http://dx.doi.org/10.1590/1678-4162-9¢ | o) R

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.70, n.4, p.1060-1068, 2018

Avaliagdo dos niveis plasmaticos do peptideo natriurético NT-proBNP em cées da raca
Poodle em diferentes estagios da doenga valvar cronica mitral

[Evaluation of plasma levels of NT-proBNP natriuretic peptide in Poodle dogs at different
stages of chronic mitral valve disease]

C.G.P. Santanal, J.P. Paiva? C.J. Mucha®, N.X. Alencar*

Aluno de pés-graduagéo - Universidade Federal Fluminense - Niter6i, RJ
2Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro - Seropédica, RJ
3prética privada em Cardiologia Veterinaria, Buenos Aires, ARG
“Universidade Federal Fluminense - Niteréi, RJ

RESUMO

A doenca valvar cronica mitral (DVCM) é comum em cdes e pode ndo causar sintomas clinicos da
insuficiéncia cardiaca (IC) durante anos. O peptideo natriurético tipo B (BNP) é armazenado nos midcitos
ventriculares e secretado para circulagdo com seu fragmento NT-proBNP, quando ocorre aumento. Este
estudo avaliou os niveis plasméticos do peptideo natriurético NT-proBNP em cées da raca Poodle em
diferentes estagios da DVCM, seguindo as diretrizes do American College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM, 2009). Amostras de sangue foram coletadas para determinacdo do biomarcador NT-
proBNP para comparacdo entre grupos. As medianas do NT-proBNP nos grupos estudados foram:
551pmol/L (controle), 302pmol/L (grupo B1), 1.033pmol/L (grupo B2), 954pmol/L (grupo C) e
5.541pmol/L (grupo D). Mediante o uso de um ponto de corte ideal de >709pmol/L, foi possivel
identificar os cdes com aumento cardiaco verdadeiro daqueles sem aumento cardiaco, com sensibilidade
de 75% e especificidade de 100%. O NT-proBNP aumentou de acordo com o avango dos estagios da
DVCM, sendo os estagios B2, C e D aqueles com valores mais elevados desse biomarcador. Para o
estagio B2, a mensuracdo do NT-proBNP mostrou ser uma excelente ferramenta para diagnosticar
precocemente 0 aumento cardiaco em cées da raca Poodle.
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ABSTRACT

Chronic mitral valve disease (CMVD) is common in dogs, it may not cause clinical symptoms of heart
failure (HF) for years. The type B natriuretic peptide (BNP) is stored in the ventricular myocytes and
secreted for circulation with its NT-proBNP fragment, when an increase occurs. This study evaluated the
plasma levels of the NT-proBNP natriuretic peptide in Poodles at different stages of CMVD, following the
guidelines of the American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM, 2009). Blood samples were
collected for determination of NT-proBNP biomarker for comparison between groups. This median NT-
proBNP in the studied groups were: 551pmol/L (Control), 302pmol/L (Group B1), 1,033pmol/L (Group
B2), 954pmol/L (Group C) and 5,541pmol/L (Group D). Using an ideal cutoff of > 709pmol/L it was
possible to identify dogs with true heart enlargement of those without a cardiac increase with sensitivity
of 75% and specificity of 100%. NT-proBNP increased according to the progress of the stages of CMVD,
being that stages B2, C and D, with the highest values of the biomarker. To stage B2, the NT-proBNP
measurement proved to be an excellent tool for early diagnosis of cardiac enlargement in Poodles.
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INTRODUCAO

A doenca valvar crénica mitral (DVCM) é o
distirbio cardiaco mais comum (Detweiler;
Patterson, 1965), constitui aproximadamente
75% dos casos vistos na pratica veterinaria de
cdes idosos, atinge mais os machos do que as
fémeas e é mais prevalente em cdes de porte
pequeno (< 20kg) (Borgarelli; Haggstrom, 2010).
Muitas vezes o sopro cardiaco da insuficiéncia
da mitral e/ou trictspide ¢ um achado incidental.
Os sinais clinicos podem ficar ausentes durante
anos e nunca demonstrarem caracteristicas da IC
em alguns cdes. Naqueles que exibem os sinais
clinicos, estes estdo geralmente relacionados a
diminuicdo de exercicios e intolerancia a eles;
tosse e taquipneia durante esfor¢o fisico e
episodios de fraqueza transitéria ou sincope
constituem as queixas comuns entre tutores de
cdes (Coté et al., 2015).

A definico de biomarcadores diz que s&o
substancias especificas de um ¢érgdo ou tecido
em investigacdo, as quais sdo sintetizadas e
secretadas proporcionalmente a lesdo ou doenca
gue o esta acometendo (Yonezawa et al., 2010).
Os biomarcadores séo utilizados com o intuito de
auxiliar no diagndstico clinico de animais com
doenca cardiaca, com maior acuracia e em menor
tempo possivel (Pant et al., 2012). Os peptideos
natriuréticos constituem o padrdo-ouro para 0s
biomarcadores cardiacos em seres humanos, e 0
conhecimento sobre sua biologia e sua utilizacdo
clinica tem aumentado rapidamente (Gaggin;
Januzzi, 2013).

Sd0 hormonios natriuréticos estruturalmente
semelhantes, bem como suas vias de degradacgdo;
em conjunto, regulam o volume e a pressdo
sanguinea, antagonizam o0 sistema renina-
angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso
simpatico; provocam a broncodilatagdo e inibem
a proliferacdo de células musculares lisas. Ao
antagonizarem o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e o sistema nervoso simpatico,
protegem o sistema cardiovascular da sobrecarga
de volume (Takemura et al., 2009). A oscilagéo
entre esses sistemas contribui para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Os peptideos natriuréticos sao
importantes marcadores de hipertrofia cardiaca e
insuficiéncia cardiaca congestiva (Gaggin;
Januzzi, 2013).
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O peptideo natriurético tipo B (BNP) ¢
sintetizado a partir do seu precursor proBNP, que
¢ armazenado nos midcitos ventriculares. O
horménio BNP ativo é clivado a porcao
carboxiterminal da molécula precursora e
secretado para a circulagdo com seu respectivo
fragmento aminoterminal (NT-proBNP)
(MacDonald et al., 2003; Pernobian, 2011). Esse
biomarcador cardiaco pode auxiliar na
diferenciacdo de cdes com doenca cardiaca dos
higidos, além de determinar que animais
possuam aumento cardiaco significativo e, ainda,
ajudar no diagnoéstico diferencial de doencas
cardiacas e ndo cardiacas (Oyama et al., 2009).
Sua indicacdo clinica principal, em se tratanto de
pequenos animais, é a deteccdo precoce do
distdrbio cardiaco em animais assintomaticos, o
que ajuda a interceder antes do aparecimento dos
sinais clinicos. Ressalta-se que o teste do NT-
proBNP néo substitui a auscultagdo cardiaca, um
método facil, barato e altamente especifico para a
doenca valvular crénica em cdes (Oyama, 2010).
Na medicina, ele é utilizado como auxiliar no
diagnéstico de pacientes com  dispneia
ambulatorial e como suporte clinico na suspeita
de ICC; além disso, contribui para a avaliagdo
prognéstica e a orientacdo terapéutica dos
pacientes com ICC descompensada (Barretto et
al., 2013; Simons, Wauchope, 2015).

No entanto, variagdo consideravel inter-racial na
concentracdo plasmatica desses biomarcadores
pode ocorrer em caes saudaveis (Sjostrand et al.,
2014; Misbach et al, 2013), o que torna
fundamental outros estudos para a determinacdo
desses valores em diferentes ragas. Considerando
que o padrdo-ouro para 0 diagndstico de
cardiopatias, que envolve exames
eletrocardiograficos e ecocardiograficos, ¢é
relativamente caro e requer experiéncia e
equipamentos (Oyama, 2010), a utilizacdo de
biomarcadores pode ser Gtil na avaliacdo desses
pacientes. O presente estudo teve como objetivo
determinar 0s niveis plasmaticos do peptideo
natriurético NT-proBNP em cées da raca Poodle
em diferentes estagios da DVCM.

MATERIAL E METODOS

Em estudo transversal, foram incluidos 50 cdes
da raca Poodle, entre machos e fémeas sem
pedigree, de clientes encaminhados ao clinico
cardiologista do Hospital Universitario de
Medicina Veterinaria (Huvet), divididos em
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cinco grupos conforme achados clinicos
cardiologicos, seguindo as diretrizes do
American College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM, 2009) para o diagndstico e o
tratamento da doenca valvar cronica em cées.
Obesos com escore de condicdo corporal >5
(sendo entre 3 e 5 0 escore ideal), portadores de
hemoparasitoses, microfilaremia, doencas
infecciosas  sistémicas e sinais  clinicos
compativeis com  endocrinopatias, foram
excluidos deste estudo.

O estudo foi aprovado por um comité de ética no
uso de animais. Todos 0s responsaveis dos
animais que participaram deste estudo foram
instruidos a assinarem o termo de consentimento
livre e esclarecido, com as descricdes adequadas
e as informacgdes essenciais ao entendimento da
proposta deste estudo. Em cada animal, foi
realizado  atendimento  clinico  seguindo
semiologia médica com especial atencdo ao
sistema cardiovascular, de acordo com a
metodologia descrita por Fox et al. (1999), com
todos os pardmetros anexados ao prontudrio
médico, contendo historico, anamnese, exame
fisico e resultados dos exames complementares.

A afericdo da pressdo arterial sistémica ndo
invasiva se fez pelo método oscilométrico de alta
definicdo (Medidor de Pressdo Arterial MDpro -
Beijing Choice Eletronic Tech Co. Ltda.).
Realizaram-se trés afericBes seguidas e, com
base na média destas, foi estabelecida a pressédo
arterial sistolica (PAS), a diastolica (PAD) e a
média (PAM). A gravagdo do registro
eletrocardiografico foi realizada durante dois
minutos, empregando-se o aparelho digital 12
Derivagdes ECGPC® - TEB (Tecnologia
Eletronica Brasileira Ltda.). O ecocardiograma
foi realizado com uso do aparelho de ultrassom
Sonosite Titan® com transdutor multifrequencial
C11/5,0-8,0MHz. A obtencdo dos parametros
ecocardiogréficos foi feita conforme descrito por
Boon (2011), por meio de -ecocardiografia
transtoracica, com avaliagdo qualitativa das
quatro camaras cardiacas, valvulas mitral, adrtica
e tricispide. A partir do modo-M, obteve-se
quantitativamente a relagdo entre o a&trio
esquerdo e a aorta (AE:A0), o0 diametro da
camara ventricular esquerda (DVE), a parede
livre do ventriculo esquerdo em sistole e didstole
(PLVE) e a fracdo de encurtamento (FEC)
miocéardica; com o Doppler continuo ou pulsétil
e em cores, obteve-se gradiente de pressao,
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velocidades e dire¢Ges dos fluxos transvalvulares
e das vias de saida do coragdo, visando
identificar regurgitacdo valvar e reconhecer
possiveis disfuncdes sistdlicas e diastolicas
causadas pela DVCM. A relacdo AE:Ao obtida
pela ecocardiografia foi utilizada como padréo-
ouro para determinar a existéncia de
remodelamento cardiaco.

As amostras para hemograma foram processadas
no Contador Hematolégico Automatizado
Veterindrio Sysmex® — Poch 100 iV; os
esfregacos sanguineos foram confeccionados
para contagem diferencial de leucdcitos, pesquisa
de hemoparasitas e avaliacdo hematoscépica. A
pesquisa de microfilarias ocorreu por meio de
duas técnicas: esfregago sanguineo e gota
espessa (Reagan et al., 2011). Na bioquimica
sérica, foram dosados a alanina aminotransferase
(ALT), o aspartato aminotransferase (AST), a
fosfatase  alcalina, as proteinas totais
(albumina/globulinas/relacdo Alb:Glob.), a ureia
e a creatinina, seguindo-se as recomendacdes do
fabricante (Labtest Diagnéstica S.A®). O
método de obtencdo da urina foi a cistocentese
para realizacdo da urinalise completa (EAS),
sendo realizada andlise fisica (avaliagdo da cor,
odor, aspecto e densidade), quimica (quimica
seca por tiras reagentes para urina — Comburl0
Test® M), sedimentoscopia, e a densidade
urinéria foi determinada em refratbmetro portétil
(Atago®).

Foi utilizado o kit Cardiopet proBNP® canino
para ensaio de imunoabsorcdo enzimatica
(ELISA) do biomarcador cardiaco NT-proBNP,
o qual foi quantificado no Laboratério IDEXX®
Ltda. (Califérnia - EUA). As 50 amostras com,
no minimo, 0,5mL de plasma sanguineo em
tubos tipo Eppendorf®, sem inibidores de
proteases, ficaram armazenadas em duplicatas
por um periodo maximo de cinco meses, no
freezer, a -20°C, até serem encaminhadas ao
laborat6rio IDEXX® (Califérnia - EUA), onde
foram processadas.

A analise estatistica foi realizada por meio do
programa computacional BioEstat 5.3 (Ayres,
2000). Inicialmente foi feita a estatistica
descritiva para resumir, descrever e compreender
0s dados obtidos do biomarcador cardiaco NT-
proBNP de cada grupo separadamente. Foi
analisada pelo teste Kolmogorov-Smirnov a
normal distribuicdo das amostras. Em seguida,
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para comparar a concentracao plasmatica do NT-
proBNP entre os estagios A, Bl, B2, C e D
(ACVIM, 2009) causados pela DVCM, utilizou-
se o teste de Kruskal-Wallis para as amostras que
ndo obtiveram distribui¢des normais, a fim de
indicar se houve diferenca significante. Valores
de P<0,05 foram considerados significativos.
Para avaliar a habilidade e a acuracia do teste
diagnostico do NT-proBNP, utilizou-se a curva
ROC (Receiver Operating Characteristic) pelo
programa computacional estatistico
MEDCALC® (www.medcalc.org). Foi calculada
a area sob a curva ROC (AUC) e determinou-se
um valor de cut-off ideal, utilizando-se a analise
da curva ROC para discriminar os cées sem
aumento cardiaco (A, B1) dos cdes com aumento

cardiaco (B2, C, D). Valores de P<0,05 foram
considerados significantes.

RESULTADOS

Os animais foram atendidos entre o meses de
janeiro e junho de 2016 (Huvet). Dos 50 cées
utilizados neste estudo, 31 eram fémeas (62%) e
19 machos (38%), distribuidos entre os grupos
experimentais independentemente de sexo, idade
e estado reprodutivo. Os animais incluidos foram
classificados nos cinco grupos de acordo com as
diretrizes ACVIM (2009) para diagnostico,
manejo e tratamento da doenca valvular cronica
(DVC) em caes. A distribuicdo da populagdo
estudada esta listada na Tab. 1.

Tabela 1. Nimero de animais, distribuicdo de sexo, média de peso e faixa etaria entre 0s grupos

ACVIM (2009)

Variaveis A B1 B2 C D
Animais (n) 12 10 10 10 8
Sexo 5m/7f 2m/8f 3m/7f 5m/5f 5m/3f
5,22 5,3? 5,6% 5,2% 572
Peso (kg) (£2,5) (+27) (1,9 (*1,3) (£1,9)
Idade (anos) 52 9% 12 12" 15°
(*2,7) *17) (x2,4) (x31) (1,0

" n= numero de animais; kg= quilogramas; m= machos; f= fémeas; + = desvio-padrdo. Letras diferentes ao longo das
colunas (“a” “b” “c”) indicam variaveis que ndo foram significativas (P>0,05).

A mediana da concentracdo plasmatica do NT-
proBNP do grupo controle (estagio A) foi de
551pmol/L; no grupo do estagio B1, a mediana
foi de 302, ndo apresentando diferenca para o
grupo controle (P>0,05). Entretanto, nos grupos
dos estagios B2, C e D, a concentracdo
plasmatica do NT-proBNP foi diferente (P<0,05)
em comparagdo ao grupo controle. No grupo do

estdgio B2, a mediana foi de 1.033pmol/L; no
grupo do estagio C, a mediana foi de 954pmol/L
(primeiro  quartil 618,25, terceiro quartil
2.554,75); e a mediana do grupo do estagio D foi
de 5.541pmol/L. Os resultados indicam um
aumento da concentracdo plasmatica do peptideo
natriurético NT-proBNP junto com o avanco da
DVCM em cées da raca Poodle (Tab. 2 e Fig. 1).

Tabela 2. Mediana, intervalo interquartil (1Q), valores minimos e maximos da concentracéo plasmatica do
NT-proBNP (pmol/L) dos cdes Poodles, atribuidos a diferentes estdgios da DVCM ACVIM (2009)

Estagios LA Intervalo 1Q Al —
(pmol/L) (pmol/L) (pmol/L)
A 55]a 523,5/600,25 250 661
B1 3022 261/523 250 709
NT-proBNP B2 1033 544,75/ 1.325,25 328 2.096
C 954> 618,25/ 2.554,75 394 3.178
D 5.541 3.086,25/5.991,25 2.265 8.872

Nos valores seguidos por diferentes letras (“a”, “b”, “c”), ndo houve alteracdes estatisticas significativas (P>0,05).
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Figura 1. Concentracdo plasmatica do NT-proBNP (pmol/L) de todos os cdes do estudo, de acordo com
os estagios da DVCM (ACVIM, 2009). As linhas centrais dentro de cada bloco indicam a mediana do
grupo; as linhas superiores, o primeiro quartil; e as linhas inferiores dos blocos indicam o terceiro quartil.
Linhas verticais externas aos blocos sdo valores maximos e minimos.

Ap6s andlise da curva ROC, houve determinacéo cardiaco). O teste do biomarcador cardiaco NT-
do ideal cut-off (>709pmol/L), para discriminar proBNP obteve a sensibilidade de 75% e a
os cdes verdadeiros positivos (aumento cardiaco) especificidade de 100%. A area sob a curva
dos verdadeiros negativos (auséncia de aumento (AUC) foi de 0.87 (Fig. 2).
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Figura 2. Curva ROC representando a sensibilidade de 75% e a especificidade de 100% do teste NT-
proBNP em cées da raca Poodle com DVC. Area sob a curva (AUC) de 0.87.
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Ndo houve diferenca significativa entre as
varidveis dos exames laboratoriais (P>0,05) em
relacio ao grupo controle. A urindlise foi
utilizada como fonte simples complementar para
andlise de distarbios do trato urinario, combinada

com a avaliacdo bioquimica, em geral sem
variacOes significantes (P>0,05) entre todos os
grupos e o grupo controle (Tab. 3). Os resultados
dos exames cardioldgicos estdo apresentados na
Tab. 4.

Tabela 3. Médias e desvios-padrdo referentes aos pardmetros hematoldgicos, bioquimicos séricos e
urinarios dos cdes Poodles separados de acordo com as diretrizes para doenca valvular crénica do

ACVIM
A Bl B2 C D Referéncia
VG (%) 4745 4815 4516 467 4446 37-55%
LG (xlOa/pL) 10.2+2.2 9.9+1.9 9.0+2.7 10.4+3.5 15.7£9.1 6.0-17.0
Ureia (mg/dL) 37+11 40+15 43+12 53+33 117480 21-60
Creatinina (mg/dL) 0,8+0,2 0,8+0,2 0,8+0,3 0,8+0,2 1,1+0,8 0.5-1.5
AST (UI/L) 41+10 43+15 42+12 51+18 71440 23-66
ALT (UI/L) 59+11 81+23 64+13 80+19 196141 21-102
FA (UI/L) 46124 58+23 51+21 48+32 88173 20-156
Ptn totais (g/dL) 6.8+0.2 6.7+£0.4 6.5+0.7 7.7+£1.2 7.3t1.2 5.4-7.1
RI: Alb/ptn 0.7+£0.1 0,7+0.1 0.8+0.2 0.6+0.2 0.7+£0.1 0.59-1.1
Ptn plasm (g/dL) 7.440.6 7.440.7 7.240.8 7.5+0.7 7.840.8 6-8
pH urinario 6+0 6+0.3 6+0.5 6+0.6 5+0.6 5,0-6,5
Densidade urinaria 1.016 1.018 1.020 1.020 1.020 1.015-1.045

VG volume globular; LG leucometria global; AST aspartato transaminase; ALT alanina transaminase; FA fosfatase
alcalina; PTN TOTAIS proteinas totais; RL:Alb/ptn relacéo albumina/proteina; PTN PLASM proteina plasmatica.

Tabela 4. Média, desvio-padrdo, valores minimos e maximos dos parametros clinico- cardioldgicos dos

caes Poodles, separados pelos estagios da doenca valvular cronica de acordo com as diretrizes do ACVIM
A

B1 B2 © D Referéncia
147+28 142425 14635 150+34 167+34
PAS (mmHg) (103-181)  (109-183)  (86-194)  (109-206) (97 - 206) 137
PAD (mmHg) 95422 95415 113:+40 99420 109415 0
g 45-127)  (719-134)  (57-182)  (63-131)  (83-131)
PAM (mmHg) 113427 107420 116+34 119426 126425
9 (82-168)  (88-149)  (65-178)  (76-157) (87~ 157) 102
Freq. Cardiaca 133+15 124424 124+16 144424 147432 50180
(bpm) (120-160)  (100-160) (100-160) (100-180) (100 - 200)
_ 1,1+0.1 1+0.1 1,740.3 17+0.1 1,0+0.3 ]
AE:Ao (1.0-15)  (08-12) (11-25) (15-20) (16-28) 0.8-12
21.9+2.8 203431  207+46  263+38  29.2+10.1
DVE-d (mm) (17 - 26) (13-45)  (12-26)  (21-32)  (15-25) 20.6-22,7
12,1425 127435  14.8+40 165425  17.847.6
DVE-s (mm) 5 - 14) 9 - 20) 8-21)  (10-19)  (7-31) 11,7-13,6
30433 3744.4 30437 44+11.6 39+8.9
0, -
FEC (%) (34 - 44) (32-46)  (32-44)  (30-59)  (20-59) 28-44
A 1,540.2 15403 15+0.4 1,5+0.3 2411 1927

1,1-19) 0,8 -1,9)

(1,2-4,6) (1,0-2,0) (0,8-23)

PAS pressdo arterial sistolica; PAD pressao arterial diastolica; PAM pressdo arterial média; mmHg unidade
milimetro mercdrio; bpm batimentos por minutos; AE:Ao relagdo atrio esquerdo/aorta; DVE-d didmetro do
ventriculo esquerdo em diastole; DVE-s diametro do ventriculo esquerdo em sistole; FEC fragdo de encurtamento;
E:A relacdo onda E/onda A. Fonte dos valores de referéncias (BOON, 2011).

DISCUSSAO

O estudo em questdo foi realizado com o
objetivo de mensurar o biomarcardor cardiaco
NT-proBNP somente em cdes da raca Poodle
com DVCM, classificados segundo as diretrizes
do ACVIM (2009) para o diagndstico e o

tratamento da DVC, e em um grupo controle.
Portanto, acredita-se que o0s resultados
apresentados representem um avango nos estudos
para utilizacdo de novas ferramentas para um
diagndstico principalmente precoce e eficiente da
referida doenca na clinica de pequenos animais.
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De modo similar a estudos anteriores
(MacDonald et al., 2003; Chetboul et al., 2009;
Oyama et al., 2009; Ebisawa et al., 2012; Wolf
et al,, 2012; Kanno et al., 2015), o presente
estudo evidenciou aumento significativo nas
concentracdes plasmaticas do NT-proBNP, em
conjunto com o avanco dos sintomas e dos sinais
clinicos da DVCM. Entretanto, este estudo néo
evidenciou relacdo entre os valores plasmaticos
de NT-proBNP e 0s critérios peso e sexo, tal qual
relatado por Misbach et al. (2013) e Sjostrand et
al. (2014). Conforme observado por Hezzell et
al. (2012), os animais mais idosos apresentaram
maior risco de insuficiéncia cardiaca. No
presente estudo, foi igualmente constatado que a
idade dos cdes avancou acompanhando a
evolugdo da DVCM de acordo com os estagios
determinados pelas diretrizes do ACVIM (2009)
para essa enfermidade.

Anterior ao presente estudo, Couto et al. (2015)
relatou, em cées Greyhound saudaveis, retirados
das corridas, um valor médio do NT-proBNP de
945pmol/L (512 — 2127pmol/L). Hezzell et al.
(2012), entretanto, em seu estudo, chegaram a
utilizar dois Poodles saudaveis misturados a
outras racas (n=30 cdes) e obtiveram média de
324pmol/L (167 — 530pmol/L). Os valores
plasmaticos do NT-proBNP obtidos no grupo
controle do presente estudo (estagio A; ACVIM,
2009), em que foram utilizados 12 Poodles
saudaveis, podem colaborar futuramente para
comparacOes entre as proximas pesquisas com a
raca Poodle. A andlise estatistica da curva ROC
obteve um valor ideal de cut-off (>709pmol/L),
com 75% de sensibilidade e 100% de
especificidade, em que valores acima do valor
ideal de corte j& indicavam aumento cardiaco e
estresse miocardico comprovados pelos exames
ecocardiograficos. Para os cdes do estagio B1,
ndo houve diferenca (P>0,05) quando
comparados aos animais do grupo controle. A
mensuracdo dos niveis plasméaticos do NT-
proBNP nestes pacientes assintomaticos e sem
alteracBes hemodinamicas, no presente estudo,
como afirmaram Sharma et al. (2015), mostrou-
se excelente auxiliar no diagndstico e forneceu
resultados valiosos para discriminar 0s riscos
causados pela DVCM.

Os valores abaixo de 900pmol/L dos cédes (n=4)
do grupo B2 podem ser explicados pela
degradacdo da amostra no tubo armazenado sem
inibidor de proteases, o0 que levou a diminuicao
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no resultado do biomarcador (Hezzell et al.,
2012). Além disso, em razdo da influéncia das
diversas conformagdes corporeas existentes nos
caes, a variabilidade das medidas
ecocardiogréficas ocorre ndo somente entre as
espécies animais, mas também entre as racas
caninas (Yamato et al., 2006). Por outro lado,
cdes do grupo B2 com niveis plasméticos de 90L
até 1.500pmol/L sdo cédes (n=3) com a DVCM,
porém sem sinais clinicos, sem chamar atencéo
para a existéncia de estresse miocardico e o
aumento cardiaco, o que indicou precocemente a
necessidade de acompanhamento  clinico
cardiolégico. Os cdes (n=2) desse grupo B2 em
que os niveis plasmaticos foram acima de
1.501pmol/L foram considerados cdes com
futuro risco de desenvolverem ICC e sintomas
clinicos graves da DVCM de forma aguda e até
mesmo falha cardiaca (Wolf et al., 2013).

No grupo C, alguns cdes (n=5) portadores da
DVCM, com sintomas discretos a moderados da
ICC e com valores do NT-proBNP baixos
(<900pmol/L), representaram a triagem que esse
biomarcador cardiaco faz entre distdrbios
crénicos do trato respiratorio concomitantes com
a DVCM (Oyama et al., 2009); também pode ser
discutida a degradacdo da amostra no
armazenamento do biomarcador. Um cdo (n=1)
desse grupo apresentou valor entre 90L e
1500pmol/L  com DVCM e sintomatologia
clinica significativa; esse paciente respondeu
positivamente ao tratamento padrdo (Wolf et al.,
2012). Ja os cdes desse grupo C com niveis
plasmaticos acima de 1800pmol/L (n=4)
correspondem a animais hospitalizados com
sintomas clinicos graves da ICC (ex.: sincopes e
angustias respiratérias), causados pela DVCM
com chance de falha cardiaca e necessidade do
tratamento terapéutico intensivo (Takemura et
al., 2009).

Os cdes do estagio D foram refratarios ao
tratamento padrdo da DVCM com sintomas
avancados da ICC e alguns com necessidades
urgentes de cuidados hospitalares. Neste estudo,
todos o0s animais desse grupo apresentaram
niveis plasmaticos do NT-proBNP muito acima
de 1800pmol/L, o que significa um alto
estiramento e estresse cardiaco, que ocasionaram
faléncia miocardica (MacDonald et al., 2003). O
presente estudo utilizou os resultados basicos dos
testes laboratoriais para ajudar a identificar os
cdes com a ICC descompensada e, assim, prestar
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melhor assisténcia a esses cdes hospitalizados, a
fim de minimizar o risco de morte hospitalar
(Ostrowska et al., 2016).

Este estudo encontrou limitacdes devido a falta
de tubos com inibidores de proteases para
conservacdo das amostras. Isso pode ter
favorecido a degradacdo do biomarcador NT-
proBNP antes do envio para a andlise
laboratorial, sendo, desse modo, explicados o0s
resultados com valores abaixo do esperado.
Porém, com o auxilio diagnéstico da
ecocardiografia e de exames clinicos
complementares, as concentracBes plasmaticas
do biomarcador foram consideradas falso-
negativas para aumento cardiaco. Vale ressaltar
que os valores de referéncia para o0 NT-proBNP
possuem variabilidades individuais de acordo
com o tipo de teste aplicado, a especificidade e o
manuseio das amostras, que sdo fatores que
devem ser considerados quando se faz
comparacdo com resultados de outros estudos.

CONCLUSAO

Os niveis plasmaticos do peptideo natriurético
NT-proBNP em cées da raga Poodle aumentam
com a evolucdo da DVCM, sendo os estéagios B2,
C e D (ACVIM, 2009) aqueles em que se
observam os maiores valores desse biomarcador.
Além disso, utilizando-se o valor de corte de
>709pmol/L, foi possivel identificar o
remodelamento cardiaco com sensibilidade de
75% e especificidade de 100%. Para os cdes do
estagio B2 (ACVIM, 2009), a mensuracéo do
biomarcador cardiaco NT-proBNP mostrou ser
uma Otima ferramenta para diagnosticar, de
forma precoce, 0 aumento cardiaco antes da
sintomatologia clinica da DVCM.
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