11% 0,83 + 0,15 0,84 + 0,15 1,17 + 0,18 1,31 + 0,25 1,34 + 0,20

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos I, Il e lll.
Médias na mesma linha com letras mindsculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre os tempos dentro de um mesmo grupo.

Tabela 10. Valores médios e desvios-padrdo da espessura da parede livre do ventriculo esquerdo na diastole (PLVED) e sistole
(PLVES), obtidos por meio da ecodopplercardiografia em caes dos grupos I, Il e lll (n=11) em diferentes tempos ao
longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

PLVED (cm) PLVES (cm)

TO T T T2
Gl 0,72 £ 0,15" 0,76 £ 0,11 0,78 £ 0,23 1,06 £ 0,13% 1,11 £ 0,15% 1,30 £ 0,11%°
Gll 0,70 £ 0,12" 0,76 £ 0,11 0,79 £ 0,07 0,97 + 0,18 1,15+ 0,16 1,26  0,15%
Gl 0,83 0,17 0,89 + 0,19 0,93 +0,13" 1,12+ 0,18 1,36 1 0,22%° 1,43 £ 0,21%°

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos I, Il e Ill.
Médias na mesma linha com letras mindsculas desiguais indicam diferencga significativa (p<0,05) entre os tempos dentro de um mesmo grupo.
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Os valores médios e desvios-padrao das variaveis ecocardiograficas DIVED e
DIVES estdao expostos na Tabela 11. N&o identificou alteracbes significativas nos

grupos |, Il e lll, nem na comparagao entre caes obesos com os outros dois grupos.

Por outro lado, o didmetro interno do ventriculo esquerdo em sistole diminuiu
progressivamente, de forma significativa, durante o incremento da dose de dobutamina
infundida, tanto em T1 em Gl (p=0,0010) e Gll (p=0,0375), quanto em T2 em Gl, Gll e
Glll (p<0,0001). O valor médio do DIVES néao diferiu significativamente entre os trés
grupos estudados nos trés tempos experimentais (TO, T1 e T2). A representacao grafica

das médias do DIVES esta ilustrada na Figura 8.
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Figura 8. Representacdo grafica dos valores médios do didmetro interno do
ventriculo esquerdo em sistole em cées dos grupos |, Il e lll, obtidos
antes (T0) e nos dois diferentes tempos ao longo da infusdo de doses
crescentes de dobutamina (T1 e T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.



Tabela 11. Valores médios e desvios-padrdo do didmetro interno do ventriculo esquerdo na diastole (DIVED) e sistole (DIVES),
obtidos por meio da ecocardiografia em modo-M em caes dos grupos |, Il e lll (n=11) em diferentes tempos ao longo da
infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

DIVED (cm) DIVES (cm)
TO T T T2
Gl 3,32 +0,36" 3,23+ 0,37 3,13+ 0,47 2,08 + 0,34 1,73 + 0,397 1,40 + 0,33/°
Gl 3,06 + 0,29 3,05+ 0,43 3,00 £ 0,477 1,90 + 0,28"2 1,77 £ 0,35"° 1,35 + 0,31°°
(e][] 3,38 + 0,36 3,33 +0,25" 3,01 £ 0,25" 2,23 +0,30™ 1,98 + 0,28"2 1,45 + 0,43"°

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos I, Il e Ill.
Médias na mesma linha com letras mindsculas desiguais indicam diferencga significativa (p<0,05) entre os tempos dentro de um mesmo grupo.
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Os valores médios e os desvios-padrdao das variaveis ecocardiograficas FEJ,
FEC e VMEF estédo contidos na Tabela 12. Além disso, as representacdes graficas das
meédias dessas variaveis estdo apresentadas nas Figuras 9 e 10. A fracdo de ejecao
apresentou aumento significativo do seu valor basal ao longo do incremento da dose de
dobutamina infundida a partir de T1 em Gl (p=0,0004), Gll (p=0,0006) e GllII (p=0,0088).
No entanto, os seus valores médios n&o diferiram estatisticamente ao serem

comparados entre os trés grupos experimentais dentro do mesmo tempo de avaliagéo.

A fracdo de encurtamento comportou-se de forma similar a fracado de ejecéo,
uma vez que também se verificou aumento progressivo dos seus valores medios iniciais
durante a administragdo continua de doses crescentes de dobutamina, entretanto, essa
variagao so foi significativa a partir de T1 em Gl (p=0,0010) e Gl (p=0,0016), e T2 em
GlII (p<0,0001). A comparacao entre o grupo de caes obesos e 0s demais grupos nao

revelou alteragdes estatisticamente significativas nos diferentes tempos experimentais.

Ao se analisar a variacdo da velocidade média de encurtamento circunferencial
das fibras, notou-se aumento significativo ao longo da infusdo de doses crescentes da
dobutamina a partir de T1 nos grupos | (p<0,0001) e Il (p=0,0016), e T2 no Glll
(p<0,0001). Na comparagao do grupo de caes obesos com os outros dois grupos, foi
possivel detectar a existéncia de diferengas entre Gl e Glll em T1 (p=0,0067). Nos

demais tempos, assim como entre Gl e Gll, as média foram consideradas similares.

Nas Figuras 11, 12 e 13, pode-se observar a alteragcdo na contratilidade

miocardica ao longo da infusdo de dobutamina nos grupos experimentais.



Tabela 12. Valores médios e desvios-padrao da fragdo de ejecéo (FEJ), fragdo de encurtamento (FEC) e da velocidade média de
encurtamento circunferencial das fibras (VMEF), obtidos por meio da ecocardiografia em modo-M em caes dos grupos
I, I e lll (n=11), em diferentes tempos ao longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a T2). Unesp —
Jaboticabal — SP, 2008.

FEJ (%) FEC (%) VMEF (circ./seg)
TO T TO T1 T2 T2 TO T T2
Gl 68,45 + 78,36 + 86,82 + 37,54 + 46,64 + 55,73 + 1,88 + 2,66 * 322+
6,76™ 8,93 4,38"° 5,78 8,63 5,83"° 0,39% 0,810 0,48"°
Gl 69,63 + 77,18 + 86,00 + 39,90 + 45,36 + 54,54 + 1,82 + 2,51 + 325+
6,33 7,30%" 4,947° 4,617 6,77 6,69°° 0,23 0,52 0,52%°
Glll 64,09 + 72,09 + 86,18 + 34,27 + 40,54 + 54,82 + 1,70 + 2,08 + 2,90 +
6,36" 6,02°° 6,08"° 4,73 5,73/ 7,12°° 0,3142 0,465 0,62°°

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos |, 1l e III.
Médias na mesma linha com letras minusculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os tempos dentro de um mesmo grupo.
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Figura 9. Representacao grafica dos valores médios das fragcbes de ejecao
e de encurtamento em caes dos grupos |, Il e lll, obtidos antes
(TO) e nos dois diferentes tempos ao longo da infusdo de doses
crescentes de dobutamina (T1 e T2). Unesp — Jaboticabal — SP,

2008.
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Figura 10. Representacao grafica dos valores médios da velocidade média
de encurtamento circunferencial da fibras em caes dos grupos
[, 1l e lll, obtidos antes (T0O) e nos dois diferentes tempos ao
longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina (T1 e
T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.
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Figura 11. Imagens ecocardiograficas em
modo-B e modo-M, obtidas pela
janela paraesternal direita, eixo
transversal, plano cordal, em um
animal do GlI, antes (A) e ao longo
da infusdo de dobutamina nas doses
de (B) 16 pg/kg/minuto e (C) 32
pg/kg/minuto. Observe o aumento
da contratilidade com o incremento
da dose de dobutamina.
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Figura 12. Imagens ecocardiograficas em

modo-B e modo-M, obtidas pela
janela paraesternal direita, eixo
transversal, plano cordal, em um
animal do Gll, antes (A) e ao longo
da infusdo de dobutamina nas doses
de (B) 16 upg/kg/minuto e (C) 32
pg/kg/minuto. Observe o aumento
da contratilidade com o incremento
da dose de dobutamina.
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Figura 13. Imagens ecocardiograficas em
modo-B e modo-M, obtidas pela
janela paraesternal direita, eixo
transversal, plano cordal, em um
animal do Glll, antes (A) e ao longo
da infusdo de dobutamina nas doses
de (B) 16 pg/kg/minuto e (C) 32
pg/kg/minuto. Observe o aumento
da contratilidade com o incremento
da dose de dobutamina.
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A Tabela 13 contém os valores médios e desvios-padrdo das variaveis
ecodopplercardiograficas PVFpul, PVFao e ICD obtidas a partir da avaliagdo da valva

pulmonar e aortica.

A analise estatistica do pico de velocidade do fluxo transpulménico revelou que
seus valores médios aumentaram progressivamente com o acréscimo da dose ao longo
da infusdo de dobutamina a partir de T1 em GI (p=0,0340), Gll (p<0,0001) e Glli
(p=0,0005). Ja no estudo entre grupos, observou-se auséncia de variagédo

estatisticamente significativa em T1 e T2.

Em relacdo ao pico de velocidade do fluxo transadrtico, observou-se aumento
significativo a partir de T1 em Gll (p<0,0001) e T2 em Gl (p=0,0024) e GlII (p<0,0001).
A comparagdo entre grupos nao revelou alteragdes significativas. As representagdes

graficas dos valores médios do PVFpul e PVFao podem ser visualizadas na Figura 14.

O incremento da dose ao longo da infusdo de dobutamina resultou em aumento
progressivo do indice cardiaco doppler, tornando-se significativo em T2 nos grupos |, Il
e Il (p<0,0001). Ao se comparar o grupo de caes obesos com os demais grupos no

mesmo tempo experimental, ndo se observou diferengas significativas (Figura 15).
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Tabela 13. Valores médios e desvios-padrao do pico de velocidade do fluxo transpulménico (PVFpul), transadrtico (PVFao) e

o indice cardiaco doppler (ICD), obtidos por meio da ecodopplercardiografia em caes dos grupos |, Il e lll (n=11)
em diferentes tempos ao longo da infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a T2). Unesp — Jaboticabal —
SP, 2008.
ICD
PVFpul (m/s) PVFao (m/s) (L/minuto x m?
TO T1 T2 TO T1 T2 TO T1 T2
Gl 1,02 £ 1,16 £ 1,32 1,17 £ 1,21+ 1,36 + 7,32+ 7,72 = 11,68 £
0,09 0,20"° 0,11%¢ 0,12" 0,16 0,11% 1,78 2,00" 4,76"
Gll 0,98 + 1,23 1,38 + 1,16 + 1,36 £ 1,47 + 6,19 + 7,36 = 12,42
0,13% 0,16 0,10% 0,12% 0,18 0,10 1,55" 1,517 2,75
Gl 0,85+ 1,05+ 1,40 + 1,01 1,10 £ 1,46 + 6,50 + 8,32 + 12,00 £
0,06 0,117 0,08"° 0,15% 0,077 0,08 2,07 2,18" 3,07

Médias na mesma coluna com letras mailsculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos I, Il e lll.
Médias na mesma linha com letras minlUsculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os tempos dentro de um mesmo

grupo.



PVFpul (m/s)

PVFao (m/s)

Figura

= a

ICD ((L/minuto x m2)

Figura

|——Gl —=—Gll =Gl |

1,6

1,4

1,2 %
1 i

0.8 —

0,6

0,4
0,2

1,6
2 4/ {g
1,2 4 . y

0,8

0,6

0,4

0,2

T0 T1 T2

Tempos de avaliagao

14. Representagao grafica dos valores médios dos picos de
velocidade dos fluxos transpulménico e transaodrtico em
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Na Tabela 14 estao expostos os valores médios e desvios-padrao das variaveis
ecodopplercardiograficas PVOEM, PVOAM, PVOEM/PVOAM e TRIV.

Os picos de velocidade das ondas E e A do fluxo mitral se comportaram de forma
semelhante, apresentando aumento significativo (p<0,05) com a dose maxima de
dobutamina infundida em Gl, Gll e Glll, sem demonstrar variagdo entre os grupos nos
trés tempos experimentais. Ja a relagago PVOEM/PVOAM nao revelou quaisquer
alteragbes ao longo da infusdo de dobutamina, como também entre os grupos em um

mesmo tempo experimental.

O tempo de relaxamento isovolumétrico apresentou diminuicdo do seu valor
basal com o incremento da dose de dobutamina infundida em todos os grupos, no
entanto, essa variagao so foi significativa em T2 no Gl (p=0,0089) e Gll (p<0,0001). A
comparagao entre grupos nao revelou alteragdes estatisticamente significativa nos

diferentes tempos experimentais (Figura 16).
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Tabela 14. Valores médios e desvios-padrao do pico de velocidade da onda E do fluxo mitral (PVOEM), pico de velocidade da

onda A do fluxo mitral (PVOAM), relagdo PVOEM/PVOAM e do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV),
obtidos por meio da ecodopplercardiografia em caes dos grupos I, Il e lll (n=11) em diferentes tempos ao longo da
infusdo de doses crescentes de dobutamina (TO a T2). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

PVOEM (m/s) PVOAM (m/s) PVOEM/PVOAM TRIV (ms)

TO ™ T2 TO ™ T2 TO ™ T2 TO ™ T2

Gl

Gll

Glll

0,83+ 093+ 099+ 060+ 069+ 077+ 138+ 135+ 128+ 4145+ 36,73+ 33,00
0,14 0,14 0,14"® 0,09 0,11% 011" 0,30 0,30" 0,18 578" 504" 706"

081+ 091+ 09%=+ 061+ 072+ 0,74+ 134+ 128+

1,31+ 4064+ 3354+ 27912
0,07 0,14 0,14 0,09 0,14 013* 0,18® 0,15™ 0,

1
3% 55 5 gRAab 4 gghb

083+ 089+ 104+ 060+ 065+ 0,77+ 138+ 139+ 133+ 3882+ 3464+ 3191%
0,10 0,10 0,08* 0,12** 0,09 0,10* 0,18* 0,19 0,10 7,87 7,89" 565"

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos I, Il e lll.
Médias na mesma linha com letras minlUsculas desiguais indicam diferenga significativa (p<0,05) entre os tempos dentro de um mesmo

grupo.
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Figura 16. Representacao grafica dos valores médios do tempo de
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4. DISCUSSAO

O teste de estresse com infusdo continua de dobutamina foi realizado neste
estudo em cées obesos assintomaticos, pois € um método seguro capaz de induzir o
estresse cardiovascular nos pacientes com cardiopatia conhecida ou suspeita, sendo
uma alternativa ao esfor¢o cardiaco induzido pelo exercicio (MANNERING et al., 1988;
HOFFREMAN et al., 1993). Em seres humanos obesos, SIDDIQUI & STODDARD
(2005) recomendam a ecocardiografia de estresse com dobutamina, ao invés da
inducdo do estresse pelo marcapasso atrial ou dipiridamol, pois os dados obtidos com
esse teste sdo muito semelhantes aos resultados fisiologicos adquiridos durante o
exercicio.

Os estagios iniciais da cardiomiopatia em caes sdo muito dificeis de serem
identificados, pois os valores basais da fungcdo cardiaca encontram-se normais,
ocultando a doenga, diferentemente do estagio final, o qual é caracterizado por
evidéncias eletrocardiograficas, radiograficas e ecocardiograficas de aumento das
camaras cardiacas e diminuicdo da performance ventricular. Portanto, indica-se a
utilizacdo de um método mais sensivel e seguro, como o teste de estresse
farmacoldgico com a dobutamina, conforme realizado neste trabalho em céaes obesos
assintomaticos, pois pode auxiliar os clinicos a diagnosticarem precocemente a redugao
do desempenho cardiaco durante o desenvolvimento da cardiomiopatia (MCENTEE et
al., 1998).

O termo cardiomiopatia da obesidade aplica-se quando as alteragdes estruturais
e hemodinamicas cardiacas resultam em insuficiéncia cardiaca congestiva, ocorrendo
tipicamente em pessoas com obesidade severa durante longo periodo, o que nao foi
verificado nos caes obesos desta pesquisa (ALPERT et al, 1997; ALPERT, 2001a).

Durante a infusdo com doses crescentes de dobutamina ndo foram observadas
quaisquer complicagcbes em todos os animais avaliados, obesos e n&o-obesos,
corroborando os achados verificados por MCENTEE et al. (1998; 2001) em caes
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normais e com disfungdo ventricular esquerda, respectivamente, e por SIDDIQUI &
STODDARD (2004) em seres humanos obesos com suspeita de coronariopatia. No
entanto, PANZA et al. (1994) observaram em 9% dos humanos obesos submetidos a
ecocardiografia transesofagica de estresse com dobutamina complicagbes como
taquicardia ventricular ndo sustentada, contragdes ventriculares prematuras, arritmias
supraventriculares e hipotenséo.

Ao se analisar as variaveis ecocardiograficas observou-se aumento da
espessura do septo interventricular e da parede livre do ventriculo esquerdo em Gl, Gli
e Glll, refletindo adequada resposta inotropica a acdo da dobutamina nos receptores
B1-adrenérgicos de acordo com o que foi verificado por SOUSA (2004) em caes
normais. Entretanto, nos cades com cardiomiopatia dilatada induzida pela doxorrubicina
ou cardiomiopatia chagasica essa variagdo foi discreta em consequéncia da

insuficiéncia miocardica grave ou ainda a fibrose miocardica.

Os métodos de avaliagcdo mais comuns da fung¢do cardiaca sdo os indices da
fase de ejecdo ventricular esquerda, como o DIVES, FEJ, FEC e a VMEF utilizados
nesta pesquisa para observar o desempenho ventricular esquerdo global. Nenhum
desses indices reflete apenas a fungéo contratil, pois sédo facilmente alterados pela pré-
carga, pos-carga e contratilidade. O DIVES por si s6 € um melhor indicador da
contratilidade do que a FEC nos animais com pré-carga aumentada, pois é quase
independente dela, apesar de ser influenciada pela pés-carga (KITTLESON & KIENLE,
1998).

Neste estudo, a diminuicdo progressiva do diametro interno do ventriculo
esquerdo na sistole a medida que a taxa de infusdo de dobutamina foi aumentada nos
grupos |, Il e lll, indica resposta satisfatoria da fungéo sistélica em fungédo do efeito
inotrépico positivo decorrente da acdo da dobutamina sobre os receptores [B1-
adrenérgicos (SONNENBLICK et al.,, 1979). Em estudo semelhante, MINORS &
O’GRADY (1998) ao infundirem dobutamina na dose de 5 yg/kg/min em Dobermans

saudaveis, observaram redugéo significativa do DIVES, ao passo que em Dobermans
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com cardiomiopatia dilatada em desenvolvimento ou oculta ndo houve diferenca entre

os resultados obtidos antes e durante a infusdo do farmaco.

Por outro lado, o fato do didmetro interno do ventriculo esquerdo na diastole
(DIVED) permanecer quase inalterado nos trés grupos durante a infusdo de doses
crescentes da dobutamina, provavelmente deve-se ao aumento do retorno venoso e,
consequentemente, a pressdo de enchimento e a performance ventricular secundaria a
acao da dobutamina na circulagdo venosa associada a diminuicdo da capacidade
vascular mediada pela estimulagdo a-adrenérgica (FUCHS et al., 1980). Além disso, o
aumento do débito cardiaco ou a diminuicdo na resisténcia vascular periférica
decorrente do efeito B2-adrenérgico da dobutamina também podem ter contribuido para
esse aumento do retorno venoso. Resultados semelhantes foram obtidos por SOUSA
(2004) ao infundir a mesma dose de dobutamina em c&es saudaveis e com

cardiomiopatia dilatada n&o tendo observado qualquer variagdo no DIVED.

Outra alteragao significativa observada neste estudo foi o aumento dos indices
sistolicos fragdo de ejecdo, fracdo de encurtamento e velocidade média de
encurtamento circunferencial das fibras a partir da dose intermediaria de 16 ug/kg/min
de dobutamina nos trés grupos, apresentando todos os valores dentro da faixa de
referéncia para a espécie canina. Uma das vantagens da utilizagdo dessas variaveis,
principalmente ao comparar caes obesos com aqueles com condicdo corporal ideal é
que sao indices independentes do peso corporal (KITTLESON & KIENLE, 1998). Essa
variacao reflete, mais uma vez, que todos os caes responderam ao desafio inotropico
da dobutamina, independentemente do peso corporal excessivo do grupo |,
corroborando os resultados de MCENTEE et al. (1998) ao administrarem doses
semelhantes de dobutamina em cdes saudaveis. Da mesma forma, SIDDIQUI &
STODDARD (2005) observaram aumento significativo na fragdo de ejecdo ao
infundirem a dose maxima de 40 ug/kg/min de dobutamina em seres humanos obesos
morbidos e n&o-obesos, além de ndo identificaram também diferengca na comparacgéao

entre esses dois grupos.
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O aumento progressivo dos valores relativos aos picos de velocidade dos fluxos
transpulménico e transaodrtico observado em Gl, Gll e Glll sugere que todos os grupos
responderam de forma semelhante ao estimulo inotropico positivo mediado pelo
incremento da atividade simpatica da dobutamina, conforme foi verificado previamente
em caes saudaveis (MINORS & O'GRADY, 1998; MCENTEE et al., 2001). O PVFao
possui correlacao significativa com a fragdo de eje¢cdo, como também com o volume de
ejecado nos caes e seres humanos (COLOCOUSIS et al., 1977; SABBAH et al., 1986).
Caes com disfungao ventricular sistélica apresentam reducdo dessas variaveis,
provavelmente devido a diminuicdo do volume de ejecdo e perda da capacidade
contratil (BONAGURA et al., 1998).

Adicionalmente, MINORS & O’GRADY (1998) observaram que o pico de
velocidade do fluxo transaortico, fluxo de velocidade integral e tempo de aceleragdo do
fluxo adrtico falharam em distinguir cdes com disfungdo sistdlica oculta dos céaes
saudaveis durante a infusdo de dobutamina, sugerindo o didmetro interno do ventriculo
esquerdo na sistole e a fragdo de encurtamento como indices mais praticos para essa

avaliacao.

O indice cardiaco € também uma variavel importante na avaliagdo cardiaca de
pacientes obesos, pois ndo se correlaciona com o peso corporal. Neste estudo, o
aumento de 60%, 100% e 85% do indice cardiaco com a dose maxima de 32 ug/kg/min
de dobutamina nos grupos |, Il e lll, respectivamente, assemelhou-se ao aumento de
109% verificado por outros autores em caes saudaveis submetidos a dose maxima de
42,5 ug/kg/min (MCENTEE, 1998). A possibilidade para tal diferen¢ca pode decorrer da
variacao individual apresentada por esses cdes no momento da avaliagdo ou estar
relacionado ao inadequado alinhamento do transdutor com o fluxo adrtico e auséncia de
corregao matematica do angulo para determinagcao do FVlao (variavel utilizada para o
calculo do ICD), pois os demais indices de desempenho cardiaco responderam
normalmente a agado da dobutamina (MCENTEE et al., 1999; SOUSA, 2004).

Da mesma maneira que ocorre na disfungao sistdlica, as anormalidades latentes

na funcdo diastdlica podem tornar-se aparentes durante o exercicio antes de serem
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claramente expressadas em repouso (CHOONG, 1988). Assim, aumento dos picos de
velocidades das ondas E e A do fluxo transmitral em todos os grupos com a dose de 32
Mg/kg/min de dobutamina pode refletir a preservagado da atividade lusitropica e/ou o
aumento do retorno venoso mediado pela dobutamina nos caes obesos deste estudo,
sendo semelhante aos resultados de MINORS & O’GRADY (1998), MCENTEE et al.
(2001) e SOUSA (2004) em caes saudaveis. Além disso, a relagato PVOEM/PVOAM
permaneceu praticamente estavel ao longo da infusdo de dobutamina conforme
também verificado em caes saudaveis por SOUSA (2004). Caes com disfungao
ventricular esquerda induzida pelo marcapasso demonstram aumento pronunciado do
PVOEM e em menor proporcdo do PVOAM, resultando no aumento da relagao
PVOEM/PVOAM durante a infusdo de dobutamina (MCENTEE et al., 2001).

O tempo de relaxamento isovolumétrico foi outra variavel utilizada para avaliagao
da funcao diastdlica, apresentando diminuicdo com a infusdo das doses crescentes de
dobutamina nos trés grupos, corroborando aos dados de MINORS & O’GRADY (1998)
em caes saudaveis. A estimulacdo dos receptores [(-adrénergicos gera aumento da
sintese do segundo mensageiro AMP ciclico, favorecendo o relaxamento cardiaco
(OPIE, 1999). Nas condicbes em que a taxa de relaxamento esta reduzida, como por
exemplo, em cédes com cardiomiopatia oculta, observa-se prolongamento do TRIV tanto
em repouso quanto durante a administracdo de dobutamina. Entretanto, as pressdes
diastdlica adrtica e atrial esquerda determinam o tempo em que a valva aértica fecha e
a mitral abre, respectivamente, influenciando também o tempo de relaxamento
isovolumétrico (CHOONG, 1988; MINORS & O'GRADY, 1998).

O exame eletrocardiografico realizado ao longo da infusdo de dobutamina
demonstrou aumento da amplitude das ondas P no grupo de cées obesos com a dose
maxima de dobutamina. Da mesma forma, notou-se aumento da amplitude da onda R
nos mesmos caes, mas sem sofrer alteracdes apos a perda de peso. No entanto, todos
os valores encontraram-se dentro da faixa de normalidade para a espécie canina. Essa
variagao sugere que altas doses de dobutamina influenciam a fase de despolarizagao

atrial e ventricular sem induzir arritmias ou achados eletrocardiograficos de isquemia,



87

conforme também foi verificado por outros autores em cées saudaveis em relagdo a
onda R (MCENTEE et al.,1998). Além disso, esse aumento pode estar relacionado a
onda P apresentar grande influéncia autonédmica decorrente da estimulagdo simpatica
pela dobutamina, pois sabe-se que a elevagao da frequéncia cardiaca por si s6 pode
causar o aumento da voltagem dessa onda, conforme observado em Gl, cujo aumento
da FC em T2 foi maior que nos outros dois grupos (TILLEY, 1995). Por outro lado,
SOUSA et al. (2005) nao verificaram essas alteragbes em cades saudaveis durante a
infusdo de doses crescentes de dobutamina.

A amplitude da onda T apresentou valores superiores a 25% da onda R com a
administracdo de 32 pg/kg/min de dobutamina somente nos cées obesos (45% dos
animais), nao verificando essa alteragdo apos a perda de peso nem no grupo controle,
0 que permite sugerir que esse farmaco influencia a fase de repolarizagdo ventricular
desses animais, corroborando aos achados de MCENTEE et al. (1998) em cées
normais. As anormalidades transitérias da onda T podem ser indicativas de doenca
miocardica, respiratoria ou sem significado clinico em caes saudaveis (TILLEY, 1995).

O intervalo PR diminuiu significativamente nos trés grupos provavelmente devido
ao efeito dromotrépico da dobutamina (SOUSA et al., 2005), além de refletir uma
alteragao no ténus vagal a medida que taxa de infusdo de dobutamina € aumentada, ou
ainda a provavel utilizagdo de uma via acessoria para a conducao elétrica se desviar do
nodo atrioventricular (GOODWIN, 2002). Em seres humanos, também observou-se a
reducédo significativa do tempo de conducdo atrioventricular durante a infusdo de
dobutamina (LEPPO, 1996).

Da mesma forma, o intervalo QT reduziu ao longo das doses crescentes de
dobutamina igualmente em Gl, GIl e Glll, provavelmente devido ao aumento da
frequéncia cardiaca, uma vez que essas duas variaveis estdo inversamente
relacionadas (LUO et al.,, 2004; SOUSA et al., 2005). Esse aumento da frequéncia
cardiaca também foi demonstrado em caes (MCENTEE et al, 1998; 1999; SOUSA et
al., 2005) com a mesma dose de dobutamina administrada e em ratos a partir de 5 a
20 pg/kg/min (PLANTE et al, 2005). Por outro lado, MINORS & O'GRADE néao



88

observaram alteragdes na frequéncia cardiaca ao administrarem 5 pg/kg/min em caes
Doberman Pinschers com cardiomiopatia oculta.

As alteragcbes encontradas nessa pesquisa ao compararmos a FC dos caes
obesos tanto com o grupo controle, como apds a perda de peso corporal
assemelharam-se aos achados de SIDDIQUI & STODDARD (2004) que também
verificaram aumento da frequéncia cardiaca em humanos obesos e ndo-obesos durante
a infuséo de dobutamina, porém nao avaliaram o mesmo individuo apds a corregéao da
obesidade. Entretanto, vale ressaltar que o aumento da FC foi mais expressivo no Gl do
que em Glll, possivelmente devido aos individuos obesos apresentarem resposta
norepinefrinica mais elevada. O aumento do consumo caldrico parece estimular a
atividade simpatica avaliada pelo estoque de norepinefrina nos tecidos periféricos
(YOUNG & LANDSBERG, 1982; HALL et al, 1993).

Na avaliagdo da pressao arterial sistdlica ndo se observou alteracbes
significativas ao longo da infusdo de doses crescentes da dobutamina assemelhando-
se ao observado por SOUSA (2004) em caes saudaveis e caes cardiopatas, porém
contradizendo MCENTEE et al. (1998) os quais constataram aumento da pressao
arterial sistolica em caes saudaveis até a dose de 32,5 pg/kg/min. Todos os valores da
PAS encontraram-se dentro da faixa de normalidade de 110 a 160mmHg (KITTLESON
& OLIVER, 1983; BROWN et al.,, 2007). Esse fato era esperado, pois apesar da
elevacdo da FC observada nos trés grupos, sabe-se que a dobutamina age primeiro
nos receptores B1 e a1 do musculo cardiaco, resultando no efeito inotrépico positivo.
Na circulagédo arterial, ambos receptores 2 e a sdo estimulados, mas a resposta de
dilatacdo do B-adrenérgico € um pouco maior do que o efeito constritor do a-
adrenérgico, produzindo discreta diminuicdo da resisténcia vascular periférica,
equilibrando desta forma a presséao arterial (SONNENBLICK et al., 1979).

Diferentemente do verificado nos caes obesos desta pesquisa, a pressao arterial
sistolica pode variar nos seres humanos obesos submetidos a ecocardiografia
transesofagica durante a infusdo de dobutamina, podendo ocorrer hipertensdo ou
hipotensdo com a dose maxima de 40 pg/kg/min. A elevagado da PAS provavelmente

decorre dos pacientes obesos morbidos ja apresentarem hipertensao antes do teste de
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estresse, agravando o quadro pela ansiedade e estimulagdo simpatica do farmaco
(SIDDIQUI & STODDARD, 2005). Ja o motivo pelo qual ocorre hipotensdo é
desconhecido, entretanto, MADU (2000) sugere ser decorrente do efeito combinado da
intubacao transesofagica com resultante estimulagdo vagal, sedacgao, leve deplecéo de
volume, hipertrofia ventricular esquerda nos obesos moérbidos e vasodilatagado pela
ativagao dos receptores 2-adrenérgicos.
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5. CONCLUSOES

De acordo com a metodologia empregada nesse experimento e analise dos resultados,

pode-se concluir que:

1)

2)

3)

4)

5)

As funcgdes sistolica e diastdlica nos caes obesos estdo preservadas frente ao
desafio inotropico positivo decorrente da dobutamina;

A perda de peso corporal ndo altera a fungcdo miocardica dos caes obesos
submetidos ao esforgo cardiaco induzido pela dobutamina;

A dose de 32,5 ug/kg/min de dobutamina influencia as fases de despolarizagao
atrial e ventricular e repolarizagdo ventricular nos caes obesos sem induzir
arritmias ou achados eletrocardiograficos de isquemia;

A perda de peso reverte a influéncia de altas doses de dobutamina sobre as
fases de despolarizagdo atrial e repolarizagdo ventricular observada em cées
obesos;

Caes obesos apresentam resposta cronotrépica positiva, decorrente da acédo da

dobutamina, superior aos cdes com peso corporal ideal.
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CAPITULO IV

EFEITOS DA CORRECAO DA OBESIDADE SOBRE OS
PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS E
RESPIRATORIOS EM CAES
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EFEITOS DA CORREGAO DA OBESIDADE SOBRE OS PARAMETROS
HEMOGASOMETRICOS E RESPIRATORIOS EM CAES

1. INTRODUGAO

A obesidade é uma condi¢do mérbida caracterizada pelo depdsito excessivo de
gordura, acarretando sérias alteracbes em diversas fung¢des do organismo, como
também limita a longevidade do animal. (EDNEY & SMITH, 1986; ROBERTSON, 2003;
MCGREEVY et al., 2005; COLLIARD et al., 2006; LUND et al., 2006).

O aumento do risco de morte devido a obesidade esta relacionado ao aumento
da predisposicdo em desenvolver impactos negativos nas fungdes cardiovascular e
pulmonar, incluindo aumento da resisténcia cardiorrespiratéria e dispnéia (MANCINI,
2001).

A funcéao respiratéria € determinada pela interacdo do pulmao, parede toracica
e musculos respiratérios e sabe-se que a obesidade excessiva pode alterar a fungéo
respiratéria mesmo em pulmdes saudaveis (BACH et al., 2007).

A avaliacdo da fungédo pulmonar, como também das importantes disfungées do
sistema respiratorio na obesidade tem sido muito estudada tanto no homem (GIBSON,
2000; MANCINI, 2001; OLSON & ZWILLICH, 2005) como nos caes (BACH et al., 2007).
No entanto, sdo vagas as informag¢des que descrevem detalhadamente a patofisiologia
da obesidade influenciando a fungao respiratoria em caes. Existem somente relatos que
a perda de peso esta associada a melhora da funcido respiratéria em caes obesos
(ROBERTSON, 2003).

Diante dessa situagdo, com este estudo objetivou-se avaliar os parametros
hemogasomeétricos e respiratorios em caes obesos, comparando-0s aos animais com
peso corporal idea e com 0os mesmos animais apés emegrecimento, com o intuito de

verificar o comportamento do sistema respiratério frente a obesidade canina.



93

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Local do estudo

Para a realizagdo do estudo experimental foram utilizados os laboratérios de
Cardiologia Clinica e Experimental, Patologia Clinica e Anestesiologia do HVGLN/FCAV
— Unesp — Campus de Jaboticabal — SP.

2.2. Animais

Foram utilizados onze caes obesos, com escore de condi¢gao corporal (ECC)
igual ou maior a oito e onze cdes com peso corporal ideal, ECC igual a cinco,
provenientes do atendimento de rotina do Servico de Nutricdo/Clinica Médica de
Pequenos Animais do HVGLN da FCAV/Unesp-Jaboticabal.

Fizeram parte do experimento somente cédes obesos que nao apresentaram
nenhuma limitagdo ao estabelecimento do protocolo terapéutico da obesidade, cujos
resultados encontraram-se dentro dos valores de normalidade para os achados fisicos
e laboratoriais. Assim, foram aceitos somente animais obesos por ingestdo excessiva

de alimento, excluindo-se as demais causas de obesidade.

2.3. Avaliagao da obesidade

O diagndstico da obesidade foi realizado por meio da inspecédo e palpagéo
diretas e tomou-se como base o escore de condigao corporal (ECC) de acordo com o

sistema de nove pontos descrito por LAFLAMME e colaboradores (1994).

Foram considerados obesos os animais que apresentaram ECC = 8, ou seja,
apresentavam costelas néo palpaveis situadas sob cobertura de gordura muito densa

ou palpaveis somente com pressao acentuada; depdsitos de gordura visiveis na regiao
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lombar e na base da cauda; cintura muito pouco aparente ou nao visivel e curvatura

abdominal ausente.

Todos os animais foram submetidos a exame fisico completo, incluindo a

mensuracao do peso corporal, no inicio do experimento e durante os retornos mensais

até atingirem o peso meta estipulado.

2.4. Grupos Experimentais

Os vinte e dois caes utilizados para a realizacdo deste estudo experimental

foram distribuidos nos seguintes grupos:

Grupo | (Gl): composto por 11 caes obesos com escore de condigdo corporal
igual ou maior a oito, dois machos e nove fémeas, idade média de cinco anos e
meio, sendo um Dachshund, um Poodle, seis Beagles e dois sem raga defina,
com peso corporal médio de 12,33 + 2,94 kg (7,00 a 16,80 kg).

Grupo Il (Gll): composto pelos mesmos 11 caes do Gl, porém apds serem
submetidos a dieta com restricdo caldrica e redugdo do peso corporal, com
escore de condigdo corporal igual a cinco, pesando em média 9,77 + 2,44 kg
(5,40 a 14,10 kg).

Grupo Il (Glll): composto por 11 cdes com peso corporal ideal e escore de
condicao corporal igual a cinco, trés machos e oito fémeas, sendo oito Beagles e
trés sem raga definida, com peso corporal médio de 10,58 + 1,50 kg (7,80 a

13,00 kg). Grupo de caes controle.

2.5. Protocolo para a perda de peso
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Todos os caes obesos foram submetidos a um programa de redugao de peso por
meio de restrigdo da ingestdo caldrica, administrando-se dieta hipocaldrica’ até
atingirem os seus pesos ideais. Os caes foram alimentados com 60% de suas
Necessidades Energéticas de Manutencdo (NRC, 2006), calculada para o peso meta
estimado, por dia. O peso meta (PM) inicial foi considerado como o peso atual menos

15%. O calculo da restricdo calorica foi efetuado utilizando-se a seguinte formula:

RC =80 x PM (Kg)*"® Kcal de energia metabolizavel por dia

Onde, RC = restricao calérica e PM = peso meta

2.6. Avaliagcido Hemogasométrica

Para a realizagdo da hemogasometria foram obtidas amostras de sangue arterial,
no volume de 0,3mL, colhidas por meio da puncao da artéria femoral, empregando-se
agulha calibre 25 x 7 acoplada em uma seringa de 1mL heparinizada. Posteriormente,
essas amostras foram analisadas por um equipamento especifico?, o qual forneceu as
seqguintes variaveis: pressao parcial arterial de oxigénio (PaO,), pressao parcial arterial
de dioxido de carbono (PaCO,), saturacdo de oxihemoglobina no sangue arterial
(Sa0y), concentragdo de bicarbonato arterial (HCOs'), pH do sangue arterial e

concentragao de hemoglobina arterial (Hb).
2.7. Avaliacao Respiratoria
O estudo da mecanica e dindmica respiratoria foi realizado pela avaliacdo das

seguintes variaveis: volume corrente (Vt), tempo inspiratério e expiratério (Ti e Te) e

frequéncia respiratéria (f). Essa variaveis foram obtidas ap6s um minuto em respiragao

' Guabi Natural Caes Obesos — Mogiana Alimentos S.A. (GUABI) — Campinas -SP
2 Hemogasdmetro Omni C. Roche Diagnostics GmbH. Mannheim, Alemanha
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espontanea empregando-se 0 monitor de mecanica respiratéria®, o qual teve seu sensor
acoplado a mascara oronasal conectada no animal avaliado. O valor final de cada uma
delas foi representado pela média aritmética de trés aferigdes consecutivas. O conteudo
arterial de oxigénio (CaO,) foi calculado a fim de se avaliar a oxigenagédo, valendo-se
de variaveis hemogasométricas arteriais, conforme descrito no Apéndice 1. Essa
medidas foram realizadas em sala climatizada (temperatura ambiente entre 25-26°C),

com 0s animais posicionados em estagao e sempre no mesmo local.

2.8. Analise estatistica

Os dados obtidos neste estudo foram analisados estatisticamente com a
colaboragdo dos docentes do Departamento de Ciéncias Exatas da FCAV/UNESP-

Jaboticabal.

Os resultados obtidos para as variaveis hemogasométricas e respiratorias foram
comparados entre animais obesos (Gl) e apds a perda de peso (Gll) por intermédio do
teste t de Student pareado, assim como entre obesos e animais controle (GlIl) também
por meio do teste t de Student n&o-pareado, o qual permite detectar diferengas
significativas entre os grupos.

A analise foi conduzida de acordo com o programa SAS® - Statistical Analysis
System (SCHLOTZHAUER & LITTEL, 1997), ao nivel de significancia de 5%.

? Monitor de perfil respiratério DIXTAL DX 8100. Manaus, Brasil
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3. RESULTADOS

3.1. Hemogasometria

Na Tabela 1 encontram-se listadas as médias e desvios-padrdo das variaveis
hemogasomeétricas PaO,, PaCO, SaO, HCOs3', pH e Hb. A pressao parcial arterial de
oxigénio apresentou variagao significativa entre os grupos | e Il (p=0,0389), observando
aproximadamente 10% de aumento no valor médio inicial apds os animais atingirem
seus pesos ideais. De forma similar, os grupos | e Ill também diferiram estasticamente
entre si (p=0,0129) (Figura 1).

O estudo comparativo dos grupos permitiu verificar que a pressao parcial arterial
de dioxido de carbono, saturagado de oxihemoglobina, concentragao de bicarbonato, pH
e a concentracdo de hemoglobina no sangue arterial ndo apresentaram diferencas
significativas entre o grupo de caes obesos e 0os mesmos animais apds a perda de

peso, assim como entre os caes obesos e o grupo controle.
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Tabela 1. Valores médios e desvios-padrao da pressao parcial arterial de oxigénio (PaQ.,), pressao parcial arterial de diéxido
de carbono (PaCO.,), saturagdo de oxihemoglobina (Sa0,), concentragdo de bicarbonato (HCOj3), pH e
concentragdo de hemoglobina (Hb) no sangue arterial, obtidos por meio da hemogasometria em caes dos grupos I,

Il e lll (n=11). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

PaO; PaCoO, Sa0, (%) HCOy pH Hb
(mmHg) (mmHg) (mmol/L) (g/dL)
Gl 86,90 + 11,40 32,03 +4,87" 95,01 + 2,20% 18,92 + 2,06" 7,40 £ 0,03" 16,65 + 2,63"
Gll 93,89 + 5,60° 34,30 + 3,08" 96,46 + 0,517 20,19+ 1,79 7,39 +0,03" 16,60 £ 2,77*
Glll 96,84 + 4,81° 33,03 + 4,87" 95,44 + 4,20 19,24 + 1,61" 7,38 + 0,02" 17,73 £ 2,00"

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferenca significativa (p<0,05) entre o grupo | comparado aos grupos Il

e lll.

125

100

75

50

Pa0O2 (mmHg)

25

Gl Gl Glil

Grupos
Figura 1. Representacao grafica das médias e desvios-padrdao da pressao
parcial arterial de oxigénio em cdes dos grupos |, Il e lll. Unesp —
Jaboticabal — SP, 2008 (* indica diferenca estatistica em relagao

ao grupo ).
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3.2. Exame Respiratério

Os valores médios e os desvios-padrdo das variaveis respiratérias Vt, f e CaO,
podem ser observados na Tabela 2.

O volume corrente aumentou significativamente (p=0,0007) apos os caes obesos
serem submetidos a restricdo caldrica e atingirem seus pesos meta. Adicionalmente, a
comparacao entre os outros dois grupos (Gl e Glll) revelou valores estatisticamente
maiores (p<0,0001) para o grupo controle (Glll) (Figura 2).

A frequéncia respiratéria espontanea diminuiu significativamente no grupo apdés a
perda de peso (Gll) em comparagao ao valor inicial nos caes obesos (Gl) (p=0,0002).
De forma similar, observou-se variagao estatisticamente significativa entre os grupos |
e lll (Figura 3).

A andlise do conteudo arterial de oxigénio nao revelou diferengas entre o grupo
de caes obesos e apds a perda de peso corporal, assim como quando comparados ao

grupo de caes controle.

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrao do volume corrente (Vt), frequéncia
respiratéria (f) e do conteudo arterial de oxigénio (CaO;) dos caes dos
grupos I, Il e lll (n=11). Unesp — Jaboticabal — SP, 2008.

Vt (mL) f (rpm) CaO; (mL/dL)
Gl 115, 56 + 43,46" 31+8" 2118,74 + 327,04"
Gl 207,10 + 31,86° 19 + 6° 2146,46 + 363,44"
Gl 250,22 + 81,41° 21+ 10° 2267,91 + 281,50"

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferencga significativa (p<0,05) entre
os grupos |, Il e lll.
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Figura 2. Representagao grafica das médias e desvios-padréo do volume corrente
dos caes dos grupos |, Il e lll. Unesp — Jaboticabal — SP, 2008 (* indica
diferenca estatistica em relagdo ao grupo |).
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Figura 3. Representagdo grafica das meédias e desvios-padrao da frequéncia
respiratoria dos caes dos grupos |, 1l e lll. Unesp — Jaboticabal — SP, 2008
(* indica diferenga estatistica em relagao ao grupo ).
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Na Tabela 3 estado descritos os valores médios e desvios-padrao das variaveis
respiratérias Ti e Te.

O tempo inspiratério e o tempo expiratério comportaram-se de forma similar em
todos os grupos, ou seja, o grupo de caes obesos apresentou valores estatisticamente

inferiores (p<0,05) quando comparado aos demais grupos (Figura 5).

Tabela 3. Valores médios e desvios-padrao do tempo inspiratério (Ti) e do tempo
expiratério (Te) dos caes dos grupos |, Il e lll (n=11). Unesp — Jaboticabal —

SP, 2008.

Ti (seg) Te (seg)
Gl 0,96 + 0,39 1,01 + 0,45"
Gll 1,49 + 0,55 1,60 + 0,63
Gl 1,44 + 0,66° 1,51 + 0,538

Médias na mesma coluna com letras maiusculas desiguais indicam diferencga significativa (p<0,05) entre
os grupos |, Il e lll.
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Figura 4. Representagdo grafica das médias e desvios-padrdo do tempo
inspiratério e expiratério dos caes dos grupos I, Il e lll. Unesp —
Jaboticabal — SP, 2008 (* indica diferenca estatistica em relagdo ao

grupo I).
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4. DISCUSSAO

Os testes da fungdo pulmonar determinam se o sistema respiratério esta
realizando adequadamente suas tarefas de oxigenacgédo e eliminagcdo de diéxido de
carbono. Desta forma, recomenda-se a utilizagcdo rotineira da espirometria na
quantificagdo do volume corrente e frequéncia respiratoria, como também da
hemogasometria para mensuragao direta das trocas gasosas mediante avaliacao das
pressdes parciais arteriais de oxigénio e didéxido de carbono, conforme realizado nesse
estudo em caes obesos. Todos esses testes avaliam objetivamente as alteragdes na
funcao do sistema respiratério e tais medidas podem alertar o clinico para a disfuncao
antes que a insuficiéncia respiratéria leve as consequéncias sistémicas da hipdxia e
hipoventilacao(KING & HENDRICKS, 2000).

A avaliagdo dos gases arteriais revelou valores inferiores da pressao parcial
arterial de oxigénio nos caes obesos comparado aos caes com peso corporal ideal,
porém dentro da faixa de normalidade entre 80 a 110 mmHg, ndo caracterizando uma
situacdo de hipoxemia, a qual é definida quando a PaO; € menor que 80 mmHg
(HASKINS, 1996). Achados semelhantes foram observados por BACH et al. (2007) em
caes moderadamente obesos a obesos morbidos, que também n&o apresentaram
hipoxemia. No entanto, no estudo desses autores os valores da PaO, n&o diferiram do
grupo de caes nao-obesos. A hipoxemia pode ser decorrente de baixa concentragao de
oxigénio inspirado, hipoventilagdo com respiragdo espontanea a 21% de oxigénio ou
doencga pulmonar, conduzindo a situagbes em que a area pulmonar ou os alvéolos
irrigados n&o sao ventilados, ou seja, o sangue ndo é oxigenado enquanto passa por
essa regiao, ou os alvéolos séo ventilados, mas nao perfundidos; como também podem
ocorrer as duas alteracdes: alvéolos nem ventilados nem perfundidos (HASKINS, 1996;
MCDONELL, 1996).

Apés a perda de peso corporal, o valor da PaO, aumentou significativamente, o
que permite sugerir melhora na eficiéncia pulmonar em oxigenar o sangue nos caes
sem o0 excesso de peso, conforme foi observado em seres humanos obesos moérbidos

apos redugao de peso por meio da cirurgia bariatrica (THOMAS et al, 1989).
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Além disso, o grupo de caes obesos nao demonstrou hipercapnia, pois a
pressao parcial arterial de dioxido de carbono manteve-se praticamente semelhante
nos trés grupos e inserida na faixa de referéncia para a espécie canina (HASKINS,
1996), semelhantemente ao verificado em caes obesos por BACH et al. (2007). Sabe-
se que a difusdo do diéxido de carbono através da membrana alveolar € muito mais
eficientes do que o oxigénio, assim, as anormalidades na perfusdo ou ventilagdo
alveolar resultam comumente primeiro na diminui¢do da PaO, antes de alterar a PaCO,
(MCDONELL, 1996).

Os achados hemogasométricos indicam que os caes obesos desta pesquisa nao
apresentavam a sindrome da hipoventilacdo-obesidade comumente encontrada em
humanos obesos morbidos, a qual € caracterizada por acidose respiratoria,
hipercapnia, hipoxemia e eritrocitose resultantes da hipoventilagao (MANCINI, 2001).

No que concerne a avaliagcdo da mecanica e dindmica respiratoria dos caes
obesos, verificou-se significativa diminuigdo do volume corrente e dos tempos
inspiratério e expiratério com aumento da frequéncia respiratéria, caracterizando padrao
respiratério rapido e de baixa amplitude comumente observado em seres humanos
obesos. Essa alteracao pode estar associada ao aumento da resisténcia respiratéria
total e reducgdo tanto da complacéncia da parede toracica, como também pulmonar,
aumentando o trabalho respiratorio e, com isso, limitando a capacidade ventilatéria
maxima (MANCINI, 2001).

A complacéncia da parede toracica diminui em humanos obesos devido ao
acumulo excessivo de gordura na cavidade toracica e abdominal, como também em
virtude do aumento de volume de sangue pulmonar. Desta forma, os pacientes com
complacéncia pulmonar reduzida devem gerar pressdes transpulmonares maiores para
inspirar o mesmo volume de ar, podendo apresentar diminuicdo do volume corrente, na
auséncia de doencas pulmonares concomitantes (LEVITZKY, 2004; RIGATTO et al.,
2005, MCDONELL, 1996). Em um estudo em caes retrievers obesos verificou-se
aumento da resisténcia expiratoria, ou seja, da limitacdo ao fluxo de ar, durante
hiperpnéia. Além disso, constataram que a capacidade residual funcional diminuia

conforme aumentava o grau de obesidade nos caes avaliados e pode ter contribuido
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para a elevacdo da resisténcia expiratéria, uma vez que foram inversamente
proporcionais (BACH et al., 2007).

RIGATTO et al. (2005) postulam que a meédia de volume corrente para os
individuos obesos é inferior a dos nao obesos; porém a frequéncia respiratéria € maior,
semelhantemente ao observado nesse estudo, o que garante uma média de volume
minuto significativamente maior nos humanos obesos. Isso se justifica pelo maior
consumo de oxigénio e pela menor eficiéncia dos musculos respiratorios nesses
individuos.

Apesar dos caes obesos apresentarem frequéncia respiratoria mais elevada
em relagdo aos outros dois grupos, essa alteragao nao foi acompanhada por hiper ou
hipoventilagdo, as quais sédo definidas pela diminuigdo ou aumento dos valores de
normalidade da PaCO,, respectivamente (MACDONELL, 1996), confirmando que a
diminuicdo do volume corrente pode estar relacionado somente ao fator obesidade.

Adicionalmente, verificou-se que a reducdo do peso corporal dos caes obesos
contribuiu para a elevacado do volume corrente e dos tempos inspiratorio e expiratério e
diminuicdo da frequéncia respiratoria, o que pode ser justificado pela melhora na
ventilacdo pulmonar devido ao aumento da complacéncia pulmonar e diminuicdo da
resisténcia respiratoria, conforme foi relatado em seres humanos obesos (HALAKA et
al., 2000). Nao se localizaram trabalhos que estudassem o comportamento dessas
variaveis da fungado respiratdéria apés a correcdo da obesidade em céaes. Portanto,
sugere-se que outros estudos sejam conduzidos em caes obesos para avaliar a
complacéncia da parede toracica e pulmonar, a resisténcia das vias aéreas, como
também as capacidades e volumes pulmonares a fim de comprovar as hipdteses

geradas com os dados dessa pesquisa.
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De acordo com a metodologia empregada nesse experimento e analise dos resultados,

pode-se concluir que:

1)

2)

3)

Os caes obesos apresentam em repouso valores inferiores da pressao
parcial arterial de oxigénio em comparagao aos ciaes com peso corporal
ideal, porém sem apresentar hipoxemia.

A obesidade provoca diminuicdo do volume corrente e aumento da
frequéncia respiratéria, caracterizando um padrao respiratério rapido e de
baixa amplitude em repouso em caes, porém sem apresentar hiper ou
hipoventilagdo, uma vez que os valores da pressdo parcial arterial de
oxigénio encontrava-se dentro dos limites de normalidade.

A perda de peso corporal reverte as anormalidades da fungao respiratoria,
aumentando a pressdo parcial arterial de oxigénio e o volume corrente,

assim como, diminuindo a frequéncia respiratéria em caes obesos.
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6. APENDICE

Foérmulas matematicas para a determinagéo de algumas variaveis utilizadas no estudo.

1. Fracao de Encurtamento:
FEC (%) = DIVEd—-DIVEs x 100
DIVEd

2. Fracgdo de Ejegao:
FEJ (%) = VVEd — VVEs x 100
VVEd
Onde, VVEd = volume ventriculo esquerdo em diastole; VVEs = volume do

ventriculo esquerdo em sistole.

3. Area Corporal:
AC (m*) = C x PesOgamas >’ Onde: C =10 para caes

10*

4. indice Cardiaco Doppler:
ICD (L/m? x minuto) = FVlao x Aao x FC
AC x 1000

Onde, FVlao= fluxo de velocidade integral da aorta; Aao= area da aorta

5. Velocidade média de encurtamento circunferencial das fibras:

VMEF (circunferéncias/segundo) =FEC x 10

TEVE

6. Conteudo arterial de oxigénio

Ca0, (mL/dL)= (1,34 x Hb x Sa0,) + (PaO, x 0,003)
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