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RESUMO

Na avaliacao cardiovascular, as camaras cardiacas direitas sao frequentemente subavaliadas por
falta de literatura, principalmente quando se trata da espécie felina. Para além dos desafios
anatomicos, o comportamento dos gatos para realizacdo de exames fisicos e de imagem que
exigem conteng¢do pode ser um limitante para o veterinario e adesdo do tutor aos procedimentos.
Usa-se alguns farmacos para minimizar o estresse destes pacientes — entre eles a gabapentina.
O objetivo deste estudo ¢ testar a dose de 30 mg/kg em gatos clinicamente saudaveis de 6 meses
a 10 anos e sua influéncia sob a func¢ao das camaras cardiacas direitas. Foram avaliados 49
pacientes e selecionados 45. Os animais foram divididos por faixas etdrias em grupos de 15
felinos: entre 6 meses e 1 ano (G1), entre 1 ano a 6 anos (G2), entre 7 anos e 10 anos (G3). Os
animais foram avaliados clinicamente, laboratorialmente e através e exames de imagem
(radiografia, eletrocardiograma, ecocardiografia) sem nenhuma medica¢ao, sendo estes valores
considerados basais e 7 dias ap6s, antes da reavaliagdo, foi administrado comprimido contendo
ou placebo ou gabapentina (na dose de 30 mg/kg), de forma aleatoria e duplo-cega. As
avaliacdes foram repetidas 1 hora e 30 segundos apods a ministra¢do da medicagao. Observou-
se diferenga estatistica entre grupos, tempos ou tipos de tratamento das seguintes varidveis:
frequéncia cardiaca, amplitude de onda P, didmetro do atrio direito, FAC e TAPSE (p<0,05).
Entretanto, ao normalizar a variavel TAPSE com diametro da aorta, a diferenca estatistica entre
os tratamentos ndo ocorreu. Quanto a radiografia, que foi avaliada por 4 avaliadores com
diferentes tipos de treinamento, a mensuracao das medidas de VHS e 3/5-2/5, esta ultima que
privilegia avaliacdo de lado direito, apresentaram boa concordancia repetibilidade entre os
avaliadores. A gabapentina na dose de 30 mg/kg demonstra-se como boa escolha para gatos
que precisam de tranquilizagdo para avaliacdo cardioldgica, que carecam de melhores
avaliacOes das camaras cardiacas direitas. Houveram poucos efeitos significativos para todas
as faixas etérias avaliadas. A avaliag¢do 3/5-2/5 demonstrou média de 0,65, com poucos pontos
discrepantes e bom padrao de normalidade, podendo ser utilizada para avaliagao do lado direito
da silhueta, assim como em caes.

Palavras-chave: funcao longitudinal, TAPSE/Ao, silhueta cardiaca.



ABSTRACT

In cardiovascular evaluation, the right cardiac chambers are often underassessed due to a lack
of literature, especially regarding the feline species. Beyond anatomical challenges, the
behavior of cats during physical and imaging exams requiring restraint can be a limitation for
veterinarians and for owner compliance with procedures. Some drugs are used to minimize
stress in these patients—among them, gabapentin. The aim of this study is to test the dose of
30 mg/kg in clinically healthy cats aged 6 months to 10 years and its influence on the function
of the right cardiac chambers. A total of 49 patients were evaluated, with 45 selected. The
animals were divided into age groups of 15 cats each: between 6 months and 1 year (G1),
between 1 and 6 years (G2), and between 7 and 10 years (G3). The animals were clinically and
laboratorially — assessed, and imaging exams (radiography, electrocardiogram,
echocardiography) were performed without any medication, with these values considered as
baseline. Seven days later, before reevaluation, a tablet containing either a placebo or
gabapentin (at a dose of 30 mg/kg) was administered in a randomized, double-blind modeling.
Evaluations were repeated 1 hour and 30 seconds after medication administration. Statistical
differences were observed between groups, times, or treatment types for the following
variables: heart rate, P wave amplitude, right atrium diameter, FAC, and TAPSE (p<0.05).
However, when the TAPSE variable was normalized with the aortic diameter, no statistical
difference was observed between treatments. Regarding radiography, which was assessed by
four evaluators with different levels of training, the measurement of VHS and 3/5-2/5 (the latter
favoring right-side evaluation) showed good inter-evaluator agreement and repeatability.
Gabapentin at a dose of 30 mg/kg proved to be a good choice for cats needing sedation for
cardiological evaluation, particularly for improved assessment of the right cardiac chambers.
There were few significant effects across all age groups assessed. The 3/5-2/5 evaluation
showed an average of 0.65, with few outliers and a good standard of normality, suggesting it
can be used for assessing the right side of the cardiac silhouette, as in dogs.

Keywords: longitudinal function, TAPSE/Ao, cardiac silhouette.
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1. INTRODUCAO

Por muito tempo, a funcdo e envolvimento do lado direito do coracdo foi negligenciada,
embora atualmente se saiba que alteragdes estruturais e funcionais destas camaras se relaciona
a piores desfechos em doencas cardiacas adquiridas e congénitas (LANG et al., 2022;
SCHOBER; SAVINO; YILDIZ, 2016). Estudos anteriores demonstraram o aumento da
espessura da parede do ventriculo direito e dilatacdo de atrio direito em gatos com
cardiomiopatia hipertrofica — esta, relacionada principalmente ao ventriculo esquerdo — ligam
os pacientes cardiopatas a progndsticos mais desfavoraveis (SCHOBER; SAVINO; YILDIZ,
2016; VISSER; SLOAN; STERN, 2017). Por isso, as camaras cardiacas direitas tém ganhado
maior atengdo recentemente, apesar de ainda serem escassos os estudos relacionados a estas

camaras (HEYDARYAN et al., 2023).

Os pacientes felinos podem se assustar facilmente com movimentos bruscos, contencao
e sons indesejaveis sendo facilmente estressados durante procedimentos clinicos de rotina. Por
isso, podem expressar comportamentos indesejaveis e por vezes reatividade, o que torna
desafiadora a avaliacdo clinica e ecocardiografica destes animais (RUVIARO TULESKI et al.,
2022). Muitos destes gatos ndo recebem tratamento veterinario regular, sendo que 72% visitam
o veterindrio menos de uma vez por ano em comparagdo com 42% dos caes (LUE;
PANTENBURG; CRAWFORD, 2008). Razdes importantes incluem o quao desafiador ¢ levar
0 gato ao veterinario, como o gato reage na clinica veterindria, e como o gato ¢ manejado (VAN

HAAFTEN et al., 2017).

Novas alternativas de contengdo farmacologica tém sido estudadas para reduzir a
ansiedade e viabilizar melhores experiéncias dos gatos e seus tutores na clinica veterinaria.
Neste contexto, a gabapentina tem demonstrado bons efeitos sedativos possibilitando o manejo
e interagdo positiva com gatos em procedimentos médicos (SIAO et al., 2010; ADRIAN et al.,
2018). Este farmaco tem boa biodisponibilidade quando administrado pela via oral e minimo
impacto hemodindmico. Porém, doses padronizadas por gato podem nao ter efeito uniforme
para todos os individuos da espécie. Por isso, doses maiores e calculadas a partir do peso

corporal tém sido testadas (VAN HAAFTEN et al., 2017; PANKRATZ et al., 2018).

Apesar de ser amplamente utilizado na rotina clinica, poucos sao os estudos referentes
aos efeitos cardiovasculares da gabapentina em gatos, principalmente quando relacionados as

camaras cardiacas direitas. Novos trabalhos devem ser encorajados para compreensdo dos
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efeitos deste farmaco sobre a funcao cardiaca e variaveis ecocardiograficas do ventriculo direito

(VD).
2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo avaliar os efeitos da gabapentina sobre a funcao
ventricular direita de gatos clinicamente saudaveis de diferentes faixas etarias, bem como
avaliar repetibilidade das medidas radiograficas que privilegiem mensura¢do das camaras

direitas.
3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. Anatomia das camaras cardiacas direitas

Por muito tempo, houve negligéncia na avaliagdo das camaras cardiacas direitas em
detrimento das camaras esquerdas. Considera-se que as camaras cardiacas direitas
desempenharam papel secunddrio ou passivo. Hoje entende-se, com avango de métodos
diagnosticos, que a disfuncdo ventricular direita desempenha papel importante, estando
relacionada a piores prognosticos de doencas cardiovasculares e naquelas dependentes da
interacao pulmao-coragdo (FORFIA; VAIDYA; WIEGERS, 2013). Sabe-se que a fun¢ao das
camaras direitas € receber sangue pobre em oxigénio do corpo e impulsiona-lo para circulagao
pulmonar, entretanto estas camaras possuem anatomias distintas as camaras esquerdas

(SHEEHAN; REDINGTON, 2008).

O atrio direito (AD) apresenta formato elipsoide, localiza-se superiormente ao
ventriculo direito, anterior e lateral ao atrio esquerdo. Esta cAmara recebe sangue venoso das
veias cavas cranial e caudal, do seio coronario e das veias de Thebesians (LANG et al., 2022).
Anatomicamente, o AD inclui cinco estruturas principais: crista terminalis, apéndice pectinado
atrial direito, valva de Eustaquio, orificio do seio coronariano e sinus de Thebesian (Figura 1)
(KUCYBALA; CIUK; KLIMEK-PIOTROWSKA, 2018). A crista terminalis ¢ uma estrutura
que pode ser proeminente, e confundida por vezes com massa atrial, trombo ou vegetagdo e € o
foco de 2/3 das arritmias atriais direitas (SANCHEZ-QUINTANA, 2002; KLIMEK-
PIOTROWSKA et al., 2016).
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Figura 1. Caracteristicas anatdmicas do atrio direito. [lustracdo de Katie Yost, MS, CMI ©2019,
fornecido sob CC-BY-NC-ND. Adaptado de Shereen et al., 2019.

O VD, por sua vez, € composto por trés componentes principais: uma por¢ao na via de
entrada, o infundibulo ou porg¢ao de via de saida e a trabécula apical entre elas. O componente
trabecular apical ¢ o que permite a distingdo entre o VD e VE. Além disso, nota-se que os
folhetos das valvas triciispide e pulmonar sido separados por uma prega ventriculo-infundibular,
ou septo membranoso, ao contrario do que ocorre entre valva mitral e aortica (HO;
NIHOYANNOPOULOS, 2006; SHEEHAN; REDINGTON, 2008). As trabeculagdes apicais
em VD sdo mais grosseiras, em detrimento ao VE (HO; NIHOYANNOPOULOS, 2006). A
banda moderadora compde um diferencial que impede a hiperdilatacdo do VD (WANG et al.,
2019). Como o VD opera sob pressao menor que VE, cerca de 20-30 mmHg (LAMPERT, 2017)
a parede livre desta camara costuma a ser mais fina. Acredita-se que a massa muscular do VD
seja cerca de um sexto da massa ventricular esquerda (PINSKY, 2005). A anatomia do VD esta

ilustrada na (Figura 2).
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Figura 2. Caracteristicas anatdmicas do ventriculo direito. [lustragdo de Katie Yost, MS, CMI ©2019,
fornecido sob CC-BY-NC-ND. Adaptado de Wang et al., 2019.

Para que haja contragdo cardiaca o miocardio possui fibras que se apresentam de forma
complexa em diferentes regides do miocardio ventricular, contribuindo para a fun¢do mecanica
do coracao em diferentes planos de deformacdo. Os planos de deformagdo que sustentam a

ejecao cardiaca sdao o eixo curto, eixo longo e eixo obliquo (SPALLA et al., 2019).

Em 1957, o cardiologista espanhol Francisco Torrent-Guasp introduziu o conceito de
banda miocardica ventricular helicoidal. Dele dissec¢des anatdomicas rombas, seguindo as
direcdes predominantes das fibras, revelou que o miocardio do VD existe como uma faixa
muscular continua, orientada espacialmente como uma hélice formada por algas basais e
apicais. A banda estende-se desde artéria pulmonar até a aorta (BUSSADORI, C; ORICO, S.
2023). Da mesma forma que o VE, o VD também possui fibras helicoidais e sofre tor¢ao. No
entanto, o VD depende mais do encurtamento longitudinal do que o VE (SANCHEZ-
QUINTANA, 2002) e por isso possui principalmente fibras orientadas longitudinalmente, com

minima deformacao do eixo curto (SPALLA et al., 2019).

A avaliagdo da fun¢do do VD por meio de ecocardiografia transtoracica continua
desafiadora devido a complexa anatomia do desta cdmara. Em contraste com VE, ndo existe

um modelo geométrico exato para o VD que permite medi¢des volumétricas baseadas em
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imagens ecocardiograficas bidimensionais. A fragdo de eje¢@o ventricular direita, em humanos,
deriva de imagens de ressonancia magnética e continua sendo padrdo outro para avaliagdo

funcional do VD (SCHNEIDER et al., 2019).
3.2. Avaliacao das camaras cardiacas direitas pela ecocardiografia convencional

O exame ecocardiografico transtoracico ¢, atualmente, o padrdo ouro para avaliacao das
camaras cardiacas direitas em gatos (VISSER, 2017). Em seres humanos, os métodos de
avaliacdo das camaras direitas na rotina ecocardiografica baseiam-se na avaliagao subjetiva das
camaras direitas, avaliagdo sistolica longitudinal por meio do movimento anular tricuspide
(TAPSE), mudanca da area fracional (FAC), e o Doppler tecidual, pela mensuracdo da onda
S’(SCHNEIDER et al., 2019).

O TAPSE ¢ uma variavel ecocardiografica marcadora da fun¢do longitudinal do VD
(PARIAUT et al., 2012a; VISSER et al., 2015). Esta medida possibilita a mensuracdo da
distancia maxima que o anel tricuspide parietal percorre em direcdo ao dpice do VD durante a
sistole (RUDSKI et al., 2010; SPALLA et al., 2017). Quanto maior a movimentagao inferior da
base na sistole, melhor a fungao sistdlica do VD, sendo assim este indice assume que o
deslocamento da base e segmentos adjacentes, pelo corte apical 4 camaras ou pela janela

otimizada para VD, reflete a funcdo de toda caAmara (RUDSKI et al., 2010).

A mensuragao da TAPSE pode ser obtida na janela parestenal esquerda, no corte apical
4 camaras otimizado para o VD, pelo modo 2D e pelo modo M (VISSER, 2017). No modo M
o cursor ¢ posicionado sob o anel tricspide parietal e apice do VD (Figura 3). O cursor deve
ser ajustado o mais paralelo possivel com a maior parte da parede livre do VD. Esse alinhamento
permite uma medicao mais facil devido a melhor visualizagao do anel trictispide ao longo do
ciclo cardiaco (PARIAUT et al., 2012; VISSER et al., 2015; SPALLA, PAYNE, BORGEAT
etal., 2017). O TAPSE ¢ entdo medido em milimetros entre a posi¢ao basilar do anel trictispide
no final da didstole e seu deslocamento mais apical no final da sistole (SPALLA, PAYNE,
BORGEAT et al., 2017).
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Figura 3. Técnica para mensuragdo da TAPSE pelo modo M a partir da vista paraesternal esquerda
apical 4 camaras otimizadas para o VD. Observar o posicionamento do cursor do modo M sobre a
regido hiperecogénica do anel parietal da tricuspide, paralelo a parede livre do VD. As linhas
pontilhadas e seta branca indicam o local para a mensura¢do do movimento anular da valva trictspide.
Fonte: Spalla et al., 2017.

Em se comparado com outras técnicas de avaliagdo da fun¢ao sistolica, o TAPSE se
destaca pelos seguintes motivos: 1) independe de imagens de alta qualidade; 2) ndo carece de
tempo de exame prolongado (RUDSKI et al., 2010; SPALLA et al., 2017); 3) ndo depende de
baixas frequéncias cardiacas; 5) possui uma curva de aprendizado menos acentuada (SPALLA
et al., 2017). Porém, ha limitagdes inerentes a medida: considera-se a que a movimentacao do
anulo seja representativa da funcao do VD, e a obtencao desta medida depende de angulo de
insonac¢do (RUDSKI et al., 2010). Independente desses fatores, considera-se esta medida como
importante avaliagdo de mensuragdo de funcdo de VD, inclusive em avaliagdes na medicina

intensiva por ndo-cardiologistas (VERMEIREN; MALBRAIN; WALPOT, 2015).

Ja a variacdo fracional da area (FAC) reflete os componentes longitudinal e radial do
VD (ALSOOS; KHADDAM, 2015). A vantagem desta medida ¢ que boa correlagdo com a
fracao de encurtamento (FE) do VD avaliado por ressonancia magnética em humanos com
coragdao normal e doente (RUDSKI et al., 2010; GENTILE-SOLOMON; ABBOTT, 2016).
Apesar disso, esta varidvel ndo representa a real Fracdo de Ejecdo do VD por ser uma medida
bidimensional (WU; TAKEUCHI, 2018). Esta medida ecocardiografica ¢ calculada por
planimetria, em ecocardiograma bidimensional, ¢ aumenta a sensibilidade para disfuncao

sistolica por incluir a parede livre do VD na avaliagao (RUDSKI et al., 2010).



24

Para isso o calculo do FAC, a area do VD ¢ medida rastreando-se as bordas
endomiocardicas, partindo do anel da valva tricuspide até o apice passando pela parede livre, e
depois de volta ao anel da valva percorrendo o septo interventricular. A area do VD ¢ mensurada
no final da sistole (RVDs) e, posteriormente, no final da diastole (RVDd). Os valores obtidos
sdo inseridos na seguinte formula: FAC ([ RVDd — RVDs | / RVDd) x 100 (VISSER et al.,
2015; CHAPEL et al., 2017; VISSER, 2017). Durante a avaliagcdo ¢ importante ter certeza que
todo o VD esté presente no corte, incluindo o apice e a parede livre tanto na sistole quanto na
diastole. Deve-se ter cuidado para excluir trabeculagdes durante a planimetria da area do VD

(RUDSKI et al., 2010) (Figura 4).
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Figura 4. Técnica para determinacio da Variagio da Area Fracionada (FAC) do VD. Observar as
linhas pontilhadas utilizadas no rastreamento do endomiocardio na planimetria. Determinagao da area
do VD no final da diastole (A) e no final da sistole (B). Imagens obtidas a partir da visdo paraesternal

esquerda apical quatro camaras. RV, ventriculo direito; RA, atrio direito; LV, ventriculo esquerdo;

LA, atrio esquerdo. Fonte: Visser, Sloan, Stern (2017).

Na literatura, poucos artigos abordam valores de referéncia e geralmente derivam de
grupos pequenos, sem separacao de idade e comparativos com pacientes cardiopatas
(SCHOBER; SAVINO; YILDIZ, 2016; VISSER; SLOAN; STERN, 2017). Observa-se que,
para além das medidas supracitadas, a avaliagdo das camaras direitas pode envolver mensuracao
longitudinal de atrio direito, espessura da parede livre do ventriculo direito e fragdo de

encurtamento de ventriculo direito (VISSER, 2017; VISSER; SLOAN; STERN, 2017).
3.3.Avaliacio do ventriculo direito na radiografia toracica

Embora muitas tecnologias avangadas possibilitem a avaliagdo das camaras cardiacas
direitas, a radiografia toracica frequentemente ¢ uma ferramenta utilizada para tal. O método

pode ser utilizado, inclusive, quando o ecocardiograma nao esta disponivel (LAUDHITTIRUT
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et al., 2020). Por meio deste método, nao se avalia somente a silhueta cardiaca, mas também
espaco pleural, vasos e parénquima pulmonar que frequentemente acompanham os exames
ecocardiograficos (ADAMS et al., 2017) e sdo recomendadas para todos os animais com
suspeita de cardiomiopatia hipertrofica. E o método padrio ouro para detecgio da insuficiéncia
cardiaca congestiva (LUIS FUENTES et al., 2020).

A medida global do coragdo ¢ avaliada por correspondéncia vertebral a partir da quarta
vértebra toracica entre o eixo longo (LAx — medido da entrada da carina ao apice da silhueta) e
eixo curto do coragdo (SAx medido da altura da veia cava caudal ao bordo da base cardiaca),
denominado Vertebral Heart Size (VHS) (BUCHANAN, 2000). O valor de referéncia de VHS
para gatos ja foi estabelecido, sendo considerado normal de 7,5 a 8,0 (GUGLIELMINI;
DIANA, 2015; LAUDHITTIRUT et al., 2020). Entretanto, ha pouca literatura de medidas que

privilegiem o lado direito do coragdo de felinos em radiografias toracicas.

Em cdes, na auséncia de cardiomegalia esquerda, a silhueta tende a ser tornar maior em
relagdo a altura (BAHR, 2017). Uma forma objetiva de mensuragio desta mudanga é o Indice
de proporcionalidade VD/VE, ou 3/5-2/5, que envolve tragcar uma linha da entrada da carina até
a borda apical do coragdo (SUTER, 1984). Aproximadamente 3/5 da 4rea deve ser cranial a esta
linha e representa o lado direito do coragdo, e 2/5 devem ser caudais a esta linha (lado esquerdo
cardiaco). Se a area cranial a linha for maior que 3/5 (ou 0,65), cardiomegalia direita deve ser
considerada (SUTER, 1984). Em gatos, ndo ha descricdo de valores de referéncia para esta

medida.
3.4. Uso de gabapentina em gatos domésticos

Os felinos sao mais longevos atualmente. No entanto, muitos pacientes nao recebem
tratamento veterindrio regular, e 72% dos gatos visitam o veterindrio menos de uma vez por
ano em comparacao a 42% dos caes (LUE; PANTENBURG; CRAWFORD, 2008). Razdes
importantes incluem o quao desafiador ¢ levar o gato ao veterinario, como o ele reage na clinica

veterinaria, e como ¢ tratado (VAN HAAFTEN et al., 2017).

Na especialidade cardiolégica, o comportamento e falta de recursos influem diretamente
na qualidade diagnéstica das doencas ligadas ao sistema cardiovascular. O aumento da
liberacdao de catecolaminas em gatos com medo ou estresse levam a taquicardia, hipertensao
arterial sist€émica e/ou taquipneia, alteragdes clinicas que podem desencadear variagdoes de
parametros em exames diagnosticos realizados nestes animais (BEDNARSKI et al., 2011;

COTE, 2017). Diante disso, surge a necessidade de buscar alternativas moduladoras para o
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controle do estresse no paciente felino. O uso de fairmacos sedativos ou tranquilizantes pode ser
importante para que os efeitos da ansiedade sejam minimizados e para que esse fator ndo

interfira no resultado final dos exames de diagnostico (HORWITZ; RODAN, 2018).

Medicagdo promissora que visa reduzir o estresse e ansiedade do paciente felino ¢ a
gabapentina. Trata-se de um farmaco anticonvulsivante, mas que desempenha efeitos clinicos
moduladores do estresse ao transporte € manipulagao do felino durante a consulta médica. Seus
efeitos ansioliticos sdo percebidos entre 60 e 90 minutos apos a administracao oral, ¢ a
biodisponibilidade ¢ de aproximadamente 89% por esta via (SIAO et al., 2010). Tem
demonstrado diminuir a ansiedade em diversas espécies animais, como ratos, humanos e felinos
(SINGH, 1996; PANDE et al, 2000; DE-PARIS et al, 2003). A gabapentina ¢ um analogo
estrutural do 4cido gama-aminobutirico que se liga e bloqueia os efeitos em alfa-2-subunidade-
delta (020), do canal de calcio dependente de voltagem, principalmente no corno dorsal da
coluna vertebral e no prosencéfalo, resultando em diminui¢ao da ansiedade pelo efeito inibidor
(DAVIES et al, 2007). Uma dose unica de gabapentina administrada a gatos demonstra boa
biodisponibilidade sem eventos adversos relatados com doses de 30 mg/kg (VAN HAAFTEN
etal., 2017;PANKRATZ et al., 2018).

Estudos recentes com gabapentina em gatos demonstraram seguranca e eficacia do
farmaco, em curto prazo, na reducdo da ansiedade. No entanto, seu efeito na fungao
cardiovascular de gatos precisa ser mais investigado (ALLEN; LEBLANC; SCOLLAN, 2021;
VERONEZI et al., 2022). Poucos sdo os estudos que demonstram valores de referéncia de
medidas de funcdo de VD para felinos e ndo existem trabalhos que comparam os parametros
em diferentes faixas etarias ou sob efeito de quaisquer sedativos, como a gabapentina. Um deles
demonstra que uma dose unica deste farmaco administrada duas horas antes pode auxiliar na
avaliacdo cardiologica dos pacientes, embora houvesse modesta redugdo da fungdo sistolica
esquerda de alguns gatos (ALLEN; LEBLANC; SCOLLAN, 2021). Outros refere que ha boa
tranquilizacdo de pacientes jovens sem impacto estatisticamente importante em parametros
ecocardiograficos (VERONEZI et al., 2022) e que houve mudanca significativa no indice
TAPSE, mas no grupo placebo e sem importancia hemodinamica relevante (RUVIARO
TULESKI et al., 2022). Nenhum destes trabalhos relatam impactos deste farmaco sobre a

fungdo cardiaca do ventriculo direito de gatos.
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4. MATERIAL E METODOS

O estudo foi prospectivo, duplo-cego, conduzido de acordo com os principios éticos de
experimentagdo animal, com aprovagdo das Comissdes de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade Federal de Minas Gerais (Protocolo 179/2022 — Anexo 1) e apds prévia
autorizacdo dos responsaveis dos gatos incluidos na pesquisa, conforme o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido disponibilizado e firmado.
4.1. Animais e grupos experimentais

Os animais foram selecionados por voluntariado e da rotina de atendimento do Hospital
Veterinario da Escola de Veterinaria da Universidade Federal de Minas Gerais (EV-UFMG),

divididos pela faixa etaria em 3 grupos conforme descrito por Quimby (2021):

e Grupo 1 (G1) — gatos adultos jovens (até 1 ano de idade) clinicamente saudaveis e

que nao realizaram tratamento prévio anteriormente a avaliagao;

e Grupo 2 (G2) — gatos jovens adultos maduros (1 a 6 anos de idade) considerados

saudaveis e que ndo realizaram tratamento prévio anteriormente a avaliacao;

e Grupo 3 (G3) — gatos adultos maduros (de 7 a 10 anos de idade) considerados

saudaveis e que ndo realizaram tratamento prévio anteriormente a avaliagao;
4.2. Critérios de inclusio e exclusao

Foram incluidos gatos de quaisquer raga e peso, com faixa etaria pré-estabelecida entre
grupos. Os animais selecionados foram previamente testados para infec¢do pelo Virus da
Imunodeficiéncia Felina (FIV) e Virus da Leucemia Felina (FeLV) por meio de teste rapido
(Idexx Snap FIV/FeLV Combo®). Pacientes negativos submetidos a avaliacao clinica geral,
exame fisico e exame complementares (hemograma, perfil bioquimico, eletrocardiograma,
ecocardiograma, exame radiogréafico de torax e dosagem hormonal de tiroxina (T4) (este apenas
no G3) para atestar condicao de saude. Foi realizada radiografia de torax em todos os pacientes
nas posigoes latero-lateral direita (LLD) e dorsoventral (DV). Apenas os animais considerados
higidos, que nao apresentaram alteragdes nos exames complementares supracitados e que nao
estavam sob tratamento médico prévio foram incluidos no estudo. Gatos com comorbidades
sistémicas relacionadas ou ndo a doenca de carater cardiovascular e respiratoria foram

excluidos.
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4.3. Avaliacoes

Todos os animais foram avaliados em dois tempos, sendo denominados T1 (pré-

gabapentina) e T2 (p6s-gabapentina). O T2 foi realizado sete dias apos o T1.

Os procedimentos realizados estdo descritos na Figura 5.

—| Exame fisico
— — Exames laboratoriais*

T Eletrocaridograma,
ecocardiograma,
o radiografia
7 dias 3
1 Exame fisico

Exames laboratoriais

== 6
@ e Eletrocaridograma,
— ecocardiograma

*T4 no grupo 3

Figura 5. Diagrama de avaliacdo dos animais selecionados. No tempo 1 (T1): os animais foram
submetidos a afericdo do peso corporal, exame clinico geral, aferi¢io de pressdo arterial,
eletrocardiograma, ecocardiograma e coletas de amostras de sangue para processamento de
hemograma e perfil bioquimico. Os dados obtidos nesta fase inicial constituiram os valores basais dos
animais. Apos 7 dias, no tempo 2 (T2): foi administrada uma cépsula de gabapentina ou placebo
composto por estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, talco e amido de milho (manipulados pela
Drogaria DrogaVet Brasil ®), por via oral, em dosagem correspondente a 30 mg/kg, 90 minutos
prévios a segunda avaliagdo. Foram avaliados os mesmos parametros que em T1 para posterior
comparacao.

Trata-se de estudo duplo-cego. A escolha do tratamento dos animais foi realizada de
maneira aleatoria por colaborador externo que ndo participou de nenhuma etapa de avaliacao
dos pacientes, e sO possuia acesso a idade dos pacientes. Os tutores dos animais ndo obtiveram
a informagdo sobre qual modalidade de tratamento que seria administrada. Todas as
informagdes necessarias foram informadas em Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido,

assinado pelos responsaveis no primeiro dia de avaliacao.
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4.4. Ambientacao e exame fisico

e Os pacientes do estudo foram ambientalizados em um mesmo consultorio,
preconizando-se a interagdo positiva com os membros da equipe, nos dois
tempos de observacdo. Durante o exame fisico foram obtidos os seguintes
parametros: Frequéncia cardiaca (FC): determinada por estetoscopia, contados

batimentos em um minuto com auxilio de relégio;

e Frequéncia respiratoria (FR): determinada por observagao da movimentacao

do gradil costal durante um minuto;

e Coloragdao de mucosas: determinada por observacao direta da mucosa oral e

ocular;

e Tempo de preenchimento capilar (TPC): determinada por compressao digital

em mucosa oral por cinco segundos;
e Temperatura retal: determinada por uso de termometro digital;

e Estado de hidratacdo: determinada por meio da avaliagdao do turgor cutaneo,

umidade das mucosas, TPC, dentre outros parametros;

e Pressdo arterial sistolica (PAS): afericdo pelo método ndo invasivo Doppler
ultrassonografico (Doppler Vascular MedMega modelo DV 620 ®) com
selecdo dos manguitos do tipo neonatal correspondentes a 40% da
circunferéncia do membro toracico no ter¢o médio da regido radio-ulnar. Os
pacientes foram mantidos em decubito lateral ou esternal, sentados ou em
estacdo, conforme posi¢do escolhida pelo animal. O pulso foi localizado com
o transdutor posicionado sobre a artéria palmar entre os coxins carpianos e
metacarpianos com auxilio de gel condutor, sendo auscultado por meio de fone
de ouvido conectado ao Doppler Vascular. Em cada felino, foram realizadas
seis mensuracdes consecutivas com a exclusao da primeira afericdo. O valor

da PAS foi determinado pela média das demais.
4.5. EcoDopplercardiografia

As imagens ecocardiograficas foram obtidas por meio de equipamento ultrassonografico

(Esaote MyLab 40 ®), utilizando-se de transdutor de varredura setorial eletronica
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multifrequencial (4-7,5mHz) com avaliacdo eletrocardiografica simultdnea. Os animais foram
submetidos a tricotomia da regido ventral do térax (entre o 2° e 5° espago intercostal) e
posicionados em decubito lateral direito e esquerdo. Estas imagens foram obtidas por dois

examinadores experientes e posteriormente avaliadas em um estudo duplo cego randomizado.

No modo bidimensional (2D), foram mensurados o valor do didmetro linear do atrio
direito (DAD) a partir do ponto médio do septo interatrial até¢ a parede lateral do AD em um
plano paralelo ao anel da valva tricispide no final da sistole ventricular, e a espessura da parede
livre do ventriculo direito (EPPVDd) no final da didstole em sua espessura maxima da borda
interna do endomiocardio até a borda externa do epimiocardio, excluindo o pericardio. Ambas
as medidas foram obtidas em janela paresternal direita, em corte longitudinal 4 camaras,

conforme descrito por (VISSER; SLOAN; STERN, 2017) (Figura 6).

EPLVD max

DAD max

Figura 6. Medidas ecocardiograficas de um gato obtidas na janela paresternal direita, no corte
longitudinal quatro camaras em modo bidimensional. A: didmetro do atrio direito ao final da diastole
mensurado do ponto médio do septo interatrial até a parede lateral do atrio direito em plano paralelo

ao anel valvar tricuspide. B: espessura maxima da parede livre do ventriculo direito ao final da
diastole, mensurada em sua espessura maxima da borda interna do endomiocardio até a borda externa

do epimiocardio. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo
esquerdo; DAD: didmetro do atrio direito ao final da didstole; EPPVD: espessura méaxima da parede
livre do ventriculo direito ao final da diastole. Fonte: Setor de Cardiologia Veterinaria do HV-UFMG.

A relagdo Artéria Pulmonar e Aorta (AP/Ao) foi obtida em janela paresternal direita,
em corte transversal dos vasos da base. O diametro diastdlico final do tronco da artéria
pulmonar foi mensurado logo abaixo da valva pulmonar fechada e o didmetro aortico medido
na mesma incidéncia. A partir dos valores encontrados obteve-se a relacio AP/Ao, conforme

sugerido por Seres et al., (2017); Visse, Sloan e Stern (2017).
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A mensuracdo da TAPSE foi obtida na visdo paraesternal esquerda apical 4 camaras
otimizado para o VD, pelo modo M (BOON, 2011; VISSER, 2017). No modo M, o cursor foi
posicionado seccionando o anel tricispide parietal e apice do VD. O TAPSE foi, entdo, medido
em milimetros entre a posi¢do mais basilar do anel trictispide no final da diastole e seu

deslocamento mais apical no final da sistole (SPALLA et al., 2017) (Figura 7).

Figura 7. Medida ecocardiografica de movimento anular tricuspide (TAPSE) em modo M de um gato
obtida na janela paresternal esquerda, no corte apical quatro camaras otimizado para o ventriculo
direito (VD). O cursor foi posicionado sobre a regido hiperecogénica do anel parietal da tricuspide,
paralelo a parede livre do VD. O espaco entre as linhas pontilhadas é correspondente ao local de
mensuracdo do movimento anular da valva tricispide. Fonte: Setor de Cardiologia Veterinaria do HV-
UFMG.

O TAPSE foi posteriormente indexado pelo didmetro da aorta — fixo - que foi mensurado

em eixo curto, na janela paresternal, na altura dos vasos da base.

Para o FAC, que foi obtida na visdo paraesternal esquerda apical 4 cadmaras otimizado
para o VD, a drea do VD foi medida rastreando-se as bordas endomiocardicas, partindo do anel
da valva tricuspide até o apice passando pela parede livre, e depois de volta ao anel da valva
percorrendo o septo interventricular. A drea do VD ¢ mensurada no final da diastole (RVAdJ) e,
posteriormente, no final da sistole (RVAs). Para determinacdo da FAC. Os valores obtidos
foram inseridos na formula: FAC ([RVAd — RVAs] / RVAd) x 100 (VISSER, 2017; VISSER
etal., 2015) (Figura 8).
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FAC = ([RVAd — RVAs] / RVAd) x 100

Figura 8. Ecocardiografia em modo bidimensional de um gato demonstrando rastreamento do
endomiocardio (linhas pontilhadas) para obtencdo da variacdo fracional da area do ventriculo direito
por planimetria. A area ¢ mensurada no final da diastole (A) e no final da sistole (B), posteriormente

os valores obtidos sdo aplicados na formula ((RVAd - RVAs]/RVAd) x 100. Imagens obtidas na janela

paresternal esquerda, corte apical quatro camaras. AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; FAC VD:

variacdo fracional da area do ventriculo direito; RVDd: area do ventriculo direito em diastole; RVDs:
area do ventriculo direito em sistole. Fonte: Setor de Cardiologia Veterinaria do HV-UFMG.

Nos modos Doppler — Mapeamento de Fluxo em Cores (CFM), Continuo (CW) e
Pulsado (PW) - os fluxos sanguineos das valvas pulmonar e tricispide foram avaliados quanto
a presenca de regurgitagao e tiveram seu gradiente de pressao mensurados. Por meio do PW,
com auxilio de eletrocardiograma simultaneo, foram determinados os picos de velocidade
diastolico inicial e tardio (ondas E e A) do fluxo tricispide, assim como a relag@o entre as ondas

E e A (E/A) (Figura 9).
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TRICUSPIDE

Figura 9. Medidas ecocardiograficas de um gato demonstrando avalia¢ao do fluxo transtricuspide por
meio do Doppler pulsado. Imagem obtida pela janela paraesternal esquerda, no corte apical quatro
camaras otimizado para o ventriculo direito. A identifica¢do das ondas E ¢ A foi baseada no tragado
eletrocardiografico, sendo que a onda E ocorre ao final da onda T e a onda A apds a onda P do
eletrocardiograma Fonte: Setor de Cardiologia Veterinaria do HV-UFMG.

4.6. Eletrocardiografia

Os tracados eletrocardiograficos foram obtidos pelo método computadorizado, medido
por aparelho InCardio®, com o tempo de monitorizagio de 5 minutos. O eletrocardiograma de
superficie padrao de 12 derivagdes (SANTILLI et al., 2019) foi realizado com os animais
posicionados em decubito lateral direito com a cabega e o pescogo apoiados na superficie da
mesa emborrachada e alinhados com a coluna toracica e lombar. Os eletrodos das derivagdes
bipolares (I, II, III) e unipolares aumentados (aVR, aVL, aVF) foram posicionados nos
membros, sendo vermelho e amarelo em membros toracicos direito e esquerdo,
respectivamente, ¢ preto ¢ verde em membros pélvicos direito e esquerdo. As derivagdes
precordiais permaneceram no primeiro espaco intercostal direito (V1) e as demais no sexto
espaco intercostal esquerdo - V2, V3, V4, V5, V6 - com espagamento médio de um centimetro
entre eles, conforme recomendado por Santilli et al (2018). Foram avaliados duragdo e

amplitude das ondas eletrocardiograficas e alteracdes de conducgao.
4.7. Radiografia toracica

As radiografias foram obtidas no tempo T2, por meio do equipamento da marca VMI,

500mA®, com digitalizador Regius® Modelo 110 HQ, CR cassete 14x17 e impressora Drypo®
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modelo 832. Foram obtidas as projec¢des ventrodorsal e laterolateral direita para realiza¢dao do

exame radiografico.

As radiografias toracicas foram avaliadas por quatro veterindrios com diferentes graus
de treinamento — uma aluna da graduag@o, uma profissional imaginologista, uma aluna de
mestrado e um professor de diagnostico por imagem - sem acesso as informagdes sobre a
identificacdo e parametros ecocardiograficos dos pacientes. Todas as avaliagdes radiograficas
foram realizadas digitalmente, com cursores eletronicos. Trés avaliadores utilizaram o

programa RadiAnt DICOM Viewer ® e um deles utilizou o Weasis DICOM medical viewer ®.

A avaliagdo do tamanho da silhueta cardiaca foi realizada por meio do método VHS
(Figura 10). Na projecdo laterolateral direita foram tracadas duas retas, uma da borda ventral
da carina até o apice cardiaco (LAx) e a outra perpendicular & primeira no ter¢o central
compreendendo as margens cranial e caudal da silhueta cardiaca, na altura da veia cava caudal
(SAx). Ambas as medidas foram comparadas com a coluna vertebral, iniciando na borda cranial
da quarta vértebra toracica, sendo este comprimento estimado em décimos (0,1 vértebra) e

somados para a obtencdo do VHS (BUCHANAN, 2000).

Figura 10. Exame radiografico de torax de um gato saudavel. Visibiliza-se, na projecdo laterolateral
direita, a aplicacdo do método Vertebral Heart Size (VHS) obtido pelo somatorio dos eixos longo e
curto da silhueta cardiaca e mensuragdo de ambos a partir da borda cranial da quarta vértebra toracica.
LAXx: eixo longo; SAX: eixo curto; T4: quarta vértebra toracica. Fonte: Setor de Diagndstico por
Imagem do HV-UFMG.
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A medida da propor¢do cardiaca Vd/VE, conhecida como 3/5-2/5 foi realizada em
projecdo LLD, a partir da linha LAXx, em que se espera que o coragdo ocupe aproximadamente
3/5, medida do bordo cranial da silhueta cardiaca até o LAx. Esperou-se que cerca de 3/5 ( entre
60 a 65%) da silhueta estivesse cranial ao LAx — representando o lado direito do coragao, e 2/5

(ou 35%) fosse caudal a linha, sendo representativo do lado esquerdo (SUTER, 1984) (Figura
11).

.!\
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-

Figura 11. Exame radiografico de torax de um gato saudavel em projecdo laterolateral direita,
demonstrando a execucdo da medida de proporgao 3/5-2/5. A partir da mensuragdo em centimetros do
eixo curto do coracdo (2,88 cm), obtém-se a medida do bordo cranial da silhueta até o eixo longo (1,82
cm). Esta porcao deve ter proporgao de até 0,63 do eixo curto (1,82 /2,88 x 100 = 0,62, obedecendo a

proporgdo esperada). Fonte: Setor de Diagnostico por Imagem do HV-UFMG.

4.8. Analise Estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas por meio do software R versao 4.3.1 (R
Core Team, 2023 ®). Para avaliar o efeito de Grupo, Tratamento e Tempo, foram ajustados
modelos de equagdes de estimativas generalizadas para cada variavel resposta (GUIMARAES;
HIRAKATA, 2012). Todas as varidveis quantitativas apresentaram distribui¢des de
probabilidade bem-comportadas, com raros pontos discrepantes, portanto, foi utilizada a
distribuicao gaussiana para modelar esses dados. Para as variaveis categoricas dicotomicas foi

utilizada a distribui¢ao binomial.
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Apos o ajuste do modelo, testou-se os efeitos principais de cada fator, assim como da
interagdo entre eles, de forma global (overall), e calculou-se os valores médios e seus
respectivos intervalos de 95% de confianca para cada tratamento, em cada tempo e para cada
grupo. Para verificar a significancia da diferenga entre tratamentos, tempos e grupos, foi
necessaria a aplicacdo de testes de comparagdes multiplas (pairwise). Para estes testes aplicou-

se a corregao de Sidak.

Quanto a analise radiografica, para quantificar a concordancia entre avaliadores de
variaveis quantitativas, foi calculado o Coeficiente de Correlagdo de Concordancia (CCC) entre
as medidas de cada avaliador e a média das quatro medidas (LAWRENCE; LIN, 1989). Valores

mais proximos a 1 apresentam as melhores concordancia.
5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 49 gatos preencheram os critérios de inclusdo. Quatro animais foram
excluidos das andlises no primeiro tempo de avaliacdo pelos seguintes motivos: asma felina,
temperamento irascivel, aumento da concentragdo sérica de ureia e creatinina e infec¢ao pelo
FeLV Sendo assim, 15 gatos foram selecionados e incluidos em cada grupo. Foram atendidos
em maior numero gatos sem raga definida (SRD) sendo apenas um gato da raga persa incluso

no G3 (Tabela 1).

Tabela 1. Dados gerais de 45 gatos saudaveis selecionados para o experimento, provenientes do
servigo de cardiologia do Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria da Universidade Federal de
Minas Gerais.

G1 (n=15) G2 (n=15) G3 (n=15)
Idade (anos) 0,7+0,5 2+0,93 8+0,53
Sexo (F/M) 8F/TM 10F/5M 10F/5M
Peso (kg) 3+0,3 440,78 4+ 0,46
Raca 15 SRD 15 SRD 14 SRD/1 Persa
Tratamento (G/P) 8G/7P 7G/8P 7G/8P

F: fémea; M: macho; kg: quilograma; G: gabapentina; P: placebo.

Quatro animais tratados com gabapentina tiveram efeitos colaterais: um paciente (G1)
apresentou sonoléncia, dois pacientes (um do G1 e um do G2) apresentaram hipotensdo, e

outros dois pacientes (G2) apresentaram ataxia.

As médias e desvio padrao mantiveram valores parecidos em T1 e T2 para todos os

grupos e tratamentos. Nao houve alteracdes abaixo ou acima dos valores de referéncia para
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todas as varidveis analisadas, a exce¢do do FAC, em que se obteve valores inferiores ao valor
de referéncia descritos em literatura (VISSER, 2017; VISSER; SLOAN; STERN, 2017,
SANTILLI et al., 2019; HEYDARYAN et al., 2023) (Tabela 2). Nas variaveis EPPVD,
velocidade de fluxo pulmonar e AP/Ao ndo houve diferengas estatisticas para nenhum grupo,

tempo ou tratamento avaliados.

Em andlise da FC, ndo houve diferencas significativas entre os tempos avaliados e os
tipos de tratamento instituidos. Observou-se efeito significativo do fator grupo (p = 0,021),
sendo que o G3 apresentou FC menor que os grupos G1. Por serem animais mais velhos, pode-
se atribuir esta diferen¢a ao fato dos animais idosos, independente do tratamento, tenderem a
apresentar frequéncias cardiacas menores a medida que envelhecem (SANTILLI; PEREGRO,

2018) (Figura 12).
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Figura 12. Médias globais e intervalos de 95% de confianga da frequéncia cardiaca (FC) para os trés

grupos. Pontos que compartilham pelo menos uma letra ndo possuem diferencas significativas entre si
a um nivel de significancia de 5% (p< 0,05).



Tabela 2. Variaveis de idade, peso, radiograficas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas de cada grupo, de cada tratamento e de cada
tempo de 45 gatos saudavei, provenientes do servi¢o de cardiologia do Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria da Universidade
Federal de Minas Gerais.
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Grupo 1 (G1)

Grupo 2 (G2)

Grupo 3 (G3)

VARIAVEL Gabapentina Placebo Gabapentina Placebo Gabapentina Placebo
T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2
FC (bpm) 203,63 £27,21  196,75+26,87 19429+28,92  202,29+27,6 201,71 +35,24 186,29 + 33,38 178,5 + 19,24 198 £27,46  177,14+19 184,57 +30,06 179 +22,3 185 + 28,51
Amp. de P (mV) 0,1+0,02 0,1+0,03 0,12 +£0,04 0,09 + 0,02 0,09 £ 0,03 0,07 0,02 0,08 + 0,02 0,1£0,03 0,09 +0,01 0,09 + 0,02 0,1+0,03 0,1+0,03
DAD (mm) 8,78 £ 1,29 9,37 + 1,02 9,05+1,84 9,31+ 1,05 9,34+ 1,16 10,91 £0,75 9,72 £ 1,13 11,63+1,83  9,11+1.22 9,06 £ 0,78 10,05+2,15  9,97+1,71
Alteracio BRD 0+0 0+0 0,43 £0,53 0,43 +0,53 0,14+0,38 0,14+0,38 0,25 +0,46 0,25 +0,46 0+0 0+0 0,67 £0,52 0,38 £0,52
EPPVD (mm) 2,65 +0,28 2,59 +0,33 2,77 +0,39 2,51 +£0,31 2,55+0,19 2,66 +0,39 2,74 +0,5 2,59+£0,32  2,65+0,49 2,66 +0,34 2,56 £0,36 2,55+0,33
TAPSE (mm) 7,78 +1,11 7,3+0,31 8,42+ 1,8 8,16 +0,73 8,24 + 0,47 8,08 +0,77 7,95+1,2 9,04£0,87  7,75+0,56 7,28 £0,54 7,85+ 0,67 7,62 +0,74
TAPSE/Ao 1,16 £0,26 1,1 £0,09 1,17 £0,27 1,17 +0,11 1,19+ 0,24 1,19 +0,14 1,11 £0,21 1,25 +0,16 1,14 £ 0,17 1,1£0,09 1,07 £0,15 1,12+0,16
FAC VD 53,71 £ 6,99 53,92 +8,18 50+5,14 48,76 + 6,39 52,43 +4,39 57,9 +£2,97 51+3,75 57,5 +7,69 51,1+£6 48,33 + 6,83 53,57+7,76 56+ 6,97
AP/Ao 0,76 + 0,13 0,77 0,1 0,85 +0,1 0,82 + 0,06 0,84 +£0,08 0,77 0,13 0,79 £ 0,06 0,75 +0,12 0,8+0,14 0,7+0,13 0,8 £ 0,06 0,78 £ 0,09
F. pulmonar 0,82+0,11 0,7+0,1 0,72+0,14 0,77 +0,16 0,8+0,17 0,85+0,18 0,76 £ 0,16 0,83 +0,1 0,88 £0,34 0,7 0,09 0,78 £0,11 0,74 £ 0,1
Tric.A (m/s) 0,5+0,06 0,4 +0,07 0,6 =0,19 0,57 +0,12 0,54 +0,09 0,46 +0,11 0,45 +0,12 0,53+£0,19  0,54+0,15 0,46 + 0,06 0,45 £ 0,09 0,43 £ 0,09
Tric.E/A 1,14 £0,52 1,47 £ 0,32 1,17 +0,33 1,16 +£0,33 1,2+0,27 1,18 +£0,32 1,31 £0,34 1,27 £0,33 1,21 £0,29 1,16 £0,34 1,38£0,2 1,23+04
VHS 7,67 0,46 0+0 7,6 +0,4 0+0 7,41 £0,47 0+0 7,48 £0,52 0+0 7,31 +0,34 0+0 7,44 £0,57 0£0
3/5-2/5 0,64 +0,03 0+0 0,62 +0,03 0+0 0,65 +0,02 0+0 0,69 + 0,04 0+0 0,65 + 0,04 0+0 0,65 £0,03 0+£0
Idade (Anos) 0,76 + 0,26 0,76 + 0,26 0,86 +0,18 0,86 +0,18 4+1,29 4+1,29 3,13+1,25 3,13+1,25 8+1,29 8+1,29 9+1,85 9+1,85
Peso (kg) 3,18 £ 0,86 3,18 0,86 3,54+0,82 3,54 +0,82 4,41 £0,55 4,41 £0,55 5,1+1,63 5,1£1,63 4,68 +0,83 4,68 +0,83 449+1,5 449+1,5

Amp. de P: amplitude de P; AP/Ao: relagdo artéria pulmonar e aorta; bpm: batimentos por minuto; DAD: didmetro do atrio direito; EPPVD: espessura da parede livre do
ventriculo direito F. pulmonar: fluxo pulmonar; FAC VD: mudanga de area fracional do ventriculo direito; FC: frequéncia cardiaca; m/s: metro por segundo; kg: quilogramas;
mm: milimetros; mV: milivolt; TAPSE: movimento anular trictispide; TAPSE/Ao: relagdo do TAPSE com didmetro aortico; Tric. A: velocidade da onda A transtricuspide; Tric.
E/A: relagdo das ondas E e A transtricispides; VHS: vertebral heart size.
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Em relagdo a andlise eletrocardiografica, a amplitude de onda P foi avaliada por
ser afetada pela ativagdo inicial. Sendo o n6 sinusal localizado em teto de atrio direito,
esta ativacdo ¢ atribuivel a despolarizacdo atrial direita. Seu valor pode variar com
aumento do atrio direito ou com aumento biatrial (SANTILLI et al., 2018). Houve um
efeito significativo global do fator grupo, em que o G2 apresentou, em geral, médias
menores que G1 (p = 0,021). O G2 tratado com gabapentina apresentou média
significativamente menor que o placebo, em T2 (p = 0,031). As comparagdes multiplas
ndo identificaram nenhuma diferenca entre os tratamentos em nenhum tempo € em

nenhum grupo (Figura 13).
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Figura 13. Médias globais e intervalos de 95% de confianca da amplitude de onda P (mV).
Observou-se diferenca significativa do fator grupo, sendo o G2 com médias menores que G1.
Pontos que compartilham pelo menos uma letra ndo possuem diferencas significativas entre si a
um nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

Em paralelo a mensuragao de amplitude da onda P, a medida de DAD apresentou
efeito significativo entre os grupos (p = 0,003) e tempos (p = 0,015), e da interagdo entre
estas duas varidveis (p = 0,03). O grupo G2 apresentou média maior que G1. Em T2, o
grupo tratado com gabapentina em G2 obteve aumento significativo da medida em
relacdo ao T1 (Figura 14). Estudos anteriores demonstram que a reducao de FC de animais
sedados com outros farmacos aumenta as medidas ecocardiograficas dos pacientes
(JACOBS; KNIGHT, 1985). Apesar de nao ser o grupo de estudo com a menor média de

FC, uma hipotese para esta diferenga ¢ o fato de que o grupo G2 teve a maior média de
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peso entre os trés grupos, por isso pode ter valores maiores de DAD no grupo tratado com

gabapentina.

Em contrapartida, o G3 que possuiu a menor média de FC em geral nao apresentou
diferenca estatistica desta mensuracdo em nenhum tempo, para nenhum dos tratamentos,
diferente do foi citado anteriormente. A literatura demonstra que, na medicina, muitas
doengas de atrio direito sdo relacionadas a idade e podem ser promovidas pela fibrose
cardiaca. O fator de crescimento transformador beta (TGF-p), o fator induzido por hipdxia
(HIF) e o sistema de metaloproteinase de matriz (MMPs) implicam na fibrogénese e isso
pode afetar diretamente o atrio direito (GRAMLEY et al., 2009). Espera-se a redugado de
complacéncia das camaras ao decorrer da idade, podendo influenciar negativamente na

mensura¢do do didmetro da camara na avalia¢do ecocardiografica.
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Figura 14. Médias globais e intervalos de confianca de 95% do didmetro de atrio direito em
diastole (DAD) para os trés grupos (a esquerda) e para cada tratamento em cada tempo,
separadamente por grupo (a direita). No grafico a direita, nota-se que ha aumento significativo
no T2 de G2 em gatos tratado com gabapentina e placebo, em detrimento T1 de gatos tratados
com gabapentina. Pontos que compartilham pelo menos uma letra ndo possuem diferengas
significativas entre si a um nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

Esperava-se que houvesse concordancia entre a amplitude de P e DAD para o G2,
pela relagdo que se descreve na literatura sobre o aumento da amplitude estar relacionado
ao aumento do AD. Entretanto, a literatura mais atual demonstra que o aumento de

amplitude da onda P relaciona-se a disturbio de condugao intra-atrial, ndo sendo possivel
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realizar correlagdo entre amplitude e aumento do AD, seja por dilatagdo ou por fibrose

(CHOUSOU, 2023).

Mesmo tratando-se de gatos saudaveis, um achado do estudo foi a presenca de
bloqueio de ramo direito (BRD) nos trés grupos. Estatisticamente, a prevaléncia desta
alteracdo nos trés grupos foi similar.Os pacientes tratados com gabapentina apresentaram
menor incidéncia desta alteragdo nos trés grupos (p = <0,001), mas isso deve-se ao fato
da aleatoriedade e nao uniformidade entre grupos. As comparagdes multiplas demonstram
que ndo houve aumento ou reducao da incidéncia de BRD entre os tempos de avaliagao

ou entre os tratamentos dos trés grupos (Figura 15).

O BRD pode ocorrer em associagdo a defeitos cardiacos congénitos, distirbios
generativos ¢ inflamatorios, doenga valvar, hipotermia, doenga pulmonar obstrutiva
(SANTILLI, PEREGRO, 2018). No caso dos animais do presente experimento, nao foi
detectada quaisquer causas clinicas que explicassem o motivo da presenga dessa alteragao
em nenhum dos grupos. A EPPVD, por exemplo, estd dentro do valor de referéncia ao
ecocardiograma nos trés grupos, ¢ ndo foi observada diferenga significativa entre eles
(SCHOBER; SAVINO; YILDIZ, 2016; VISSER; SLOAN; STERN, 2017;
HEYDARYAN et al., 2023).
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Figura 15. Médias globais e intervalos de 95% de confianga da presenga de Bloqueio de Ramo
Direito (BRD) e espessura da parede livre do ventriculo direito (EPPVD) para os trés grupos.
Pontos que compartilham pelo menos uma letra ndo possuem diferencgas significativas entre si a
um nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

Observou-se diferenca significativa nos valores do TAPSE entre os grupos (p =
0,01). O G3 apresentou médias inferiores ao G2, que apresentou médias superiores aos
demais. Observa-se ainda que os pacientes tratados com gabapentina no grupo Gl
demonstraram reducdo marginalmente significativa deste parametro no T2 (p = 0,042), o
que corrobora parcialmente com a literatura anterior (RUVIARO TULESKI et al., 2022).
Ruviaro Tuleski et al. (2022) descreveram redu¢do marginal do TAPSE em gatos tratados
com placebo, porém sem implicagdes hemodinamicas importantes. No presente estudo,
os valores obtidos para todos os grupos, tempos e tratamentos estdo dentro do intervalo
dos valores de referéncia para espécie (SPALLA et al., 2017). Os pacientes do G3, por
serem mais velhos, podem sofrer maiores impactos na fungdo sistolica dos efeitos.
Especificamente no G1, os animais placebo obtiveram média significativamente maior

que os pacientes tratados com gabapentina no T2 (Figura 16).
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Figura 16. Médias globais e intervalos de 95% de confianca do movimento anular tricuspide
(TAPSE) para os trés grupos (a esquerda) e para cada tratamento em cada tempo,
separadamente por grupo (a direita). Observa-se diferenca significativa do fator grupo, sendo o
G2 com médias maiores que G3. No grafico a direita, nota-se que ha redugao significativa no
G1 tratado com gabapentina em detrimento ao grupo placebo. Pontos que compartilham pelo
menos uma letra ndo possuem diferencas significativas entre si a um nivel de significancia de
5% (p< 0,05).

Entretanto, ao se avaliar a medida TAPSE normalizada pela varidvel fixa aorta
(Ao) (TAPSE/Ao0), observou-se que ndo houve efeito significativo de grupo ou tratamento
(Figura 17). Em caes, a medida varia de forma ndo linear com o tamanho do corpo,
exigindo que os médicos consultem tabelas de referéncia ou realizem calculos para
estimar os valores de referéncia TAPSE (PARIAUT et al., 2012b). Para gatos, existem
alguns trabalhos que definem valores de referéncia, mas sem a exclusdo de varidveis

fenotipicas (SPALLA et al., 2017).

A indexacao do TAPSE a outra medida linear fixa produz um intervalo de
referéncia independente do peso corporal sem unidade, semelhante a relagdo atrio
esquerdo-aorta (AE/Ao) (BROWN et al., 2003) . Esta relagdo TAPSE/Ao tem um unico
limite inferior de referéncia com o qual todos os cades possam ser comparados (CAIVANO
et al,, 2018). Em gatos, assume-se menores variagdes de fenotipos. Porém, a ndo
significancia entre grupos, varidveis e tempos demonstram que ha importancia do
fendtipo dos animais — que sdo majoritariamente SRDs - estudados. Ainda reforga-se que
o efeito marginalmente significativo menor no G3 em relagdo ao TAPSE nao produz real

impacto em funcao sistélica longitudinal.
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Figura 17. Médias globais e intervalos de 95% de confianca do deslocamento anular tricispide
em relacdo a aorta (TAPSE/Ao) para os trés grupos (a esquerda) e para cada tratamento em cada
tempo, separadamente por grupo (& direita). Nao houve diferenga significativa entre os grupos e
tratamentos. Pontos que compartilham pelo menos uma letra ndo possuem diferengas
significativas entre si a um nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

Ao avaliar a varidvel FAC VD, observa-se um efeito marginalmente significativo
entre os grupos em diferentes tempos (p = 0,054) e grupos e tratamento recebido (0,019).
Nota-se no G2 aumento significativo no T2 dos animais tratados com gabapentina do
valor desta varidvel (Figura 18), o que ndo corrobora com a literatura anterior em caes
anestesiados. Toaldo et al (2021) descreve reducao nos valores de FAC VD na
ecocardiografia transtoracica de caes anestesiados. Tal fato pode estar relacionado com a
tranquilizacdo e ambientacdao dos pacientes e melhor obtengdo da janela otimizada para
VD para execucao da técnica. No G3, o grupo tratado apresentou médias inferiores ao

grupo placebo, corroborando com o estudo acima citado.
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Figura 18. Médias globais e intervalos de 95% de confian¢a da mudanca da area fracional do
ventriculo direito (FAC VD) para os trés grupos (a esquerda) e para cada tratamento em cada
tempo, separadamente por grupo (a direita). Observa-se diferencga significativa do fator grupo e
tratamento, com o T2 do grupo tratado com gabapentina em G2 com médias maiores que T1.
Pontos que compartilham pelo menos uma letra ndo possuem diferencas significativas entre si a
um nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

Quanto a avaliag¢do do fluxo transtricispide, a mensuracdo da velocidade da onda
E demonstrou diferenca entre grupos (p = 0,009) e tempos de avaliagdo (p = 0,009). O
G1 apresentou médias significativamente maiores que os demais. Ja os animais do G3
tratados com gabapentina apresentaram maiores valores em T1 quando comparado ao T2
do grupo tratado com placebo (p = 0,019). Portanto, ndo houve relacdo da variacao desta

medida pela administragdo do fdrmaco.

A diastole engloba duas fases de enchimento ventricular: a fase de enchimento
passivo, dependente de complacéncia do VD logo apdés a sistole ventricular,
correspondente a onda E; fase de enchimento ativo, dependente da contragao atrial, onda
A. A complacéncia do VD, assim como AD, tende a reduzir com a idade e isso faz com
que haja redu¢ao da velocidade de onda E (KACHENOURA et al., 2021; KUKULSKI et
al., 2000). Isso explicaria o motivo da redugdo da onda E em grupo G3. E possivel que
possuam menor complacéncia e taxas de eliminagdo da gabapentina, por isso possuem

médias menores de onda E em relagcdo aos demais grupos (Figura 19).
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Figura 19. Médias globais ¢ intervalos de 95% de confianca para a velocidade (m/s) da onda E
tricispide (Tric E) para os trés grupos (a esquerda) e para cada tratamento em cada tempo,
separadamente por grupo (a direita). Observa-se diferenca significativa do fator grupo, sendo o
G1 obtendo médias maiores que G2 e G3. No grafico a direita, nota-se que ha redugao
significativa no G3 tratado com placebo em T2 em detrimento ao grupo tratamento com
gabapentina em T1. Pontos que compartilham pelo menos uma letra, ndo possuem diferengas
significativas entre si a um nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

Quanto a radiografia tordcica, observa-se entre todas as observadoras que o
Avaliador 1 obteve médias de concordancias menores que as demais (Tabela 3). Vale
ressaltar que esta avaliadora foi a unica que utilizou um visualizador diferente para

mensuracao das radiografias. Pode-se dizer que o software de leitura pode interferir

diretamente na mensuragao radiografica.

Tabela 3. Valores de concordancia entre os avaliadores para as variaveis analisadas. Observa-se
que o avaliador 1 apresentou, de forma geral, médias menores de concordancia para as variaveis
analisadas. Valores mais proximos a 1 tendem a ter melhores concordancias.

Avaliador Média de CCC para todas as
variaveis*
Avaliador 1 0,62
Avaliador 2 0,71
Avaliador 3 0,75
Avaliador 4 0,70

* CCC: concordancia entre avaliadores.
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Contudo, para as variaveis VHS e 3/5-2/5, a concordancia entre as observadoras
foi similar mesmo em diferentes plataformas de avaliagdo, em diferentes graus de

treinamento. Isso demonstra boas repetibilidades desta variavel.

A medida de VHS apresentou melhor concordancia entre as quatro avaliadoras.
As médias de regressao linear e de retas de referéncia demonstram que as médias de
concordancia entre as avaliadoras e as médias das avaliadoras foram bastante similares
entre si (Figura 20). A maior familiaridade com a mensuragdo, ja bem estabelecida em
literatura, pode ter contribuido para melhor execucdo das mensuragdes entre as

avaliadoras.

Quanto a medida 3/5-2/5 neste estudo, demonstra-se boa média de concordancia
entre as avaliadoras, de forma geral. Os avaliadores 3 e 4 apresentaram maiores médias
da medida, enquanto os avaliadores 1 ¢ 2 médias menores (Figura 20). Ao avaliar o
comportamento dessa varidvel para os 45 gatos, observa-se que houve distribuicdo de
forma comportada, com poucos pontos discrepantes. A média do método utilizando-se os
valores obtida por 3 avaliadores que utilizaram o mesmo software foi de 0,65, assim como
descrito na literatura para cades (Figura 21). Embora ndao descrita como maneira de
avaliagdo das camaras direitas em felinos, apresentou, nesta populagdo, boa correlagao

com os dados ecocardiograficos.
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Figura 20. Graficos de dispersdo entre as medidas radiograficas VHS e 3/5-2/5 de quatro avaliadores, com ajuste de regressao linear (reta
continua) e reta de referéncia 1:1 (linha pontilhada). A esquerda, observa-se que a relagdo entre as medidas de VHS, na projecio latero-
lateral direita (LLD), € significativa e apresenta bom valor de concordancia (CCC) entre os avaliadores. A regressdo linear e a reta de
referéncia demonstram que os avaliadores obtiveram médias similares entre si. A esquerda, demonstra-se as médias de mensuragio da
medida 3/5-2/5. Observa-se que os avaliadores 2 e 3 obtiveram médias maiores de na reta de referéncia 1:1, enquanto os avaliadores 1 ¢ 4
obtiveram médias menores. Ainda assim, o CCC na regressao linear obteve valores similares entre si entre todas as avaliadoras.
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Figura 21. Representacdo grafica da média obtida por 3 avaliadores do método de mensuracéo

das camaras direitas 3/5-2/5 em gatos. Observa-se que a média da medida foi de 0,65, conforme

descrito anteriormente para cdes. Houve um ponto discrepante a esta medida (0,85) mas que ndo
impactou na média adquirida.

6. CONCLUSOES

A gabapentina na dose de 30 mg/kg demonstra-se como boa escolha para gatos
que precisam de tranquilizagdo para avalia¢dao cardiologica, que carecam de melhores

avaliacOes das camaras cardiacas direitas.

As varidveis que apresentaram variacdo entre grupos ndo puderam ser

relacionadas ao uso da gabapentina, e sim a diferenca de idade e peso.

A avaliagdo normalizada TAPSE/Ao demonstra, que ndo ha efeitos significativos

da medicagao sob a fung¢ao longitudinal do VD.

Além disso, o fator idade possui influéncia direta na obtencdo das medidas

ecocardiograficas pela sabida redu¢do de complacéncia miocardica.

A variavel velocidade de onda E foi menor em animais do grupo de gatos idosos

que nos demais grupos.

A avaliacdo radiografica da silhueta cardiaca direita com analise de

proporcionalidade 3/5-2/5 demonstrou melhor repetibilidade e o comportamento desta



50

variavel demonstra que os felinos, de forma geral, reproduzem o valor de 0,65 como de

proporc¢ao de silhueta.

Mais estudos comparando-se todas as varidveis deste trabalho entre gatos
saudaveis e portadores de cardiomiopatias podem esclarecer se existe alguma influéncia

da gabapentina, nessa dosagem, em animais doentes.
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

 CEUA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado "AVALIAGAQ DO EFEITO DA GABAPENTINA SOBRE OS PARAMETROS
CLINICOS, LABORATORIAIS, ELETROCARDIOGRAFICOS E ECOCARDIOGRAFICOS DE GATOS
CLINICAMENTE SAUDAVEIS E COM CARDIOMIOPATIA", protocolo do CEUA: 179/2022 sob a responsabilidade de
Fabiola de Oliveira Paes Leme que envolve a produgdo, manutencgao e/ou utilizagao de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem) para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo
com os preceitos da Lei n°® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899 de 15 de julho de 2009, e com as
normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi aprovado pela
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, em

reunido de 07/11/2022.

Vigéncia da Autorizagdo

07/11/2022 a 06/11/2027

Finalidade Pesquisa

*Espéciellinhagem Gatos / Sem raga definida

N° de animais 16

Peso/ldade 4kg / 1(anos)

Sexo indiferente

Origem Animais de tutores da rotina clinica de atendimento
*Espécie/llinhagem Gatos / Sem raga definida

N° de animais 16

Peso/ldade 4kg / 6(anos)

Sexo indiferente

Origem Animais de tutores da rotina clinica de atendimento
*Espécie/llinhagem Gatos / Sem raga definida

N° de animais 16

Peso/ldade 4kg / 10(anos)

Sexo indiferente

QOrigem Animais de tutores da rotina clinica de atendimento
*Espécie/linhagem Gatos / Sem raca definida

N? de animais 16

Peso/ldade 4kg / 3(anos)

Sexo indiferente

Origem Animais de tutores da rotina clinica de atendimento

Dados dos animais agrupados (uso do biotério)

*Espécie/linhagem

Gatos / Sem raga definida

N° de animais 16

Idade 1(anos)

Sexo indiferente

Origem Animais de tutores da rotina clinica de atendimento

172
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*Espécie/linhagem

Gatos / Sem raga definida

N° de animais 16

|dade 3(anos)

Sexo indiferente

QOrigem Animais de tutores da rotina clinica de atendimento

*Espécie/linhagem

Gatos / Sem raga definida

N° de animais 16

Idade 6(anos)

Sexo indiferente

Origem Animais de tutores da rotina clinica de atendimento
*Espécie/linhagem Gatos / Sem raca definida

N° de animais 16

|dade 10(anos)

Sexo indiferente

Origem Animais de tutores da rotina clinica de atendimento

Consideracdes posteriores:

07/11/2022

Aprovado na reunido ordindria ondine do dia
07/11/2022. Validade: 07/11/2022 a 06/11/2027.

Belo Horizonte, 08/02/2024.
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