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RESUMO

SANTANA, V..L. Doenca da valva mitral em caes: repercussdes cardiovascular e renal.
Tese (Doutorado em Medicina Veterindria) 115f. — Programa de Pds-graduacdo em
Medicina Veterindria, Centro de Saude e Tecnologia Rural, Universidade Federal de
Campina Grande, Patos- PB, 2016.

Esta tese consiste de trés capitulos que abordam a doenca de valva mitral (DVM)
em cdes sob os aspectos da funcdo cardiaca, renal e de sua terapéutica. Dois dos
capitulos sdo apresentados como artigo cientifico e um como relato de caso. No
primeiro capitulo objetivou-se correlacionar as concentragdes do biomarcador cardiaco
peptideo N-terminal pro-hormoénio natriurético tipo B (NT-proBNP) e do hormonio
aldosterona durante o tratamento de cdes com DVM aos achados dos exames
ecodopplercardiogréficos, radiogrificos e bioquimicos séricos. Incluiu-se também
estimar os componentes da variabilidade bioldgica do NT-proBNP. Houve reducdo dos
valores médios de aldosterona e uma pequena correlacdo positiva da aldosterona com
Na* sérico no GDVMA e correlagao negativa de NT-proBNP com Na* sérico no
GDVMT. As concentragdes médias séricas de NT-proBNP dos grupos DMV estiveram
acima das médias do GC, mas nao houve diferenca significativa; os valores decorrentes
de r-Iol foi de 2,66 e um RCV de 47,3%. A relagdo do diametro atrio esquerdo — aorta
(AE/Ao0) apresentaram-se aumentadas comparando o TO do GDVMA ao GDVMT; o
DC do GDVMT teve diferenca significativa quando comparado ao GC; os animais da
classe B2 e C, quando distribuidos pelo tempo de tratamento, tiveram os valores da
fracdo de encurtamento (FS) e fracdo de eje¢do (FE) do TO-GDVMA e do GDVMT
acima do GC. Tais achados demonstraram que o tratamento empregado em cdes com
DVM neste estudo estabilizou os valores de NT-proBNP, mesmo apdés um ano de
tratamento, bem como o uso de iECA determinou redug¢do das concentracdes de
aldosterona e consequente reducdo da pressdo arterial e a congestdo cardiaca. O
segundo capitulo propOs-se avaliar a taxa de filtracdo glomerular (TFG), excrecao
fracionada de eletrdlitos e Cistatina C de caes com DVM antes e durante o tratamento
com iECA (enalapril ou benazepril) associado a furosemida. Houve uma reducdo
significativa de aldosterona sérica entre os tempos do GDVM e os grupos; a P/C U,
creatinina, uréia, Cistatina C apresentaram-se normais antes € sem alteracdo apos o

tratamento; a TFG manteve-se normal, mas com reduc¢do ao longo do tratamento.



Observou-se aumento das médias das EF de Na*, K™ e CI" tanto em relagdo ao valor de
referéncia quanto ao GC, indicando lesdo tubular. No entanto, EF Ca*’i e EF P
estiveram aumentadas, indicando reducdo na reabsorc¢do tubular tanto antes quanto
durante o tratamento. Diante dos resultados pode-se concluir que a DVM causou
reducdo da TFG e lesdo tubular, mas a acdo diurética da furosemida na reabsorcdo
tubular ndo comprometeu a homeostase dos eletrolitos. O terceiro capitulo descreveu a
repercussdo renal em um cdo com endocardiose de mitral tratado com furosemida,
benazepril e pimobendan e concluiu que a DVM ocasionou lesdo tubular e proteindria,
persistindo e se agravando apds a instituicdo do tratamento com furosemida e
benazepril. Assim, constatou-se a presenca de sindrome cardiorrenal que deverd ser

monitorada afim de adequar o tratamento para minimizar as lesdes renais precocemente.

Palavras-chave: Funcdo cardiaca, fungdo renal, marcadores séricos, endocardiose,

canino.



ABSTRACT
SANTANA, V..L. Study of Cardiorenal Syndrome during Treatment of Dogs with
Mitral Valve Disease. Thesis (Doctorate in Veterinary medicine) 115p. — Postgraduate
Program in Veterinary Medicine, Health and Rural Technology Center, Federal
University of Campina Grande, Patos- PB, 2015.

This thesis consists of three chapters that address the mitral valve disease
(MVD) in dogs under the aspects of cardiac function, renal and its therapy. Two of the
chapters are presented as scientific article and as a case report. In the first chapter aimed
to correlate the concentrations of cardiac biomarker N-terminal prohormone of B-type
natriuretic peptide (NT-proBNP) and hormone aldosterone in dogs with mitral valve
disease (MVD) to the findings of echodopplercardiograms, x-rays and serum
biochemical tests. It also estimated the components of biological variability of NT-
proBNP. There was a reduction in mean aldosterone and a small positive correlation
with aldosterone serum Na® in GMVDA and negative correlation of NT-proBNP with
Na* serum in GMVDT. Serum average concentrations of NT-proBNP of MVD groups
were above the average of the GC, but there was no significant difference; the amounts
resulting from r-Iol was 2.66 and RCV 47.3%. The ratio of left atrial diameter - aorta
(LA/Ao) showed up increased comparing TO the GMVDA to GMVDT; the DC of
GMVDT had significant difference when compared to the CG; animals Class B2 and C,
when spread over the treatment time, had the shortening fraction values (FS) and
ejection fraction (EF) of TO-GMVDA and GMVDT above the GC. These findings
demonstrated that treatment employed in dogs with MVD this study stabilized NT-
proBNP values even after one year of treatment and the use of ACE inhibitors
determined reduction in aldosterone concentrations and consequent reduction in blood
pressure and congestive heart failure. The second chapter proposed to evaluate the
glomerular filtration rate (GFR), fractional excretion of electrolytes and Cystatin C in
dogs with MVD before and during treatment with ACE inhibitors (enalapril and
benazepril) associated with furosemide. There was a significant reduction of serum
aldosterone between the times of GMVD and groups; P/U C, creatinine, urea, Cystatin
C were normal before and no change after treatment; GFR remained normal, but with
reduction throughout treatment. There was an increase of mean EF Na*, K™ and CI" both
in relation to the reference value on the GC indicating tubular injury. However, EF

Ca*’i and EF P been increased, indicating a reduction in tubular reabsorption both



before and during treatment. Given the results can be concluded that the MVD caused
reduction in GFR and tubular damage, but the diuretic action of furosemide in tubular
reabsorption did not compromise the homeostasis of electrolytes. The third chapter
described the renal repercussion on a dog with MVD treated with furosemide,
pimobendan and benazepril and concluded that the MVD caused tubular injury and
proteinuria persisted and worsened after the initiation of treatment with furosemide and
benazepril. Thus, it was verified the presence of cardiorenal syndrome that should be

monitored in order to adapt the treatment to minimize early renal lesions.

Keywords: cardiac function, renal function, serum markers, endocardiosis, canine.
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Sistema nervoso simpéatico

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
Sindrome Cardiorrenal

Taxa de filtracdo glomerular

Tempo de preenchimento capilar
Temperatura retal

Ventriculo esquerdo

Vertebral Heart Scale System/ Escala Cardiaca Vertebral

Por via oral
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INTRODUCAO

A doenga da valva mitral (DVM) é uma enfermidade adquirida, de degeneracao
mixomatosa da valva mitral, caracterizada por deformidade nodular dos foliolos
valvulares, espessamento das extremidades da valva e fibrose valvular (apesar de ndo
ser uma caracteristica predominante), que acarreta em insuficiéncia cardiaca (TILLEY
e GOODWIN, 2002). E comum em cées, mas sua prevaléncia ocorre na populagio de
cdes geriatricos. Pode acometer qualquer raca de cdo, no entanto as consequéncias
clinicas sdo mais frequentemente observadas em racas de pequeno porte (ETTINGER
e FELDMAN, 2004).

Os sinais clinicos se manifestam a medida que o volume regurgitado pela
valvula mitral ao 4trio esquerdo aumenta, o que diminui o débito cardiaco (DC) e ativa
0s mecanismos compensatorios da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) na tentativa
de manter a homeostase cardiovascular e do organismo (FRANCO, 2009).

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica na qual o bombeamento
prejudicado diminui a ejecdo ventricular e impede ou dificulta o retorno venoso.
Durante a IC, o coragdo ndo pode bombear o sangue em uma taxa adequada para
manter as demandas metabdlicas dos tecidos ou pode realizd-lo apenas com elevadas
pressdes de enchimento. Desta forma, a DVM torna-se uma das vdrias causas da
insuficiéncia circulatéria, ou seja, da diminui¢do do DC (ETTINGER e FELDMAN,
2004).

Em contrapartida, a resposta hemodindmica renal ao coracio insuficiente é
caracterizada pelo baixo fluxo sanguineo renal, com preservacao relativa do ritmo de
filtracdo glomerular (RFG) através do aumento compensatdrio da fracdo de filtracao
glomerular (FF). Esta caracteristica fisiol6gica é mantida devido a vasoconstric¢do da
arteriola eferente glomerular e pela consequente elevacdo da pressao hidrostitica no
capilar glomerular. Ocorre também ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), aumento da reabsorcao tubular de sédio pela angiotensina II
(AIl) nos tibulos proximais e indiretamente pela aldosterona nos ductos coletores
corticais e medulares, ativacdo do sistema nervoso simpdtico e secrecio do ADH
(LEVY, 1972; DZAU, 1987; AWAZU e ICHIKAWRE, 1994; REECE, 2012).

Estes mecanismos neuro-hormonais geram retenc¢do renal de sédio e dgua,

vasoconstri¢do arteriolar e venosa, aumento da contratilidade miocérdica e elevacao
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do indice cardiaco. Como consequéncia, pode ocorrer agravamento da isquemia
miocdrdica e geracdo de arritmias complexas. Além disso, o aumento da pds-carga
causado pela vasoconstricdo periférica promove a reducdo adicional da fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo. Finalmente, o aumento das concentra¢des plasmaticas
da All e das catecolaminas age como estimulo arritmogénico, prejudicando ainda mais
a funcao ventricular (TILLEY e GODWING, 2002). Considerando-se que os rins, em
condig¢des fisioldgicas, recebem 25 % do DC, os mecanismos compensatorios sdo de
fundamental importancia para o entendimento do estado crénico de baixo débito ao
qual os rins do paciente portador de IC sdo submetidos, ou seja, os rins na IC grave
sdo cronicamente isquémico (DZAU et al., 1981, BELLANO e RONCO, 1998).
Portanto, comprometimento progressivo do DC agrava a isquemia renal e induz
insuficiéncia renal (NELSON e COUTO, 2006).

A doencga renal cronica (DRC), decorrente de baixo débito renal em caes com IC
resultard, consequentemente, em hipertensdo arterial sist€émica, cuja incidéncia,
segundo Ettinger e Feldman (2004), varia de 50% a 93%. A patogénese da hipertensao
na DRC ainda ndo estd completamente esclarecida. Diversos fatores estdo envolvidos,
e a combinac¢do ou interagdo entre os mesmos parece ser a responsavel pelo aumento
da pressdao. Como descrito em pardgrafos anteriores cita-se a ativacdo do SRAA, a
retencdo de sodio, expansdo de volume do fluido extracelular, intensificacdo da
resposta vascular ao aumento das concentracdes de norepinefrina e All, diminui¢do da
atividade de substancias vasodilatadoras, aumento do DC, aumento da resisténcia
vascular periférica total e o hiperparatireoidismo renal secundario (BARTGES et al.,
1996).

Essa complexa interacdo entre os sistemas cardiovascular e renal existe em ambos
sistemas sauddveis ou doentes dos animais. Avanc¢os na terapia médica para doenga
cardiaca cronica tem resultado em maior expectativa de vida (HAGGSTROM et al.,
2008), desta forma aumenta a probabilidade de desenvolver doenga renal primaria ao
longo do tempo, bem como se expor cronicamente a drogas potencialmente
nefrotéxicas como diuréticos e inibidores de enzimas conversoras de angiotensina
(iECAs) (POUCHELON et al., 2015).

Em humanos, essa interacdo patoldgica entre esses dois sistemas organicos foi
denominada de Sindrome Cardiorrenal (SCR) definida como uma desordem do
coragdo ou rim por uma disfun¢do aguda ou cronica em um 6rgao que pode induzir a

uma disfuncido aguda ou cronica do outro (RONCO e RONCO, 2012). Em 2015,
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Pouchelon et al. (2015) determinaram um consenso veterindrio e sua classificagao,
apresentando-se como “desordem cardiovascular-renal” em caes e gatos (CvRD).

Dentre as diversas provas realizadas para avaliagdo da funcdo renal (urindlise,
bioquimica sérica e urindria de creatinina, uréia, sédio, potdssio, célcio, fosfato,
excre¢do fracionada de sédio, potdssio, cdlcio, fésforo) menciona-se o uso mais
recente dos marcadores renais. Os biomarcadores sdo enzimas urindrias e proteinas de
baixo peso molecular, que com sua utilizacdo, torna-se vidvel a detec¢do precoce da
lesdo renal, a identificacdo de lesdes subclinicas e dos segmentos mais afetados, a
avaliacdo da resposta para determinados tratamentos, a classificagdo dos pacientes de
risco para lesdo renal e o fornecimento de informacao progndstica do curso da doenca
(MAGRO e VATTIMO, 2007).

Entre os marcadores renais encontram-se a cistatina C, uma proteina de baixo
peso molecular (13kDa) (BOKENKAMP et al., 1999; WEHNER et al., 2008),
considerada o inibidor das proteases enddgenas da cisteina (ABRAHAMSON et al.,
1990). E produzida por todas as células nucleadas em nivel constante (RANDERS et
al. 1998) e liberada durante o processo de fagocitose celular e inflamacdo. Possui a
funcdo de controlar a inflamacdo através da inibicdo de proteases lissosomais,
regulando o catabolismo intra e extracelular de proteinas ou peptideos (WARFEL et
al., 1987; HALL et al., 1995). Em funcdo renal normal, a cistatina C € filtrada
livremente pelo glomérulo, reabsorvida e catabolizada, mas ndo secretada pelos
tibulos (GLEADHILL e MICHELL, 1996; BOKENKAMP et al., 1999). A
reabsor¢do tubular e o catabolismo dela € quase completo e somente detectada em
pequenas quantidades na urina (BOKENKAMP et al., 1999). A concentragdo sérica e
urindria de cistatina C ndo € alterada por doengas tubulares, processos inflamatorios e
neoplasias (WEHNER et al. 2008) e mesmo em caes com deplecdo de volume pode-
se encontrar suas concentracdes dentro da faixa de referéncia (ALMY et al. 2002).

Para a avaliag@o cardiaca, os peptideos natriuréticos tem sido validados como
teste diagndstico de uso auxiliar nos diagndsticos e manejo da doencga cardiaca cronica
(TARNOW et al, 2009). O principal estimulo para a liberacdo do peptideo natriurético
cerebral (BNP) pelo coracdo € um aumento da pressdo hidrostatica intracardiaca. O
peptideo € liberado dentro da circulagdo como uma molécula precursora que ¢é
rapidamente clivada por proteases séricas em dois fragmentos: C-terminal BNP e N-
terminal proBNP (OYAMA et al., 2008). As concentracoes de BNP e NT-proBNP

correlacionam-se com a severidade da doenca degenerativa valvular em caes, mas suas
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utilidades como indicadores prognésticos ou para guiar a terapia ainda nao foi
completamente investigada (TARNOW et al, 2009, COLLINS et al., 2010).

Entre os medicamentos empregados na terapia da IC cita-se, principalmente,
0s iIECA que foram desenvolvidos para controle da hipertensao, além provada atuagao
na disfuncdo sistélica ventricular esquerda causada pela doencga valvar que inclui
reducdo da pds-carga, aumento do débito e volume sistdlico, evitar o crescimento dos
midcitos e atenuar a fibrose cardiaca induzida pela angiotensina II e aldosterona
(Brunton et al., 2012). Em diversos estudos com roedores nefropatas, a terapia com
iECA demonstrou importancia na reducio da hipertensdo glomerular e consequente
diminui¢cdo da progressdo da glomeruloesclerose. A redugdo da pressdo glomerular,
por esta classe de farmaco, ocorre pela diminuicdo da pressdo arterial sist€mica e por
evitar a agdo vasoconstritora da All na arteriola eferente renal, reduzindo, desta forma,
a proteinuria (GONIN-JMAA e SENIOR, 1995).

Inicialmente, a reducdo da proteindria, evidente no uso de iECA, estd
relacionada a vasodilatacao arteriolar eferente induzida pela diminui¢io da degradacdo
das bradicininas, e posteriormente, pela reducio da deposi¢do de matriz extracelular
mesangial e glomeruloesclerose, induzida pela All, ambos eventos relacionados a
diminui¢do da atividade da enzima conversora da angiotensina (ECA) (TANAKA et
al., 1994). Em cédes com DRC induzida, a terapia a longo prazo com enalapril alterou
a hemodinamica glomerular e a pressdo arterial, reduzindo a proteiniria e a
hipertensdo glomerular, entretanto nio teve influéncia evidente sobre a hipertrofia
glomerular (BROWN et al., 2003).

Na inibic¢ao cronica do SRAA com iECA, pode ocorrer “fendmeno de escape
da ECA”, no qual as concentracdes séricas de All e aldosterona podem aumentar,
atingindo valores proximos ao do pré-tratamento (BROWN e VAUGHAN, 1998).
Além disso, alguns pacientes podem apresentar respostas insuficientes, por ndo ocorrer
bloqueio completo do SRAA na terapia com iECA, pois ocorre formacdo de All por
vias independentes da ECA (MACFADYEN et al., 1997). Ressalt-se que os rins recebe
All de origem sistémica, que chega da circulacdo geral, principalmente da regido
pulmonar e de origem local, formada pela conversdo renal da angiotensina I (Al)
sist€émica. Bem como, a secrecdo de All do tibulo renal para o limen, tornando a
concentracao intraluminal maior que a circulagdo sistémica (AIRES, 2008)

Considerando que os diuréticos sdo usados cronicamente, por vezes durante

toda a vida, € importante assinalar as reacdes adversas suscetiveis de ocorrer nessa
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circunstancia, sobretudo eletroliticas e metabdlicas. Os diuréticos, como da alca de
Henle e os tiazidicos, que agem antes da por¢do final do tdbulo contorcido distal,
promovem aumento da excre¢do de potdssio. A perda urindria desse ion € maior com
os tiazidicos, devido a sua acdo mais prolongada (BATLOUNI, 2009).

A furosemida, diurético amplamente utilizado na Medicina Veterindria, possui
acdo na al¢a de Henle dos rins, inibindo o co-transporte ativo e a aumentando a
excrecdo de CI', K*, Na*. Também sdo perdidos na urina Ca*? e o Mg*2. Seu pico de
acdo ocorre em 30 minutos e dura aproximadamente 2 horas (NELSON e COUTO,
2006).

A DVM e a IC em cdes, progressivamente tendem a lesionar o parénquima
renal através dos mecanismos compensatorios e na tentativa de promover estabilizacao
do paciente, varios medicamentos sdo utilizados, o que também, muitas vezes, regride
ou estaciona os sinais renais. Dessa forma, objetivou-se assim, com a realizacao deste

estudo, avaliar as repercussodes cardiovascular e renal de caes com DVM.
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ABSTRACT - Santana V.L., Tanikawa A., Mendes R.S., Borges O.M.M., Silva RM.N.,
Vaz A.FE.M., Queiroga F.L.P.G. & Souza A.P. 2016. [Evaluation of NT-proBNP and
aldosterone concentrations during treatment of dogs with mitral valve disease]
Avaliagdo das concentragdes de NT-proBNP e aldosterona durante o tratamento de caes
com doenca de valva mitral. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Programa de
P6s-Graduacdo em Medicina Veterindria, Universidade Federal de Campina Grande
(UFCG). Av. Universitaria, s/n., Bairro Sta. Cecilia, Cx. P. 61, Patos, PB 58.708-110,

Brazil. E-mail: vanessaliras @yahoo.com.br

This study correlated the concentrations of cardiac biomarker N-terminal
prohormone of B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and hormone aldosterone in dogs
with mitral valve disease (MVD) to the findings of echocardiograms, x-rays and serum
biochemical tests. It also estimated the components of biological variability of NT-
proBNP. Twelve dogs (7 females and 5 males), regardless of breed, diagnosed with MVD
and five animals for control, were selected. The stage of MVD was determined according
to the Consensus Statements of the American College of Veterinary Internal Medicine.
Among the 12 MVD animals of the study, four and eight animals were classified in B2
and C classes, respectively. The animals were divided in two groups as follows, MVD
accompanied group, (GMVDA) consisting of six dogs periodically examined before and

during treatment; MVD in treatment group (GMVDT) with six animals that were treated
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over a year. In addition, was selected five healthy dogs to composition of the control
group (CG). After data collection, at baseline (TO), all dogs of GMVDA received
conventional therapy, which included enalapril or benazepril and furosemide, according
to the stage of the disease. At time TO, the animals with MVD were submitted to physical
evaluation, determination the blood pressure (BP), heart rate (HR), radiographic
examination, determination the echocardiographic variables and serum biochemical tests
(urea, creatinine, sodium (Na*), calcium (Ca*?), potassium (K*), NT-proBNP and
aldosterone). Four other evaluations, with the exception of imaging tests, were performed
07, 22, 52 and 112 days after TO (T7, T22, T52 and T112, respectively). The biological
variability index was calculated, determining the reciprocal individuality index (r-II) and
the reference change value (RCV) of NT-proBNP. The mean aldosterone values reduced
significantly between times and groups; the serum Na* concentrations were within the
reference ranges, but increased in T112 of GMVDA and significantly reduced when
compared with CG. There was a small positive correlation between serum aldosterone
and Na* in GMVDA (r=0.7336, IC = -0.1928 to 0.9686, p=0.0485) and a negative
correlation of NT-proBNP with serum Na® in GMVDT. The average serum
concentrations of NT-proBNP of MVD groups were above the average CG, but not
significantly different; the amounts resulting from r-1I were 2.66 and RCV 47.3%. The
echocardiographic variables for the TO of GMVDA and GMVDT groups showed that the
aortic-left atrial diameter ratio (LA/Ao) increased significantly while the left ventricular
diameter at the end of systole and diastole (LVIDd and LVIDs) in GMVDT had small
reduction in relation to the CG and the reference values. The animals when staged in B2
and C classes had their values reduced. The cardiac output (CO) in GMVDT was
significantly different compared to the CG. The animals of B2 and C classes displayed
mean fractional shortening (FS) and ejection fraction (EF) in TO of GMVDA and
GMVDT above the CG. Thus, it can be concluded that the treatment to treat dogs with
MVD stabilized the NT-proBNP values even one year after treatment, and the ACE
inhibitors reduced the aldosterone concentrations, with consequent reduction of blood
pressure and heart congestion. Furthermore, the serum aldosterone and Na+ together with
the echocardiographic variables, such as LA/Ao ratio, EF and CO, can used as a
diagnostic indicator of the cardiac disease and prognosis indicator of developments in the
treatment of mitral valve disease.

INDEX TERMS: natriuretic peptide, canine, endocardiosis, mineralocorticoid, doppler

echocardiographic variables.
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RESUMO - Objetivou-se com este estudo correlacionar as concentracdes do
biomarcador cardiaco peptideo N-terminal pro-hormoénio natriurético tipo B (NT-
proBNP) e da aldosterona durante o tratamento de cdes com doenga de valva mitral
(DVM) aos achados dos exames ecocardiograficos, radiogréficos e bioquimicos séricos.
Incluiu-se também estimar os componentes da variabilidade biolégica do NT-proBNP.
Foram selecionados 12 caes (7 fémeas e 5 machos), independente da raca, diagnosticados
com DVM e cinco animais higidos. Dentre os 12 animais com DVM incluidos no estudo,
quatro animais foram estadiados na classe B2 e oito animais na classe C. Os animais
foram distribuidos em trés grupos denominados Grupo com DVM acompanhado
(GDVMA) que consistiu de seis cdes examinados periodicamente antes e durante o
tratamento; Grupo com DVM em tratamento (GDVMT) com seis animais que estavam
em tratamento havia mais de um ano. Selecionou-se cinco caes higidos para a composi¢ao
do Grupo Controle (GC). Todos os caes do GDVMA receberam, no tempo basal (TO),
terapia convencional, que incluiu enalapril ou benazepril e furosemida, de acordo com o
estdgio da doencga. Os animais com DVM foram submetidos no TO, a avaliacdo fisica,
verificacdo da pressdo arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), exame radiografico,
determinacdo de varidveis ecocardiograficas e exames bioquimicos séricos (ureia,
creatinina, sédio (Na*), célcio (Ca*?), potdssio (K*), NT-proBNP e aldosterona). Outras
quatro avaliagdes, com excecdo dos exames de imagem, foram realizadas ap6s 07, 22, 52
e 112 dias do TO (T7, T22, T52 e T112, respectivamente). Foi calculado o indice de
variabilidade bioldgica, determinando o indice de individualidade reciproco (r-1I) e o
reference change value (RCV) do NT-proBNP. Houve reducdo dos valores médios de
aldosterona com diferencas significativas entre tempos e entre grupos; as concentracoes
do Na* sérico também estiveram normais quanto aos valores referenciais, mas reduzidos
significativamente quando comparado ao GC. Houve uma pequena correlacio positiva da
aldosterona com Na* sérico no GDVMA (r=0,7336, p=0,0485), correlacdo negativa de
NT-proBNP com Na* sérico no GDVMT; as concentragbes médias séricas de NT-
proBNP dos grupos DMV estiveram acima das médias do GC, mas ndo houve diferenca
significativa; os valores decorrentes de r-Iol foi de 2,66 e um RCV de 47,3%. Nas
variaveis ecodopplercardiograficas do TO do GDVMA e no GDVMT, a relacdo do
diametro atrio esquerdo — aorta (AE/Ao0) apresentaram-se aumentadas e significativas. O
DC do GDVMT teve diferenca significativa quando comparado ao GC; os animais da
classe B2 e C, quando distribuidos pelo tempo de tratamento, tiveram os valores da fracao

de encurtamento (FS) e fracdo de ejecdo (FE) do TO-GDVMA e do GDVMT acima do
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GC. Desta forma, pode-se concluir que a concentracdo sérica de aldosterona associada
aos achados ecocardiograficos AE/Ao, FE e a determinacdo do DC podem ser
consideradas um indicador diagndstico da doenga cardiaca e progndstico da evolucdo do
tratamento da DVM. Ademais, o NT-proBNP sérico deve ser realizado em protocolos
seriados individuais devido seu alto indice de individualidade.

TERMOS DE INDEXACAO: peptideo natriurético, canino, endocardiose,

mineralocorticoide, varidveis ecodopplercardiograficas.

INTRODUCAO

A doenga de valva mitral (DVM) € uma enfermidade cardiaca comum em caes, com
uma taxa de progressao variavel (Chetboul et al., 2009), sendo apontadas também uma
causa comum de insuficiéncia cardiaca. Afeta cdes de meia-idade e idosos das racas de
pequeno e médio porte, e, mais de 30% desses cdes com idade superior a 10 anos. O
diagndstico € baseado no exame fisico e testes com €nfase na avaliacdo cardiaca e na
habilidade para identificar cdes com alto risco de progressdo dessa enfermidade
precocemente promovendo beneficio clinico, tanto para progndstico como para alvo
terapéutico em cdes com a doenga progressiva, visto que a mesma resulta da ativacao
cronica e excessiva de diversos mecanismos neuro-humorais ‘“compensatorios”
(Borgarelli et al., 2008, Couto & Nelson, 2006). Uma ativagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), provoca uma vasoconstricdo sistémica e uma
estimulagdo do sistema nervoso simpético (SNS), resultando cronicamente em uma
hipertrofia vascular e cardiaca (Tilley & Godwing. 2002). No entanto, perceber a extensao
da remodelagem ventricular esquerda pode auxiliar no progndstico da insuficiéncia
cardiaca, sendo que, quanto maior a remodelagem, pior o prognéstico (Cohn et al., 2000).
Estudos demonstram que o biomarcador peptideo natriurético brain N-terminal (NT-
proBNP) auxilia no diagndstico e € preditivo independente de sobrevivéncia
(Moonarmart et al., 2010). O peptideo natriurético atrial (ANP) e tipo-B (BNP) sado
sintetizados como precursores de alto peso molecular (pro-hormdnios) e clivados em dois
segmentos; um peptideo biologicamente ativo na regido C-terminal descrito como ANP
ou BNP, e um biologicamente inativo segmento N-terminal descrito como NT-proANP
ou NT-proBNP (Yasue et al., 1994, Sjostrand et al., 2014). Todos os segmentos podem
ser analizados, mas o segmento N-terminal tem uma meia-vida mais longa, portanto,

melhor ferramenta diagndstica (Haggstrom et al., 2000).
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Além do peptideo natriurético ser importante como um marcador de doenca
cardiaca, ele pode também ser de importancia funcional em limitar a atividade do SRAA
em falha cardiaca congestiva descompensada (Haggstrom et al., 1997). Ainda assim, em
pacientes com tratamento adequado, as concentracdes de aldosterona poderao apresentar-
se aumentadas, por um fendmeno designado de “escape da aldosterona” (MacFadyen et
al, 1999), uma vez que o organismo encontra outros mecanismos de producdo de
angiotensina II a partir de angiotensina I na auséncia da enzima conversora de
angiotensina (ECA) (Roig et al., 2000). Desta forma, objetivou-se com este estudo
correlacionar as concentracdes do biomarcador cardiaco NT-proBNP e do hormonio
aldosterona durante o tratamento de cdes com DVM aos achados dos exames
ecocardiogréficos, radiograficos e bioquimicos séricos. Objetiva-se também estimar os

componentes da variabilidade bioldgica do NT-proBNP.

MATERIAL E METODOS

Amostras. Foram selecionados 17 caes (10 fémeas e 7 machos), independente da
raca, provenientes do atendimento ambulatorial do Hospital Veterindrio no setor de
Clinica Médica de Pequenos Animais da Universidade Federal de Campina Grande,
campus de Patos-PB. Dos 17 cées, 12 foram diagnosticados com doenca de valva mitral
(DVM) sem sinais clinicos de outras doencas sist€émica. O diagnéstico de DVM foi
determinado pelos exames fisicos, clinicos, radiogrifico, ecodopplercardiograma e
classificados de acordo com o Consenso de Estadiamento do American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (Atkins et al. 2009). Desta forma, quatro animais
foram incluidos na classe B2 (caes com DVM sem sinais clinicos e com remodelamento
cardiaco), e oito animais na classe C (caes com DVM, remodelamento cardiaco e sinais
de ICC).

Todos os cdes foram submetidos a exame clinico, radiografia,
ecodopplercardiografia e a coleta de sangue. Os animais foram distribuidos em trés
grupos denominados Grupo com DVM acompanhado (GDVMA) que consistiu de seis
caes examinados periodicamente antes e durante o tratamento; Grupo com DVM em
tratamento (GDVMT) consistindo de seis animais que estavam em tratamento havia mais
de um ano, avaliados uma tnica vez com o objetivo de estimar o efeito do tratamento a
longo prazo e Grupo controle (GC) consistindo de cinco cdes higidos, com uma dnica

avaliacdo.
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Posteriormente aos exames no TO, todos os cides do GDVMA receberam terapia
convencional, que incluiu inibidor da enzima conversora de angiotensina (iECA)
(benazepril ou enalapril) e furosemida, de acordo com o estdgio da doenca. Todos os
animais do grupo DVMT tinham recebido o mesmo tratamento.

Parametros fisiolégicos. As pressoes sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e média
(PAM) foram obtidas pelo método ndo invasivo oscilométrico (Monitor multiparamétrico
CONTEC® CMS 6000) cujo manguito foi posicionado logo abaixo da regido umero-
radio-ulnar, obtendo pelo menos cinco afericdes, excluindo a maior e a menor e
realizando a média das restantes (Nunes, 2002). A frequéncia cardiaca (FC) foi
determinada pela ausculta cardiaca durante o exame fisico em batimentos por minuto
(bpm ou bat./min).

Coleta de sangue. Os cdes foram submetidos a uma avaliacdo basal (TO), na
admissdo para o estudo, e o grupo GDVMA a mais quatro avalia¢des realizadas apds 07,
22,52 e 112 dias do TO (T7, T22, T52 e T112, respectivamente). Em cada tempo, foram
coletados 6mL de sangue por venopunc¢do da jugular externa em dectbito lateral, sendo
acondicionada em tubo de ensaio. Esta aliquota ficou em repouso por 10 minutos em
temperatura ambiente e logo apds foi centrifugada a 1500 rpm durante 5 minutos. O soro
entdo foi separado em aliquotas em tubos de eppendorfs e armazenados a -20°C até o
momento da andlise. As concentragdes séricas de sddio (Na*), potassio (K*) e célcio
(Ca*?) i6nico foram determinadas através do eletrodo fon-seletivo (Max Ion, Baigong,
China). As dosagens de creatinina sérica foram realizadas através da reagdo de Jaffé
modificada - picrato alcalino (Creatinina K Vet, Ref. 1010, Labtest®), em leitura cinética
de dois pontos e a de ureia sérica pelo método enzimatico-colorimétrico (Ureia CE Ref.
27, Labtest ®).

Ecodopplercardiografia e radiografia. Através do ecodopplercardiografia
(Chison Q6 VET — modo B e M) foram determinados, no tempo basal (T0), a razdo do
diametro do atrio esquerdo com a aorta (AE/Ao) usado como indice do tamanho do &trio
esquerdo, a fragdo de encurtamento (FS), didmetro ventricular esquerdo ao fim da sistole
e diastole (LVIDs e LVIDd) e débito cardiaco (DC) de acordo com Cornell et al. (2004),
Chetboul, Bussadori & Madron (2016) e Haskins et al. (2005). O exame radiogréifico
tordcico foi realizada nas projecdes ventro-dorsal e latero-lateral de acordo com
Buchanan & Biicheler (1995).

Variabilidade biolégica. Os calculos dos componentes da variagdo bioldgica

foram desenvolvidos segundo Fraser & Harris (1989), Ricos et al. (2004) e Ruaux et al.
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(2015) para determinacdo do indice de individualidade reciproco (r-II) e do valor de
referéncia populacional, também chamado de Reference Change Value (RCV). A anélise
de variancia nested foi realizado para o analito NT-proBNP do GDVMA. Foi calculado
o coeficiente de variacdo analitico (CVa), intra-individual (CVi) e variagdo entre
individuos ou intra-grupos (CVg) para posterior determinacdo do r-II, como
CVa/(CVa+CVy). O valor critico para utilidade do RCV € determinado quando
CVc/CVa+CV1 < 0,7 e quando CVg/CVa+CV: > 1,7 os valores de referéncia
populacional tornam-se limitados, indicando o uso do r-II. O RCV ¢ calculado como 1,96
(2[CVA2+CV)) 2,

Ensaio para NT-proBNP e aldosterona sérica. As concentragdes séricas de NT-
proBNP foram determinadas em lote através de kit comercial (Canine NT-proBNP
ELISA, Neo Scientific, Cambridge, Massachusetts, USA) com placas revestidas com
anticorpos contra NT-proBNP canino e adotando as recomendacdes do fabricante. O
limite da detec¢do foi de 0,12 pmol/L (ou 1 pg/mL). A quantificacdo sérica de aldosterona
foi através de radioimunoensaio (DiaSorin, REF P2714, ALDO CTK-2, Stillwater, MN
55082, USA) validada para uso em cdes (Kataria et al. 2015) cuja sensibilidade analitica
do teste é de 10 pg/mL (ou 0,0275 nmol/L). Nos dois testes, as amostras foram ensaiadas
em duplicata.

Analise estatistica. Os dados obtidos tiveram a distribui¢do analisadas pelo teste
de normalidade Shapiro Wilk verificando a presenca de distribui¢do Gaussiana ou ndo
Gaussiana. As varidveis paramétricas foram submetidas a analise de variancia, One-way
ANOVA, seguida pelo pés-teste de Bonferroni e as ndo paramétricas a andlise de Kruskal
Walis seguida de pés-teste de Dunn. O método de Pearson foi utilizado para testar as
correlacoes entre NT-proBNP e sodio sérico, célcio sérico, relacio AE/Ao e fragcdo de
ejecao. Pelo método de Spearman foi testada a correlacdo entre a aldosterona sérica e NT-
proBNP e sddio sérico. Em todos os testes foi utilizado um nivel de significancia de
0,05% (p < 0,05). Todas as andlises foram realizadas por meio do programa Graphpad
Prism version 5.0 for Windows (Graphpad Software, San Diego, Califérnia, USA).

Comité de Etica

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comissdo de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Campina Grande — CEP/UFCG-PB, Brasil, niimero do protocolo
182/2014.

Conflito de interesse
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Nenhum dos autores deste artigo tem uma relacao financeira ou pessoal com outras

pessoas ou organizacdes que possa influenciar inapropriadamente o contetido do artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A idade e peso corporal, respectivamente dos animais de cada grupo segue: 9,8 +
6,6 anos e 12,0 £ 1,6 Kg (GDVMA); 6,8 £2,5 anos e 12,3 +2,6 kg (GDVMT); 1,5+0,5
anos e 15,5 + 11,8 kg (GC).

Todos os caes, em todos os tempos do grupo GDVMA e do grupo GDVMT nao
apresentaram alteracdo de funcdo renal como demonstra as médias de concentracdes de
uréia e creatinina dentro dos valores de referéncia e semelhantes ao GC como observado
nos estudos de Moesgaard et al. (2005) e Hezzell et al. (2012).

A frequéncia cardiaca (FC) apresentou-se normal antes do tratamento no TO-
GDVMA, bem como apo6s inicio do tratamento, € no GDVMT quando associado ao
intervalo de referéncia e ao GC. O mesmo foi observado no estudo de Moesgaard et al.
(2005) avaliando cdes com DVM antes e apds tratamento com o iECA enalapril em
intervalo de 7 dias e em 67% dos caes no estudo de Borgarelli et al. (2008), os quais
associaram a FC > 140 bpm com reducdo no tempo de sobrevivéncia (Quadro a.).

Nao foram observadas diferencgas significativas quanto as médias da pressdo arterial
(PAS, PAD e PAM) corroborando o demonstrado por Pereira et al. (2005) em pacientes
com endocardiose e cardiomiopatia dilatada tratados com benazepril e observados por 56
dias. Os animais do GC ndo apresentaram-se de acordo com os valores de normalidade
citado por Tilley e Goodwin (2002), podendo o aumento da PA estar relacionada a
resposta autondmica simpdtica transitéria ao estresse na clinica (sindrome do jaleco
branco) (Kallet et al., 1997), apesar de ter sido aguardado aproximadamente uma hora,
com fins de reducdo de estresse, antes de realizar a mensuracdo da PA. Com base na
classificacdo de Tilley e Goodwin (2002), os animais do GDVMA durante o tratamento
e do GDVMT estiveram com as pressdes sistolica discretamente elevadas, diastdlicas
moderadamente elevadas e médias normais a discretamente elevadas. O aumento clinico
dessas pressoes arteriais € indicativo da ativagdo do mecanismo compensatorio SRAA e
SNS, intensificando a vasoconstric¢cdo (Nelson & Couto, 2006), visto que segundo Cabral
et al. (2010), a pressdo sanguinea normalmente se aumentam em algumas doencas

especificas como cardiopatias e nefropatias. Em contrapartida, nos animais tratados ha

7z

mais de um ano, tal elevacdo € indicativo de um agravamento da DVM e

consequentemente dos mecanismos compensatdrios que nao estariam sendo inibidos pela
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terapia em curso, como pode ser observado nas varidaveis ecocardiograficas e nos valores
do DC apresentadas no Quadro c. Ainda é importante ressaltar, segundo os valores de
normalidade de Bodey e Michell, (1996) e Brown et al. (2007) as PAS e PAM
apresentaram-se normais nos animais nos tempos do GDVMA, no GDVMT e no GC
deste estudo. Ademais, fatores como idade e raga tem maiores influéncia nas PAS, PAD
e PAM que tendem a aumentar com a idade (Bodey e Michell, 1996; Dukes, 1992).

No entanto, pode se observar uma tendéncia a redu¢do da PA durante os tempos
(T7aT112) do GDVMA, mas com discreto aumento nos animais tratados ha mais de um
ano (GDVMT). Isso pode estar relacionado a redugdo dos valores médios de aldosterona
com diferencas significativas entre os tempos do GDVMA (T0O com T112) e entre grupos
(GDVMT com T0 do GDVMA, TO e T7 do GDVMA com o GC) (Quadro b. e Fig. 1).
Entao, justifica-se o efeito farmacoldgico sobre 0 SRAA, o qual em condi¢des normais
age como um mecanismo regulador neuro-hormonal no controle da normalidade da PA e
estd fundamentalmente envolvido no desenvolvimento de condi¢des clinicas, como
hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca congestiva (Samavat & Ahmadpoor, 2011).
Outrossim, desempenha um papel fundamental no contetido corporal de sodio e dgua, e
no equilibrio de potassio. Assim, este sistema de retroagdo contribui para o controle da
PA por regulacdo do equilibrio hidrico extracelular (Samavat & Ahmadpoor, 2011),
colaborando, entdo, para a regulacdo do volume plasmatico.

A reducdo significativa da aldosterona sérica neste estudo reforcam os resultados
das pesquisas em cdes com ou sem racas definida acometidos de DVM assintomaticos
(Franco et al., 2011 e Moesgaard et al., 2005) que observaram reducdo de aldosterona
sem diferenca estatistica. Corrobora também o estudo de Lantis et al. (2014) em caes
sadios sob tratamento de benazepril e furosemida no qual foi observado aumento
significativo de aldosterona urindria.

Apesar da reducao observada do mineralocorticoide, e do uso do iECA, os valores
médios séricos do K* encontraram-se dentro dos valores referenciais ou discretamente
reduzidos e sem diferenca estatistica entre tempos no GDVMA e entre os grupos.
Semelhante ao constatado por Pereira et al. (2005), o uso concomitante de diuréticos com
iECA, provavelmente contrabalanceou a tendéncia destes de reter K, isto €, reduzem a
concentracao de aldosterona e minimizam a caliurese. Ainda assim, ndo se pode descartar
a importancia do monitoramento do K*, principalmente em pacientes com fungio renal

comprometida que podem desenvolver hipercalemia (Quadro b.)
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As concentracdes do Na* sérico também estiveram normais quanto aos valores
referenciais, mas significativamente reduzidas quando comparado ao GC. Entretanto, as
alteracoes estatisticas observadas para esse eletrélito ndo se revertem em importancia
clinica, visto que as concentragdes do GC podem ser decorrentes de variagdes fisioldgicas
decorrentes da dieta e reduzida ingestdo de &4gua, haja vista ndo apresentarem
comprometido clinico. O uso da furosemida exacerba a liberagdo de Na* no néfron distal,
provocando aumento na taxa total de troca de sddio-potdssio (DiBartola, 2007).
Importante ressaltar que, apesar da tendéncia de redugdo da aldosterona e de sua pequena
correlagdo positiva com o Na* sérico (TO Na* versus TO ALDO) do GDVMA (r=0,7336,
IC = -0,1928 a 0,9686, p=0,0485) (Fig. 2), deve-se destacar o papel dos peptideos
natriuréticos os quais causam diurese, natriurese e vasodilatacdo periférica; e os
pacientes, nas fases iniciais de descompensacdo da DVM tem uma diminuicdo das
concentracdes plasmadticas de angiotensina II e de aldosterona, possivelmente devido ao
aumento do peptideo natriurético atrial (Haggstrom et al., 1997, Nelson & Couto, 2006)
(Fig. 3), apesar de ndo ter havido correlagdo estatistica entre o NT-proBNP e aldosterona
sérica. Corrobora o fato, observar que neste estudo também houve uma correlagdo
negativa de NT-proBNP e Na* sérico no GDVMT (r = -0,7915, IC=-0,9761 a 0,056334,
p=0,0303) (Fig. 4).

O Ca*? idnico sérico apresentou-se com as médias normais tanto diante dos valores
referenciais quanto em relacdo ao GC em ambos grupos. Houve diferenca significativa
nos tempos TO, T7, T22 e T52 do GDVMA com o GC e entre 0o GDVMT e o GC (p =
0,0002). Mas, ndo se revertem em importancia clinica, visto que encontraram-se dentro
dos padrdes normalidade como dito anteriormente. Nao houve correlacdo estatistica do
Ca*? i6nico sérico com o NT-proBNP sérico.

As concentracdes médias séricas de NT-proBNP (Quadro b) dos grupos DMV
estiveram relativamente acima das médias do GC. Apds o inicio de tratamento, as
concentracdes foram estdveis no GDVMA, observando uma discreta queda apds mais de
um ano de tratamento (GDMVT). Como neste estudo, Tarnow et al. (2009) também
observaram que no primeiro exame realizado nao houve diferenca estatistica entre os
animais DVM e higidos, apenas cerca de trés a quatro anos apds o tratamento houve uma
diferenca significativa entre os grupos (Fig. 5).

O comportamento dos dados da anélise do NT-proBNP deste estudo agregado aos
valores decorrentes do célculo de r-Iol igual a 2,66 reforga tanto os resultados da pesquisa

de Ruaux et al. (2015), o qual demonstrou a variabilidade bioldgica pelo alto indice de
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individualidade desse biomarcador quanto os diversos estudos com diferentes variacdes
nos intervalos referenciais (Tarnow et al., 2009, Hezzell et al., 2012, Sj6strand et al.,
2014, Collins et al., 2010), Isso torna mais seguro avaliar o0 mesmo paciente em
determinagdes seriadas ou periddicas. Assim, o RCV determina que um aumento na
concentracdo de NT-proBNP a partir de 47,3% indica uma alta probabilidade de mudancga
no estado clinico do paciente quando utilizado o acompanhamento do mesmo com
exames seriados, reafirmado pelos resultados de Ruaux et al. (2015). E importante
ressaltar que mesmo utilizando a forma original descrito por Fraser & Harris (1989) do
indice de individualdidde (II), o resultado seria 0 mesmo, ou seja, mais indicado € o
controle seriado do analito no mesmo paciente.

Nas varidveis ecodopplercardiograficas (Quadro ¢) no TO do GDVMA e no
GDVMT, a relacdao AE/Ao apresentaram-se aumentadas significativamente (p = 0,004)
em comparacdo tanto ao GC deste estudo como aos valores referenciais segundo
Chetboul, Bussadori & Madron (2016), similar aos resultados também observado por
Serres et al. (2008) em caes de diversas racas com DVM. Importante ser observado que
nos animais antes do tratamento (TO do GDVMA) apresentavam a relagdo AE/Ao mais
elevados que nos animais tratados hd mais de um ano (GDVMT). Este alargamento atrial
reflete o grau de severidade e de regurgitacdo cronica da valva mitral, sendo portanto,
dependente do volume e pressao atrial. Consequentemente, € considerado como indicador
de sobrecarga de volume e aumento de pressdo atrial esquerdo e seu aumento acima de
1,7 tem grande potencial preditivo para maus prognosticos (Borgarelli et al., 2008, Suzuki
et al., 2013a), visto que hd uma correlacdo positiva na relacio AE/Ao e o fluxo de
regurgitacdo (Serres et al., 2008). Assim como constatado neste estudo, Higgstrom et al.
(2000) também observaram que a relacio AE/Ao aumenta com a severidade da DVM
(Quadro d). Verificaram também uma correlagdo positiva do NT-proBNP e a relacdo
AE/Ao, isto €, o aumento do tamanho do atrio esquerdo influencia no aumento da
concentracdo de NT-proBNP. Neste estudo nio foi observado tal correlagdo estatistica,
apesar de se observar o aumento em ambas varidveis.

Dos trés animais com valores da relagdo AE/Ao acima de 1,7, dois deles vieram a
obito. Importante ressaltar que no TO do GDVMA estes animais ndo estavam ainda sob
tratamento com furosemida. Desta forma, justifica-se que os animais no GDVMT
apresentassem reducao do étrio esquerdo devido a funcdo diurética de diminuir a pressao

e o volume e portanto a pré-carga. No entanto, a acdo do diurético contribuem para a
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ativacdo do SRAA (Tilley & Goodwin, 2002) e consequentemente aumento da relacao
AE/Ao, verificando-se assim a necessidade do uso de um iECA associado.

Na avaliagdo radiogréfica, ndo foi verificada alteracdo significativa no tamanho do
coracdo pela SVC entre os grupos, no entanto, quando observado os animais por classe
B2 e C, constatou-se uma SVC maior com a severidade da DVM, corroborando Franco
et al. (2011).

O LVIDd e LVIDs apresentaram-se normais antes do tratamento, entretanto,
mesmo apds um ano de tratamento, os animais no GDVMT apresentaram uma pequena
reducdo em seus diametros ventriculares em relagdo ao GC e valores de referéncia
segundo Cornell et al., 2004. Quando em distribui¢ao por estadiamento, os animais das
classes B2 e C tiveram seus valores reduzidos. Isso € relevante, pois a reducdo no
diametro do ventriculo esquerdo (VE) pode ser induzido pelo aumento do estresse em sua
parede, o que justifica o aumento do NT-proBNP (Daniels & Maisel, 2007). Este
mecanismo, em cdes assintomaticos com DVM compensada mantém o volume sistélico
apesar da sobrecarga de volume (Suzuki et al., 2013a), como os animais da classe B2
deste estudo. No entanto, os animais da classe C, apresentaram uma hipertrofia que levou
a uma reducao do diametro do VE, induzindo um aumento no volume de regurgitacdo e
também na reducdo do volume sistdlico, correlacionando desta forma com aumento do
atrio esquerdo (AE/Ao) (Borgarelli et al., 2007).

Os caes de ambas classes, B2 e C tiveram o DC abaixo do GC, mas os da classe B2
apresentaram melhor mecanismo de compensagao que os caes da classe C, contatado pelo
melhor DC (Quadro d.). De forma semelhante ocorreu ao TO do GDVMA e ao GDVMT.
No entanto, o GDVMT teve diferenca significativa (p=0,007) quando comparado ao GC.

Os valores de FS e FE encontrados nos animais no GC estiveram dentro da faixa de
normalidade observado também por Suzuki et al. (2013a), Suzuki et al. (2013b) e Freitas
(2014). Tanto os animais distribuidos por classe B2 e C, quanto os distribuidos pelo tempo
de tratamento, tiveram os valores de FE e FS no TO do GDVMA e no GDVMT acima do
GC. Entretanto, o TO do GDVMA apresentou esses valores significativos. Normalmente,
a FS aumenta com a progressio da doenca cardiaca, mas, da mesma forma que observado
por Higgstrom et al. (2000), foi notado ser mais baixo em caes da classe C da DVM que
nos casos da classe B2. De acordo com Freitas (2014) e Serres et al. (2008), a FS ¢ FE
estdo aumentadas quando deveriam estar diminuidas na presenca de disfun¢ao miocérdica
em pacientes com DVM devido ao efeito hiperdindmico desenvolvido pelo VE ao longo

da progressao da doenca valvar, caracterizado pela sobrecarga de volume (aumento da
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pré-carga), reducdo da pos-carga e aumento do tonus simpatico. Nao houve correlacao do
NT-proBNP sérico com a FE.
CONCLUSAO

Pode-se concluir que a concentracdo sérica de aldosterona associada aos resultados
ecocardiogrificos AE/Ao, FE e a determinacio do DC podem ser consideradas
indicadores diagndsticos e progndstico da evolugdo do tratamento da doenca da valva
mitral.

Ha correlacdo positiva da aldosterona sérica e correlacdo negativa do NT-proBNP
sérico com o eletrdlito sérico Na™.
A concentracdo sérica de NT-proBNP ¢ relevante no acompanhamento da

eficiéncia do tratamento em animais com DVM, devendo ser realizados em protocolos

seriados por paciente devido um importante grau de individualidade do NT-proBNP.
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Lista de Quadros

Quadro a. Médias + desvios-padrao e mediana [intervalo interquartil] das frequéncias cardiaca (FC), pressoes sistolica (PAS) e
pressoes média (PAM), pressoes diastolica (PAD) obtidas em caes com doenca de valva mitral antes (T0), durante o tratamento (T7,

T22, T52, T112) do GDVMA, GDVMT e em animais higidos (GRUPO CONTROLE).

PRE-
TRATAMENTO TRATAMENTO Valor de
GRUPO Valor de referéncia
Variavel T0 - GDVMA T7 T22 T52 T112 GDVMT CONTROLE
FC Média + DP 124,5 +26,8 132 +324 140 + 30,4 132,5 +£25.,8 132 + 27,1 111,7£27,0 1422+ 19,5 0,5766 70-160%*
(bpm)
PAS Mediana 151,0 142.,5 137.,5 136,0 129,5 145,5 133,0 0,7163 110 - 120
(mmHg) [1Q] [139,0-162,0] [137,0-152,0] [132,0-145,0] [131,0-154,0] [124,0-136,0] [132,0-177,0] [130,0-146,0]
PAD Mediana 110,0 112,0 102,5 109,5 94,0 108,5 114,0 0,7565 70 - 80
(mmHg) [ IQ] [101,8 -129,5] [100,5-123,5] [100,2-104,7] [100,2-121,01 [91,5-98,8] [90,5 - 119,7] [94,0 - 121,0]
PAM Mediana 94,5 94,5 88,0 94,5 80,5 87.5 105,0 0,7902 83-93
(mmHg) [1Q] [87.8 - 109,5] [83,5-109,2] [88.,0 - 89,5] [86,0 - 106,0] [76,0 - 85,8] [73,5 - 94,0] [82,0 - 106,0]

-*Valores referenciais de acordo com Tilley & Goodwin (2002).
Letras mintsculas diferentes (a, b, ¢) representam diferenga estatistica entre os momentos no GDVMA (p < 0,05%); simbolos # para as
diferengas com o GDVMT e § representando as diferencas estatisticas com o GC.
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Quadro b. Médias + desvios-padrao e mediana [intervalo interquartil] da concentracio do NT-proBNP sérico (S NT-proBNP), sédio

sérico (S Na™), potassio sérico (S K*), calcio idnico sérico (S iCa*?) e aldosterona sérica (S ALDO) obtidas em cies com doenca de
valva mitral antes (T0), durante o tratamento (T7, T22, T52, T112) do GDVMA, GDVMT e em animais higidos (GRUPO

CONTROLE).
PRE-
TRATAMENTO TRATAMENTO - GDVMA GRUPO Valor de
Varivel T0 - GDVMA T7 T22 T52 T112 GDVMT CONTROLE ererencia
S Na* Média +DP 143,01 +33abc 142245, labc  142,6+38abc 1435+3,labc  1534+11,3a 143,119  1562+74  141-152%
(mmol/L) # # # # #
SK* Média + DP 43403 43+04 41404 41403 43+02 42403 4240, 4,37-5,35*
(mmol/L)
S iCa* Média + DP 1,2 +0,03a 1,2 0,052 124003  12+0,07a 1,3+0,07a 1,2 +0,04 1,4 +0,03 1,2-1,5%
(mmol/L) # # # # #
S Ureia Média + DP 40,7 + 13,9 39,6 + 7.5 41,0£96 5434304  462+180  46,6+197  445+85  21.4-599%
(mg/dL)
S Creatinina  Mediana 0,7 0,75 0,65 0,9 0,75 0,7 0,6 0,5-1,5%
(mg/dL) [ 1Q] 0,6 £0,8 0,6 £0,8 0,6 +0.8 0,6 +1,0 0,6 £0,8 0,6 £0,7 0,5+0.8
S NT-proBNP
(pmol/L) Média+=DP 2218+ 1413 22601410 2081+ 1194 21511176 20081241 1910 =956 386498 224 — 600%**
S ALDO Mediana 97,7a8# 70,7ab# 56,1ab 41,36ab 41,5b 33,9b 34,1 14— 5
(pg/mL) [ 1Q] (74,0 - 113,3] [57,9 - 81,4] [47,5-60,9] [41,0-415] (40,0 - 44,2] (30,6 -43,4]  [29,8 -35,7]

-Valores referenciais: * Kaneko J., Harvey J.W. & Bruss M.L., 1997; ** DiBartola, 2007, ***Tarnow et al., 2009; ****Javadi S. et al., 2006.
Letras mintsculas diferentes (a, b, ¢) representam diferenca estatistica entre os momentos no GDVMA (p < 0,05%); simbolos # para as
diferencas com o GDVMT e § representando as diferencas estatisticas com o GC.
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Quadro c. Médias + desvios-padrao e mediana [intervalo interquartil] das variaveis

ecocardiograficas da funcao sistdlica e radiografica de caes higidos (GRUPO
CONTROLE), do TO - GDVMA, e GDMVT.

Varidvel T0 - GDVMA GDVMT C(()}lgl‘lg(?LE Valor de referéncia
LVIDs(cm) Média + DP 1,7£0,2 14+04 1,8+0,7 2.0 (1.5-2.7)
LVIDd(cm) Média + DP 3,1+£0,3 25+05 2,7+1,1 3.1 (2.6-3.7)

AE/Ao Média + DP 1,7+0,3a 1,5+0,2a 1,2+0,1b 1.0 (0.7-1.2)
FE % Média + DP 82,8 +4,9a 80,8 +9,2ac 71,6 +3,0bc 53,6 - 70,2
SsvC Média + DP 10,6 +1,0 103+0.8 10,0+ 0,5 <105
DC (ml/min) Média + DP 1,9 £0,6ac 1,2+0,5a 3,0 £ 1,2bc 2,0-4,7
FS % Mediana 42,0 43,0 36,0 26,2 - 38,6
[1Q] [41,3 - 48,8] [35,0-52,5] [34,0-37,0]

-Médias e medianas seguidas por letras diferentes, mindsculas na linhas representam
diferencas entre os grupos (p<0,05). Grupo DVMA (T0), animais antes do tratamento;
Grupo DVMT, Grupo Controle; LVIDs, diametro interno do ventriculo esquerdo em
sistole; LVIDd, diametro interno do ventriculo esquerdo em diastole; AE/Ao, relacdo
atrio esquerdo — aorta; FS, fracdo de encurtamento; FE, fracdo de ejecdo; SVC, escala
vertebral cardiaca; DC, débito cardiaco.
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Quadro d. Médias + desvios-padrao e mediana [intervalo interquartil] das variaveis
ecocardiograficas da funcao sistdlica e radiografica de caes higidos (CONTROLE)

e com DVM em diferentes estagios (B2 e C).

Variavel CONTROLE B2 C Referéncias
LVIDs(cm) 1,8 £0,73 1,4+04 1,6 £0,28 2,0 (1,5-2,7)

LVIDd(cm) 2,4+1,09 2,6 £0,6 2,9+0,48 3,1 (2,6-3,7)

AE/Ao 1,2+0,1 1,5+0,13 1,7+0,24 1,0 (0,7-1,2)
FE % 72+£3,0 85 %57 8077 53,6 -70,2
SvC 10 £ 0,48 10+£1,0 11 +0,63 <10,5
DC (ml/min) 3+1.2 1,9+0,7 1,3+£0,5 2,0-4,7
FS % 36 [34-37] 47 [42-52]  41[37-51] 26,2 - 38,6

-Grupo B2, caes com DVM sem sinais clinicos e com remodelamento cardiaco, Grupo C,
caes com DVM, remodelamento cardiaco e sinais de ICC; LVIDs, didmetro interno do
ventriculo esquerdo em sistole; LVIDd, didmetro interno do ventriculo esquerdo em
diastole; AE/Ao, relacdo dtrio esquerdo — aorta; FE, fracdo de ejecdo; SVC, escala
vertebral cardiaca; DC, débito cardiaco; FS, fracdo de encurtamento.
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Figura 1. Bar plots das concentracdes séricas de aldosterona nos tempos TO a T112 do
grupo DVMA, no grupo DVMT e Controle. A altura das barras representam mediana dos

valores dos tempos e grupos e as linhas verticais o intervalo interquartil.
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Figura 2. Combinacdo barras e linhas — Barras representam as médias das concentragdes
séricas de aldosterona (valores a esquerda) e a linha continua vermelha as médias das
concentragoes séricas de sédio (valores a direita) nos tempos TO a T112 do grupo DVMA,

no grupo DVMT e Controle.

Correlacao entre NT-proBNP e Aldosterona sérica
120,0 3000
100,0 2500
80,0 2000
60,0 1500
40,0 1000
20,0 500
0,0 0
TO T7 T22 T52 T112 GDVMT CONTROLE
s NT-proBNP (pg/mL) ==@-—Aldosterona (pg/mL)
-------- Linear (NT-proBNP (pg/mL)) -------- Linear (Aldosterona (pg/mL))

Figura 3. Combinacao barras e linhas — Barras representam as médias das concentragdes
séricas de NT-proBNP (valores a esquerda) e a linha continua as médias das
concentracdes séricas de aldosterona (valores a direita) nos tempos TO a T112 do grupo
DVMA, no grupo DVMT e Controle. Linhas tracejadas representam as tendéncias: (azul)

NT-proBNP e (vermelho) aldosterona.
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Figura 4. Combinacdo barras e linhas — Barras representam as médias das concentragdes
séricas de NT-proBNP (valores a esquerda) e a linha continua vermelha as médias das
concentragdes séricas de sédio (valores a direita) nos tempos TO a T112 do grupo DVMA,

no grupo DVMT e Controle.
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Figura 5. Box plots de concentragdes séricas de NT-proBNP nos tempos TO a T112 do
grupo DVMA, no grupo DVMT e Controle. A altura das barras representam o valor

médio dos valores dos tempos e grupos e as linhas verticais o desvio padrao.
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CAPITULO 11

Taxa de filtracao glomerular, excrecao fracionada de eletrdlitos e Cistatina C de

caes com doenca de valva mitral tratados com inibidores da ECA e furosemida
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Taxa de filtracao glomerular, excrecao fracionada de eletrdlitos e Cistatina C de

caes com doenca de valva mitral tratados com inibidores da ECA e furosemida

[Glomerular filtration rate, fractional excretion of electrolytes and Cystatin C in dogs

with mitral valve disease treated with ACE inhibitors and furosemide |

V.L. Santana'*, A. Tanikawa', M.EMM. Benvenutti’, L.D.V. Filho®, RM.N. Silva®,
AFM. Vaz*, FLP.G. Queiroga®, A.P. Souza'
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3Departamento de Fisiologia e Farmacologia - Centro de Ciéncias Bioldgicas -
Universidade Federal de Pernambuco — CCB/UFPE.
4Unidade Académica de Medicina Veterinaria - CSTR/UFCG — Patos, PB.
3Centro de Investigacdo e Tecnologias Agroambientais e Biolégicas - Universidade de

Tras-os-Montes e Alto Douro — CITAB/UTAD - Vila Real, Portugal.

RESUMO

Prop0s-se com este estudo avaliar a taxa de filtracdo glomerular (TFG), excregdo
fracionada de eletrolitos e o biomarcador renal, Cistatina C, de cdes com doenca de valva
mitral (DVM) antes e durante o tratamento com iECA (enalapril e benazepril) associado
a furosemida. Foram selecionados 11 caes distribuidos em dois grupos: seis foram
diagnosticados com doenca de valva mitral (DVM) da classe B2 e C (GDVM) e cinco
animais sadios que compuseram o grupo controle (GC). Os animais GDVM foram
examinados antes de iniciar o tratamento (TO) e 7, 22, 52, 112 dias ap6s o TO (T7, T22,
T52, T112) respectivamente. Os animais do GC foram avaliados uma unica vez. Foi
realizado exame fisico, ensaios bioquimicos séricos e urindrios, clearance de creatinina
(Ccr) urinéria, determinagdo da TFG e da razdo proteina e creatinina urindria (P/C U) e
excrecdo fracionada (EF) de eletrélitos. Houve uma reducao significativa de aldosterona
sérica entre os tempos do GDVM e os grupos; a P/C U, creatinina, ureia, Cistatina C

apresentaram-se normais antes e sem alteragdo apds o tratamento; a TFG manteve-se
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normal, mas com reducdo ao longo do tratamento; o Na* sérico esteve dentro dos valores
referenciais com alteragdes estatisticas sem relevancia clinica. Observou-se aumento das
médias das EF de Na*, K™ e CI" tanto em relagdo ao valor de referéncia quanto ao GC,
indicando lesdo tubular. Verificou-se redugiio do Ca*?*t e do Ca*i séricos entre 0s grupos,
apesar de estarem dentro dos valores de normalidade. O P sérico e suas relacdes com o
Ca*?i e Ca*’t foram normais e sem alteracdes significativas. No entanto, EF Ca*%i e EF P
estiveram aumentadas, indicando reduc@o na reabsor¢do tubular tanto antes quanto
durante o tratamento. Houve aumento significativo na EF P apenas entre o T52 do GDVM
(108,9 £ 107,2) e GC (16,3 = 4,9). Diante dos resultados pode-se concluir que a DVM
causou reducdo da TFG e lesdo tubular, mas a acdo diurética da furosemida na reabsorcao
tubular ndo comprometeu a homeostase dos eletrolitos.

Palavras-chave: clearance de creatinina, eletrélitos séricos e urinarios, biomarcador renal,

endocardiose, canino.

ABSTRACT
It is proposed in this study to evaluate the glomerular filtration rate (GFR), fractional
excretion of electrolytes and renal biomarker, Cystatin C of dogs with mitral valva disease
(MVD) before and during treatment with ACE inhibitors (enalapril and benazepril)
associated with furosemide. We selected 11 dogs distributed into two groups: six were
diagnosed with mitral valve disease (MVD) Class B2 and C (GDVM) and five healthy
rabbits in the control group (CG). The GDVM animals were examined prior to beginning
the treatment (TO) and 7, 22, 52 112 days after TO (T7, T22, T52, T112) respectively. The
animals were evaluated once. It conducted physical examination, serum and urine
biochemical tests, creatinine clearance (Ccr) urine, determination of GFR and of protein
and urinary creatinine ratio (P/C U) and fractional excretion (FE) electrolyte. There was
a significant reduction of serum aldosterone between the times of GDVM and groups;
P/C U, creatinine, urea, Cystatin C were normal before and no change after treatment; the
GFR remained normal, but with a reduction during treatment and the Na + serum were
within reference values with statistical changes without clinical relevance. There was an
increase of mean EF Na *, K™ and CI- both in relation to the reference value on the GC
indicating tubular injury. It was verified reduction of Ca**t and Ca*?i serum between the

groups, although they are within normal values. Serum P and its relations with the Ca*?i
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and Ca**t were normal and no significant changes. However, EF Ca*?i and EF P been
increased, indicating a reduction in tubular reabsorption both before and during treatment.
There was a significant increase in EF P only between the T52 GDVM (108.9 + 107.2)
and GC (16.3 £4.9). Given the results can be concluded that the DVM caused reduction
in GFR and tubular damage, but the diuretic action of furosemide in tubular reabsorption
did not compromise the homeostasis of electrolytes.
Keywords: renal clearance, serum and urinary electrolytes, renal biomarker,
endocardiosis, canine.
INTRODUCAO

As alteragdes na fungdo renal sdo importantes indicadores diagndstico e
progndstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Na doenca cardiaca, essa alteracio
€ causada por razdoes hemodindmicas (redu¢do do débito cardiaco, aumento da pressao
venosa) e pela ativagdo do sistema neuro-hormonal (sistema nervoso autdbnomo simpético
(SNS), sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e hormodnio antidiurético
(ADH)) (Swedberg et al. 1990; Francis et al., 1990; Matana et al., 2014).

Aproximadamente 50% dos pacientes humanos com doenga cardiaca crOnica
desenvolve doenca renal cronica (DRC) e esta estd associada com alta mortalidade em
pacientes com doenga cardiaca (Ronco e Ronco, 2012). Em caes, a disfuncdo renal é
também frequentemente mencionada como uma potencial consequéncia de doenca
cardiaca (Pouchelon et al., 2015). Dentre as doengas cardiacas cronicas, a doenca da valva
mitral (DVM) € uma das causas mais comum, no entanto, com poucas informacdes do
seu comprometimento na func¢do renal (Nicolle et al., 2007). Nesta patologia, o
tratamento da doenca cardiaca secunddria a DVM tipicamente consiste de diuréticos de
alca (furosemida) associados a agentes adicionais, como inibidores da enzima conversora
de angiotensina (1IECA) que significativamente prolongam a sobrevida e promovem
qualidade de vida (Kittleson, 1998; Francis et al., 1990).

Essa interacdo patoldgica entre esses dois sistemas organicos foi denominada de
“desordem cardiovascular-renal” em caes e gatos (CvRD) e para os humanos de sindrome
cardiorrenal (SCR). Sdo definidas como uma desordem do corag@o ou rim por uma
disfun¢do aguda ou crénica em um 6rgdo que pode induzir a uma disfun¢do aguda ou

cronica do outro (Pouchelon et al., 2015; Ronco e Ronco, 2012).
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Assim, na auséncia de insuficiéncia renal pré-existente a endocardiose e ICC, a
funcdo renal pode aparentemente permanecer normal ou préximo do normal até a fase
avancada da doenca cardiaca cronica (Kogika et al., 2006). Motivo este pelo qual a fungéo
renal em cades geralmente é avaliada na rotina clinica através do uso de marcadores
indiretos plasmadticos e na urina. Mas, métodos de determinacdes diretas, como a
avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), excrecdo fracionada (EF), dosagens de
biomarcadores de lesao precoce e de hormdnios sdo pouco utilizados na préatica clinica
(Lefebvre et al.,2008; Matana et al., 2014). Portanto, prop0s-se com este estudo avaliar
a taxa de filtracdo glomerular, excrecdo fracionada de eletrdlitos e o biomarcador renal,
Cistatina C de cdes com DVM antes e durante o tratamento com iECA (enalapril ou

benazepril) associado a furosemida.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados 11 cdes (7 fémeas e 4 machos), independente da raca,
provenientes do atendimento ambulatorial do Hospital Veterinario, do setor de Clinica
Médica de Pequenos Animais, da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de
Patos-PB. Dos 11 cées, seis foram diagnosticados com doenca de valva mitral (DVM)
sem sinais clinicos de outras doencas sist€émicas que compuseram o grupo denominado
GDVM. Os cinco animais restantes eram higidos e compuseram o grupo denominado
controle (GC). Esses animais tinham a idade e o peso corporal, respectivamente em cada
grupode: 9,8 £6,6 e 12,0+ 1,6 (GDVM)e 1,5+0,5¢e 15,5 £ 11,8 (GC).

Todos os caes foram submetidos a exame clinico, radiogréfico,
ecodopplercardiografia, coleta de sangue e de urina. Os animais do GDVM foram
examinados periodicamente antes € durante o tratamento € os do GC com uma unica
avaliacdo.

O diagnéstico de DVM foi determinado pelos exames fisicos, clinicos, radiografico
e ecodopplercardiograma e foram classificados nos estdgios B2 e C de acordo com o
Consenso de Estadiamento do American College of Veterinary Internal Medicine
(ACVIM) (Atkins et al. 2009). Os animais com DVM receberam apds a coleta de dados,
terapia convencional, que incluiu inibidor da enzima conversora de angiotensina (iIECA)
(benazepril ou enalapril) e furosemida, nas doses de 0,5 mg/Kg, via oral, BID e 2 mg/kg,

via oral, BID, respectivamente.
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Foi realizado as aferi¢des das pressoes arterial sistdlica (PAS), diast6lica (PAD) e
média (PAM) através do método ndo invasivo oscilométrico (Monitor multiparamétrico
CONTEC® CMS 6000), cujo manguito foi posicionado logo abaixo da regido umeral-
radio-ulnar, obtendo pelo menos cinco afericdes, excluindo a maior € a menor e
realizando a média das restantes (Nunes, 2002).

Os cdes de ambos os grupos foram submetidos a uma avaliacdao basal (TO), na
admissao para o estudo, e o grupo GDVM a mais quatro avaliacdes realizadas apds 07,
22, 52 e 112 dias do TO (T7, T22, T52 e T112, respectivamente). Em cada momento,
foram coletados 6 mL de sangue por venopunc¢do da veia jugular externa em decubito
lateral, sendo a amostra acondicionada em tubo de ensaio. Esta aliquota ficou em repouso
por 10min em temperatura ambiente e logo apos foi centrifugada a 1500 rpm durante 5
minutos para a obtencdo do soro. O soro entdo foi separado em aliquotas em tubos de
eppendorfs e armazenados a -20°C até o momento da andlise. As coletas de sangue foram
realizadas como parte do procedimento do clearance de creatinina (Ccr) urindria de 20
minutos para determinacdo da TFG e EF de sédio (Na*), potdssio (K*), cdlcio i6nico
(Ca*?), fésforo (P) e cloro (CI') desenvolvidas de acordo com Finco e Brown (1995) e
Carneiro, 2006.

As concentracdes séricas e urindrias de Na*, K*, CI', Ca*% foram determinadas
através do eletrodo fon-seletivo (Max Ion, Baigong, China). A dosagem da concentragcao
de cilcio total (Ca**t), das amostras de soro e urina, foi feita por reagio cromogénica com
cresolftaleina complexona (Calcio liquiform®, Ref. 90, Labtest Diagndstica S.A). A
dosagem de P inorgéanico sérico e urindrio foram feitas pelo método fosfomolibdato
(Fésforo®, Ref. 42, Labtest Diagndstica S.A), em reacao de ponto final. As dosagens de
creatinina sérica foram realizadas através da reagdo de Jaffé modificada - picrato alcalino
(Creatinina K Vet®, Ref. 1010, Labtest Diagnostica S.A), em leitura cinética de dois
pontos, a de ureia sérica pelo método enzimético-colorimétrico (Ureia CE®, Ref. 27,
Labtest Diagndstica S.A); a concentragdo urindria de proteina foi determinada pelo
método do vermelho pirogalol (Sensiprot®, Labtest Diagndstica S.A), com reagdo de
ponto final. A perda de proteina na urina foi estimada pelo cédlculo da razdo da proteina
pela creatinina urinéria (P/C U).

As concentragdes séricas de Cistatina C foram determinadas em lote pelo método

de imunoensaio enzimdtico sanduiche através do kit comercial (Canine Cystatin C
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ELISA® (BioVendor, Republica Tcheca) de acordo com as instru¢des do fabricante. O
limite méximo de deteccdo foi de 10 ng/mL (ou 0,001 mg/L).

A quantificac@o sérica de aldosterona foi feita pelo método de radioimunoensaio
utilizando o kit comercial (DiaSorin, REF P2714, ALDO CTK-2, Stillwater, MN 55082,
USA) validada para uso em cées (Kataria et al. 2015) cuja sensibilidade analitica do teste
¢ de 10 pg/mL (ou 0,0275 nmol/L). Nos dois testes, as amostras foram ensaiadas em
duplicata.

Os dados obtidos tiveram a distribuicdo analisadas pelo teste de normalidade
Shapiro Wilk verificando tanto distribuicdo Gaussiana quanto ndo Gaussiana. Por nio ter
havido similaridade de distribui¢do entre os grupos, os dados de bioquimica sérica e de
pressdo arterial foram, entdo, submetidos a transformacgdo logaritmica (logaritmo natural
base e) e, em seguida a andlise de variancia (One-way ANOVA), seguida pelo pos-teste
de Bonferroni. As varidveis urindrias foram submetidas a anélise de variancia (ANOVA)
e pos-teste Tukey. Em todos os testes foi utilizado um nivel de significancia de 0,05% (p
< 0,05). Todas as andlises foram realizadas por meio do programa Graphpad Prism
version 5.0 for Windows (Graphpad Software, San Diego, Califérnia, USA).

O protocolo deste estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Campina Grande — CEP/UFCG-PB, Brasil, nimero do protocolo
182/2014.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliacdao da PAS, PAD e PAM néo foi observado diferenca significativa entre
os tempos do GDVM e entre os grupos. Esses achados sdao reforcado por estudos
anteriores em pacientes com endocardiose e cardiomiopatia dilatada tratados com
benazepril e observados por 56 dias (Pereira et al., 2005) e em caes com doenga valvar
cronica (DVC) independentes do grau de severidade (Nicolle et al., 2007). As médias das
pressdes nos animais do GC ndo apresentaram-se de acordo com os valores de
normalidade citado por Tilley e Goodwin (2002), podendo o aumento da PA estar
relacionada ao “efeito do avental branco”, como consequéncia da excita¢do ou ansiedade
durante a mensuracdo da PA. Tal evento resultaram em impulsos para o sistema de
regulacdo cardiovascular com ativacdo do SNS com consequente taquicardia, aumento

do volume sistélico e vasoconstric¢do periférica (Reece, 2012), apesar de ter sido
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aguardado aproximadamente uma hora, com fins de reducdo de estresse, antes de realizar
a mensuracgdo da PA.

De acordo com Brown et al. (2007), as pressdes apresentaram-se normais nos
animais dos dois grupos. No entanto, pode se observar uma tendéncia a reducao da PA
durante os momentos (T7 a T112) do GDVM. Tal reduciao pode estar relacionado a
reducdo dos valores médios de aldosterona ao longo dos tempos, voltando a faixa de
normalidade para esse hormonio com 22 dias apds o inicio do tratamento (Tab. 1). Sabe-
se que a inibi¢cao da secrecao da aldosterona estd relacionado com a reducao da retengao
de Na* e da expansdo de volume plasmatico que consequentemente pode levar a redugéo
da pressdo arterial (Samavat e Ahmadpoor, 2011). Importante ressaltar que fatores como
idade e raca tem maiores influéncia nas PAS, PAD e PAM que tendem a aumentar com

a idade (Bodey e Michell, 1996; Dukes, 1992).

Tabela 1. Médias + desvios-padrao relativos a pressao arterial sistolica (PAS), diastdlica
(PAD) e média (PAM) e aldosterona sérica (ALDO) obtidas de caes com doenga de valva
mitral (GDVM) antes (TO) e durante o tratamento (T7, T22, T52, T112) e em animais
higidos (GC).

Variaveis

PAS (mmHg)* PAD (mmHg)* PAM (mmHg)* ALDO (pg/mL)**

Referéncia 110-120 70-80 83-93 14 — 58
TO0 - GDVM  Média+DP  150,2 £21,7 113,3+19,2 97, 7T+17.5 97,9 +£29,0aB
T7 Média + DP 1457+ 18,5 110,0 + 20,0 92,5+20,3 71,0 £ 15,2bB
T22 Média+ DP  146,0 + 26,0 107,3 £ 14,3 91,3+17,0 55,6 + 15,6acA
T52 Média + DP  144,8 +232 107,5+ 17,0 92,5+19.9 44,7 £ 9,5aA
T112 Média+DP  133,8 £18,2 97,8 +13.,8 83,8+13,5 41,7+ 11,7abA
GC Média+ DP  140,6 £ 21,5 110,8 + 16,5 96,2 + 14,4 33,9+5,1B

*Valores referenciais:* TILLEY e GOODWIN, 2002; ** JAVADI et al., 2006.
Letras minusculas diferentes (a, b, ¢) representam diferenga estatistica entre os momentos no GDVMA (p
< 0,05%) e letras maiusculas diferentes representam diferencas estatisticas entre os grupos com o GC.

Houve diferencas significativas de aldosterona sérica entre os momentos do GDVM
(TO com T22, T52 e T112; T7 com T112) e entre grupos (T0O e T7 — GDVM com o GC),
justificando o efeito farmacoldgico dos iIECA sobre o SRAA, no qual em condicdes
normais age como um mecanismo regulador neuro-hormonal no controle da normalidade

da pressdo arterial (Samavat e Ahmadpoor, 2011). Esses resultados sdo reforcados pelos
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estudos de Franco et al., (2011) em caes com DVM tratados com enalapril por 56 dias,
que também observaram reducdo da aldosterona durante o tratamento.

Os animais com endocardiose ndo apresentaram proteinuiria tanto antes quanto
durante o tratamento e os seus valores médios ndo representaram diferengas estatisticas.
No entanto, o tratamento com iECA proporcionou além de sua atuac@o na disfuncio
cardiovascular (Brunton et al., 2012), promoveu também efeito renoprotetor. Como
observado por Grauer et al. (2000), o iECA reduz a proteindria e preserva a funcao renal
por varios mecanismos, dentre eles, reduzindo a resisténcia vascular renal, aumentando o
fluxo sanguineo renal (FSR) e reduzindo o tamanho dos poros das células endoteliais dos

capilares glomerulares, aumentando a seletividade da filtracdo (Tab. 2).

Tabela 2. Médias + desvios-padrdo relativos a parametros urindrios (taxa de filtracdo
glomerular (TFG), razdo proteina-creatinina (P/C U) e densidade) e séricos (ureia (S
Ureia), creatinina (S Cre) e cistatina C (S CIST. C)) obtidas em caes com doenca de valva
mitral (GDVM) antes (TO) e durante o tratamento (T7, T22, T52, T112) e em animais
higidos (GC).

Variaveis
TFG PICU Densidade S Ureia SCre SCIST.C
(mL/Kg/min) (mg/dL) (mg/dL) (mg/L)

Referéncia 250 <0,5M > 1030 - 1040V 21,4-59,99 0,5-1,5® 1,09-3,3%
T0-DVM 4,9 £2,67 0,52+043 1036,3+158aB  40,7+13,9 0,7+0,16 1,3+0,2
T7 341+193 0,48 +0,43 1031,6 + 18,9a 39,6+75 0,7+0,15 1,4+02
T22 3,24+ 1,47 0,5+0,38 1030,5 £ 17,2a 41,0+9,6 0,702 1403
T52 2,65+ 1,61 0,32 +£0,23 10243 +14,5a 543+304 09+034 13+0,3
T112 2,93 +£1,38 0,45 +0,39 1027,5+17,5a 46,2+18,0 0,8+028 14+03
GC 3,1 +£0,56 0,28 +0,07 10624 +5,37B 445+85 0,7+028 1,1+0,3

*Valores referenciais: (1) DIBARTOLA e SCHENCK, 2011; (2) KANEKO et al., 1997; (3) DIDEM et al.,2015.
Letras minudsculas diferentes (a, b, c) representam diferenca estatistica entre os momentos no GDVMA (p
< 0,05%) e letras maiusculas diferentes representam diferencas estatisticas entre os grupos com o GC.

Na avaliacdo das concentragdes séricas de ureia e creatinina e na TFG, estas
apresentaram-se normais e sem diferenca estatistica entre tempos e grupos. Isso indica
que o tratamento para o GDVM nao comprometeu a funcdo renal, mas observou-se uma
reducdo dos valores médios da TFG durante o tratamento. De acordo com Atkins et al.
(2002), a creatinina sérica ndo € afetada pela terapia com iECA a longo-termo em caes
com DVC. No entanto, ao contrério do apresentado por Haggstrom et al. (1996), a terapia

de enalapril e furosemida promovida nos pacientes deste estudo ndo aumentaram a
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concentracdo de ureia sérica a valores azotémicos. Para Nicolle er al. (2007),
concentracdes de ureia e creatinina em cdes aumentaram significativamente mediante a
severidade da DVC. Importante considerar que a ureia é livremente filtrada pelos
glomérulos, mas reabsorvida pelos tibulos e sob a ac@o da furosemida, a taxa de
reabsorcdo reduz com o aumento do fluxo de urina tubular e aumento da excrecio,
normalizando ou reduzindo a ureia sérica (Bartges e Polzin, 2011). Esse efeito diurético
refletiu na reducdo gradativa e significativa da densidade ao longo do tratamento quando
comparado ao GC.

Estudos demonstraram que a TFG reduz em estdgios avancados da doenga cardiaca
congestiva (Nicolle et al., 2007), assim, isso evidencia, que neste estudo, cdes com DVM
em estagio B2 e C tratados até 112 dias, apesar do remodelamento cardiaco e congestao,
ainda ndo se detecta disfun¢do no processo de filtracdo renal mesmo sob efeito de
diurético e do vasodilatador, visto que a redu¢do da TFG ao longo do tempo ocorreu
apesar do bloqueio da angiotensina (AIl). Tal reducdo € consequéncia da estimulacdo
nervosa simpdtica renal eferente que promove constricdo na arteriola aferente renal
reduzindo o FSR e consequentemente a TFG (Boswood e Murphy, 2006), podendo ser
agravado pelo fato dos diuréticos de algca serem estimuladores da secrecdo de renina
(Bruton et al., 2012).

Nao se pode observar uma associacdo da TFG com a creatinina e Cistatina C
séricas. Isso confirma que a creatinina € um marcador pouco sensivel na determinacao da
diminui¢do da TFG (Wehner et al., 2008). Na avaliacdo pela Cistatina C, uma deplegao
de volume, neste caso devido a furosemida, pode resultar em uma concentracdo de
Cistatina C dentro dos limites de referéncia apesar da leve reducdo na TFG e nado
excluindo a possibilidade do diurético ter interferido na cinética do biomarcador (Almy
et al., 2002).

As concentracOes séricas de sédio no GDVM estiveram dentro dos limites de
normalidade e sem diferenca estatistica entre os tempos de tratamento, mas até os 52 dias
de tratamento diferiram significativamente com o GC (Tab. 3). Entretanto, as alteragcdes
estatisticas observadas para esse eletrélito ndo se revertem em importancia clinica, visto
que as concentracdes do GC podem ser decorrentes de variacoes fisioldgicas decorrentes

da dieta e reduzida ingestdo de dgua, haja vista ndo apresentarem comprometido clinico.
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Os valores médios de K* e do CI" séricos mantiveram-se normais e sem diferengas
significativas. Semelhante ao constatado por Pereira et al. (2005), os quais afirmaram que
o uso concomitante de diuréticos com iECA, provavelmente contrabalanceou a tendéncia
dos inibidores da ECA de reter K*, isto €, reduzem a concentragdo de aldosterona e
minimizam a caliurese. Todavia, Boswood e Murphy (2006) observaram que o K* sérico
foi influenciado significativamente pelo uso de diuréticos, levando a uma reducao sérica
independente da classe da doenca cardiaca cronica. No entanto, os autores nao

consideraram a associagao existente com outro medicamento, o qual nao foi informado.

Tabela 3. Médias + desvios-padrao relativos a concentragao sérica de sédio (S Na*),
potassio (S K*) e cloro (S CI) obtidas em cades com doenga de valva mitral (GDVM) antes

(TO) e durante o tratamento (T7, T22, T52, T112) e em animais higidos (GC).

Variaveis

S Na+ (mmol/L) S K+ (mmol/L) S CI (mmol/L)
Referéncia 141-152 4,37-5,35 109 — 126
T0 - GDVM Média + DP  143,1 £3,3aA 43+0,3 117,4+£33
T7 Média=DP 1422 +£5,1aA 43104 1148 +3,6
T22 Média £ DP  142,6 +3,8aA 4,1+£0,4 114,4 £ 3,7
T52 Média=DP 1435 +3,1aA 4,1+£0,3 115,1+4,6
T112 Média£DP  153,4+11,3aB 43+0,2 112,0+4,5
GC Média = DP 156,2 + 7,4B 42+0,1 117,4+42

*Valores referenciais: KANEKO et al., 1997.
Letras minusculas diferentes (a, b, c) representam diferenca estatistica entre oS momentos no
GDVMA (p < 0,05%) e letras maitsculas diferentes representam diferencas estatisticas entre os
grupos com o GC.

Os resultados da EF de Na*, K* e CI tiveram as médias aumentadas
significativamente tanto em relacdo ao valor de referéncia quanto ao GC. Ademais, os
valores médios basais (TO) do GDVM, antes de receberem medicagao, estavam com seus
valores aumentados indicando a existéncia de lesdo tubular, visto que quanto mais alta a
taxa de EF mais comprometido € o transporte das células dos tibulos renais (Finco e
Brown, 1995) (Tab. 4).

O aumento da EF de Na*, K e CI” durante o tratamento pode ter sido agravada por
influéncia do diurético, uma vez que alteracdes na tensdo da parede tubular associada com
o aumento da taxa do fluxo de fluido pode causar alteracdo estrutural, funcional e

bioquimica (Finco e Brown, 1995). Outrossim, a reducdo do volume sanguineo pelos
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diuréticos de alca pioram a funcdo renal, podendo ser um fator importante na

potencializacdo da nefrotoxicidade induzida pelo iECA (Pouchelon et al.,2015).

Tabela 4. Médias + desvios-padrdo relativos a excrecao fracionada de fésforo (EF P),
potassio (EF K*), sédio (EF Na*), célcio i6nico (EF Ca*?), cloro (EF CI') obtidas em cies
com doenca de valva mitral (GDVM) antes (TO) e durante o tratamento (T7, T22, T52,
T112) e em animais higidos (GC).

Variaveis
EF P EF K* EF Na* EF Ca*i EF CI
Referéncia <39%* <20 -25%* < 1%* 0,66 - 1,76* < 1%*
TO-DVM 51,2 £23,7aB 1449 £ 155aA 14,8 £ 13,0aA 33+1,8 28,7 £21,3aA
T7 49,5 +30,4aB 174,3 £ 191aA 28,1 £31,0aA 4,7+4,6 39,2 £ 35,1aA
T22 76,2 + 34,8aB 127,5 £ 105aA 16,5 + 15,8aA 36+23 44,3 +31,0aA
T52 108,9 £ 88,5aA 255,77 £280aA 30,4 +40,5aA 6,1 £4,7 67,7 £49,7aA
T112 72,9 +732aB  208,3 £265aA 25,7 £36,8aA 5,7+53 44,9 + 56,0aA
GC 16,3 +49B 12,7 +5,8B 0,2 +0,08B 1,9+04 0,5+0,3B
Valor de p 0,0297 0,0001 < 0.0001 0,2884 <0.0001

Valores referenciais: * KANEKO et al., 1997; ** MARTINEZ e CARVALHO, 2010.
Letras minusculas diferentes (a, b, c) representam diferenga estatistica entre os momentos no GDVMA (p
< 0,05%) e letras maiusculas diferentes representam diferencas estatisticas entre os grupos com o GC.

Ao mesmo tempo, a inibi¢do da a¢do da angiotensina Il aumenta a EF Na*e CI" por
reduzir a reabsor¢do tubular e aumenta a de K* nos tibulos distais e coletores com a
inibicdo da aldosterona (Lefebvre et al.,2008, Brunton et al., 2012). Mas, neste estudo o
aumento da reabsor¢do de K* foi menor que a agao diurética do K*.

As médias das concentragdes séricas de Ca**t e Ca*?i apresentaram-se normais e
constantes no GDVM e ndo diferiu significativamente entre os tempos. O fosforo sérico
manteve-se dentro dos valores referenciais e sem diferenca significativa entre os tempos
no GDVM e grupos. A relagdo sérica de Ca*?i/P e de Ca**t/P apresentaram-se semelhante
ao GC, mas na relacio de Ca*’t/P observa-se uma discreta redugio ao longo do

tratamento. Ambas as relagdes nao foram significativas (Tab. 5).
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Tabela 5. Médias + desvios-padrao relativos a concentragdo sérica de célcio ionizado (S
Ca*?), calcio total (S Ca*?t), fésforo (S P), razdo de célcio ionizado ou cdlcio total e
fésforo (S Ca*?i/P e S Ca*™t/P) obtidas em cdies com doenca de valva mitral (GDVM)
antes (TO) e durante o tratamento (T7, T22, T52, T112) e em animais higidos (GC).

Variaveis
S Ca*?i* S Ca*’t* S p#*
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

S Ca*?i/P S Ca*t/P

Referéncia 1,2-1,5 2,2-3,8 0,84-2,0
TO-DVM Média+DP 12+0,03aA 29+0,laA 1,3+0,38 1,0+0,3 2,4+0,7
T7 Média+DP 1,2+0,05aA 29+0,1aA 1,3+0,27 1,0%0,2 2,3+0,5

T22 Média=DP 1,2+0,03aA 29+0,1aA 1,3+£0,24 1,0£0,2 2,2+0,5
T52 Média=DP 1,2+0,07aA 29+02aB 14+029 1,0+£03 2,2+0,6
T112 Média=DP 1,3+0,07aB 29+0,1aB 1,5+0,38 0,9+0,2 2,0+0,5
GC Média=DP 14+003B 3,1+0,I1B 14+052 106042 25+1,0
Valores referenciais: * DIBARTOLA, 2007; ** KANEKO et al., 1997.
Letras mindsculas diferentes (a, b, ¢) representam diferenca estatistica (p < 0,05%) entre os momentos

no GDVMA e letras maiusculas diferentes representam diferengas estatisticas entre os grupos com o
GC.

Apesar dos valores séricos normais, a EF Ca™i e a EF P demonstraram-se
aumentada, indicando reducdo na reabsorc¢do tubular tanto antes quanto durante o
tratamento. Porém, apenas houve aumento significativo na EF P entre o T52 do GDVM
e GC. Isso sugere que tanto uma lesdo tubular inicial observada quanto a agdo do diurético
tiveram participacdo no evento, pois a furosemida tem efeito calciurético, mas ndo a ponto
de afetar seus valores séricos, visto que a calciurese € mais evidente quando esta é
administrada em infusdo continua ou bolus, do que em administracdes intermitentes e
ainda em DRC em estdgios avancados (DiBartola, 2007; Kogika et al., 2006). Todavia,
os diuréticos de alca tem pouco efeito sobre a excre¢do renal de fosfato diretamente, visto
que o sitio de reabsorcao fisioldgica de cerca de 80% a 95% do fésforo filtrado ocorre no
tibulo proximal (Reece, 2012). No entanto, a furosemida possui uma fraca atividade
inibidora da anidrase carbOnica, o que aumenta a excre¢do urindria de bicarbonato e

fosfato, apesar de seu mecanismo para isso seja desconhecido (Brunton et al., 2012).

CONCLUSAO
A DVM da classe B2 e C em caes tratados com iECA e furosemida durante 112
dias promoveu alteragdo na TFG ap0s o inicio do tratamento causado pelos efeitos da

furosemida, sendo necessario um estudo com avaliagdo a longo prazo para tragar seu
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comportamento. A enfermidade demonstrou causar lesdo tubular, mas a acao diurética da

furosemida na reabsor¢do tubular ndo comprometeu a homeostase dos eletrolitos.
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RELATO DE CASO

Repercussao sobre a Fun¢io Renal ao Tratamento com Furosemida, Benazepril e

Pimobendan em Cao com Doenca da Valva Mitral

Repercussion About Renal Function Treatment with Furosemide, Benazepril and

Pimobendan in Dog with Mitral Valve Disease
Vanessa Lira de Santana'”; Atticcus Tanikawa'; Méarcio Eduardo Melo Benvenutti?;

Olivia Maria Borgesl; Felisbina Luisa P.G. Queiroga3; Antdnio Fernando de Melo Vaz*;

Almir Pereira de Souza’

RESUMO

Objetivo deste relato € descrever a repercussao renal em um cdo com doencga da valva
mitral tratado com furosemida, benazepril e pimobendan. Um cdo, macho, da raca
Pinsher, com 11 anos de idade, foi atendido com queixas de tosse persistente. Ao exame
clinico observou-se mucosas levemente ciandticas, frequéncia cardiaca, respiratéria e
temperaturas normais, estertores pulmonares e sopro sistélico grau IV a auscultacio,
dispneia, TPC > 4”, reflexo traqueal positivo e cansago. Através do exame radiografico,
eletrocardiografia computadorizada, ecocardiografia e afericdio da pressdo arterial
sistdlica, média e diastdlica (PAS/PAM/PAD) foi diagnosticado doenga da valva mitral
grave (Estagio C) sendo prescrito furosemida (4mg/kg/VO/BID); benazepril
(0,5mg/Kg/VO/SID) e pimobendan (0,3mg/Kg/VO/BID). Assim, optou-se em monitorar
os parametros hematoldgicos, bioquimicos séricos (alanina aminotransferase (ALT),

fosfatase alcalina (FA), uréia, creatinina, albumina, proteina total (PT), s6dio (Na¥),
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potassio (K*), cdlcio idnico (Ca*?i), célcio total (Ca*?t), fésforo (P) e aldosterona, cistatina
C e troponina I (cTnl)) e bioquimicos urindrios para determinacdo da gama-glutamil-
transferase (GGT), excre¢do fracionada (EF) de Na*, K¥, Ca*4, P, proteina/creatinina
(P/C U) e taxa de filtracdo glomerular (TFG) e urinélise. A bioquimica sérica e urindria e
a andlise da urina foram repetidos nos retornos apds inicio do tratamento com 7(D7),22
(D22), 67 (D67) e 127 (D127) dias; a cistatina C, a aldosterona e a cTn I foram repetidos
antes do tratamento (D0) e no D127. Desta forma pode se concluir que a DVM ocasionou
lesdo tubular e proteindria, persistindo e se agravando apds a instituicdo do tratamento
com furosemida e benazepril. Assim, constatou-se a presenca de sindrome cardiorrenal
que deverd ser monitorada afim de adequar o tratamento para minimizar as lesdes renais
precocemente.

Palavras-chave: Canino. Endocardiose. Fun¢ao renal. Biomarcador.

ABSTRACT

Objective of this report is to describe the renal impact on a dog with mitral valve disease
treated with furosemide, pimobendan and benazepril. A male dog, of Pinsher race, 11
years old, was attended with persistent complaints of cough. On clinical examination
revealed mucous slightly cyanotic, pulmonary crackles breathing and normal
temperatures and heart rate, rales and systolic murmur grade IV auscultation, dyspnea,
TPC>4", positive tracheal reflex and fatigue. Through radiographs, computed
electrocardiography, echocardiography and measurement of systolic blood pressure,
mean and diastolic blood pressure (SBP/ WFP/ DBP) was diagnosed of severe mitral
valve disease (Stage C) being prescribed furosemide (4 mg/ kg/ VO/ BID); benazepril
(0.5 mg/ kg/ VO/ SID) and pimobendan (0.3mg / kg / VO / BID). Thus, it was decided to
monitor the hematological parameters, serum biochemical (ALT, FA, urea, creatinine,
albumin, total protein, Na*, K*, Ca*’i, Ca™t, P, pH and aldosterone, cystatin C and
troponin I (cTnl)) and urinary biochemical to determine (gamma-glutamyl transferase
(GGT), fractional excretion (FE) of Na*, K*, Ca*?, P, protein/creatinine (P/C U) and
glomerular filtration rate (GFR)) and urinalysis. Serum and urine biochemistry and
urinalysis were repeated in returns after initiation of treatment with 7 (D7), 22 (D22), 67
(D67) and 127 (D127) days; cystatin C, aldosterone and CTN I were repeated before
treatment (D0) and D127. Thus it can be concluded that the DVM caused tubular injury

and proteinuria, persisted and worsened after the initiation of treatment with furosemide
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and benazepril. Thus, it was found the presence of cardiorenal syndrome that should be
monitored in order to adapt the treatment to minimize early renal lesions.

Keywords: Canine. Endocardiosis. Renal function. Biomarker.

INTRODUCAO

A doenca da valva mitral (DVM) é uma doenca caracterizada por uma
degeneracdo progressiva, distréfica e ndo inflamatéria com predisposi¢do em caes
geridtricos e em ragas de pequeno porte (ETTINGER; FELDMAN, 2004). Os sinais
clinicos se manifestam a medida que o volume regurgitado pela valvula mitral ao atrio
esquerdo aumenta, o que diminui o débito cardiaco (DC) e ativa os mecanismos
compensatorios da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) na tentativa de manter a
homeostase cardiovascular e do organismo (FRANCO et al., 2011). A distribuicao
seletiva do DC deprimido para os 6rgdos essenciais, incluindo rim, protege com sucesso
este 6rgdo de deterioracao funcional. E na auséncia de insuficiéncia renal pré-existente a
endocardiose e ICC, a funcdo renal pode aparentemente permanecer normal ou préximo
do normal até a fase avancada da falha cardiaca cronica. Além disso, a avaliacdo
imprecisa da funcdo renal avaliada pela creatinina sérica pode contribuir para a aparente
preservacdo da fungdo renal conforme a sindrome da ICC progride (KOGIKA et al.,
2006). Desta forma, o objetivo deste relato foi descrever o comportamento da fungdo
renal em um cdo com doenga da valva mitral apés o tratamento com furosemida,

benazepril e pimobendan.

RELATO DE CASO

Um cdo, macho, da raca Pinscher, com 11 anos de idade e pesando 7Kg, foi
atendido com queixas de tosse persistente a qualquer hora do dia. Ao exame clinico
observou-se mucosas levemente ciandticas, FC=156bat./min, FR=48mov./min,
TR=38,0°C, estertores pulmonares crepitantes € sopro sistolico grau IV a auscultacdo,
dispneia, tempo de preenchimento da jugular > 4s, reflexo traqueal positivo a palpacio e
cansac¢o. Diante do quadro clinico o animal foi encaminhado para a realizacdo de exame
radiografico torécico, eletrocardiografia (ECG) (TEB — mod. ECGPC veterinario
software versdo 2.27), ecocardiografia (Chison Q6 VET — modo B e M) e aferi¢do da
pressdo arterial (PA) sistolica e diast6lica (PAS/PAD) pelo método oscilométrico

(Monitor multiparamétrico CONTEC® CMS 6000). A radiografia evidenciou silhueta
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cardiaca de aspecto globoso com maior contato com o esterno, edema pulmonar, traqueia
deslocada dorsalmente e cardiomegalia (Vertebral Heart Size ~VHS = 15,3).

As aferi¢oes da PA apresentaram-se normais, antes e apds o inicio do tratamento
e os resultados do ECG apresentaram arritmia sinusal, sobrecarga atrial esquerda e
aumento no tempo de despolarizacdo ventricular, sugerindo sobrecarga ventricular
esquerda (VE) e alteragdo na repolarizacaoo ventricular (Ps: 0,057; PmV: 0,27; PRs:
0,097; QRSs: 0,063; RmV: 1,45; QTs: 0,187). O exame ecocardiogrifico constatou uma
doenca da valva mitral grave, com degeneracdo mixomatosa e regurgitacdo discreta sem
prolapso. Desproporc¢do significativa entre atrio esquerdo/aorta (AE/Ao = 3,5) sugerindo
remodelamento do atrio esquerdo, fun¢do contritil reduzida, remetendo a um déficit de
contratilidade miocérdica, refor¢cada pelo aumento do didmetro de VE em sistole (LVIDs
= 30,1 mm) e diastole (LVIDd = 42,5 mm), volume sistdlico final (27,29 mL), DC (1,4
L. min™") reduzido, e hipertrofia ventricular esquerda excéntrica. Devido a gravidade do
comprometimento cardiaco e o diagndstico classificado como doenga da valva mitral em
estdgio C (Consenso de Estadiamento da American College of Veterinary Internal
Medicine, 2009) foi prescrito furosemida (4 mg Kg !, VO, BID) durante 7 dias e seguir
usando a metade da dose; benazepril (0,5 mg Kg'!, VO, SID) e pimobendan (0,3 mg Kg
1, VO, BID). Em seguida, encaminhou o animal para a realizacdo de outros exames
laboratorias: hemograma, bioquimica sérica (alanina aminotransferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA), uréia, creatinina, albumina, proteina total (PT), sédio (Na*), potassio (K*),
célcio i6nico (Ca*?i), cdlcio total (Ca*?t), fésforo (P) e aldosterona (ALD), cistatina C e
troponina I (¢cTnl)) e bioquimica urindria para determinacdo da gama-glutamil-transferase
(GGT), excrecio fracionada (EF) de Na*, K*, Ca*?i, P, protefna/creatinina (P/C U) e taxa
de filtracdo glomerular (TFG) e urinélise ). A bioquimica sérica e urindria e a andlise da
urina foram repetidos nos retornos apods inicio do tratamento com 7(D7),22 (D22), 67
(D67) e 127 (D127) dias; a cistatina C, a aldosterona e a cTn I foram repetidos antes do
tratamento (DO) e no D127.

Observou-se com os resultados que ndo houve alteragdo nos marcadores de fungao
hepética (ALT e FA) e no hemograma. Na urindlise houve proteintria, sedimentos ativos
significativos de cilindro granular, células tubulares renais; células da pelve renal, células

epiteliais escamosas e transicionais.
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Também foi constatado alteracdes principalmente nos valores séricos da
albumina, proteina total, no fésforo, no calcio Ca™i e no pH, como detalhado na Tabela
1.

Houve também alteracdo em todos os parametros urindrios pesquisados, apesar da
reducdo do TFG ainda se manter dentro dos valores de normalidade e a EF P ocorrer um

aumento no D127 (Tabela 2.).

Tabela 1. Resultados dos exames bioquimicos séricos de um cdo com doenca da valva

mitral antes e durante tratamento com furosemida, benazepril e pimobendan.

EXAMES* DO D7 D22 D67 D127 REFERENCIAS
ALBUMINA 1.87 1.29 1.7 1.59 2.17 2.3-3.3 gdL"!
PROT. TOTAL 10.7 8.6 9.2 8.1 7.8 54-7.1 gdL!
UREIA 4503 62.82 56.25 4095 49.69  21.4-59.9 mgdL’'
CREATININA 0.6 0.6 0.7 0.7 0.8 0.5-1.5mgdL"!
CISTATINA C 2.3 - - - 35 <3.0mgL'®
ALDOSTERONA 21.0 - - - 36.0 1,5 - 34,4 ng dL'®
c¢Tnl 0.06 - - - 0.07 < 0.07ng ml'®
P 1.74 1.55 0.49 0.43 047  0.84 -2.0 mmol L*!
K* 4.89 3.67 5.07 3.95 419  4.37-5.35mmol L
Na* 158.61 140.75 142.48 139.05 142.48 141 -152 mmol L'!
Ca*’i 1.06 1.14 1.11 1.09 1.21 1.2 - 1.5 mmol L@
Ca*’t 2.61 2.75 2.63 2.66 2.68  2.2-3.8 mmol L@
pH (37 °C) 7.40 7.90 7.86 7.93 7.66 7.31-7.42

Fonte das referéncia: (1) Laboratério VetLab, Petrépolis, RJ; (2) DiBARTOLA, 2007.
664p; demais analitos, KANEKO et al., 1997.

Os efeitos diretos esperados pelos diuréticos de alca e observados neste relato
incluem a hiponatremia, a hipocalemia e reducdo da densidade urindria entre outros,
enquanto que os efeitos indiretos preveem o aumento de creatinina e P através da redugdo
efetiva do volume sanguineo e fluxo sanguineo renal (PEDDLE et al., 2012). Porém,
observou-se nesse caso reducdo do P o qual se deve a injuria tubular renal, negligenciando
a reabsorcdo de 80% a 90% da carga filtrada renal. A alteracdo de P sérico foi diferente

do observado por Lantis et al. (2011) onde a associacdo de furosemida e pimobendan nao

* Determinagdo realizada: Cistatina C por nefelometria; Aldosterona por radioimunoensaio; Troponina I

por quimioluminescéncia; eletrdlitos no analisador de eletrdlitos fon seletivos Max Ion (Baigong, China);

creatinina, uréia, albumina e proteina total, em analisador bioquimico COBAS C111 (Roche, Basel, Suica).
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causou mudangas significativas em relacdo ao momento basal em cades saudaveis. Neste
estudo, com a hipofosfatemia observada, esperava-se que houvesse um aumento na EF P,
mas isso ndo ocorreu, fato que sugere a sugerir uma redugd@o na absorcao por deficiéncia

de P na dieta (MOTTA, 2003), com excecao do dltimo momento (D127).

Tabela 2. Resultados da taxa de filtracao glomerular (TFG); excre¢do fracionada (EF) de
K*, Na*, Ca*? e P; razdo proteina-creatinina urinéria (P/C U), gama-glutamil-transferase urindria
(GGT U) e densidade de um cdo com doencga da valva mitral antes e durante tratamento

com furosemida, benazepril € pimobendan.

EXAMES* D0 D7 D22 D67 D127 REFERENCIAS

TFG 5.2 3.9 6.0 5.3 25  2-5mL mintkg!®
EF K* 36.65 37.5 28.3 49.5 31.0 <20 - 25%?

EF Na* 17.0 18.6 22.4 23.2 14.4 <1% @

EF Ca*? 3.0 2.1 3.1 3.8 19.4 0,66 - 1,76
EF P 1.7 2.9 0.7 13.1 66.5 <39%?
P/CU 0.8 1.2 2.5 2.0 2.5 <0,5 mg dL'®

GGT U 193.8 186.0 183.0 186.0 180.5 12-92 U L'®

DENSIDADE 1015 1018 1016 1014 1010 1030 — 1040

Fonte das referéncia: (1) CHEW et al., 2011; (2) KANEKO et al., 1997; (3) MARTINEZ
et al., 2010; (4) DE SCHEPPER et al., 1989.

A associacao de furosemida e pimobedan reduziu inicialmente a concentracio de
K* sérico. O efeito caliurético da furosemida € induzida pelo aumento do fluxo tubular
renal e pela inibi¢do da secre¢do de aldosterona, reduzindo o K* sérico evidenciada pelo
aumento da EF K* (LANTIS et al., 2011). Ademais, o uso concomitante do diurético com
o inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), o benazepril, contrabalanceou
a tendéncia desse de reter o K* (PEREIRA et al., 2005). Ainda, a alcalose metabdlica,
pelo uso da furosemida pode levar a hipocalemia pela excrecdo elevada de H" e K* (HESS,
2002). Além disso, houve aumento da aldosterona e hipocalemia no D127, mesmo com
o uso do 1IECA, a deplecdo de volume causada pela furosemida que promoveu troca
tubular de Na* e K* aumentando a EF K* (LANTIS et al., 2011).

A reagdo de Na* sérico no DO reflete a ativagdo do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), retendo dgua e sédio no processo compensatério de aumentar o

volume sanguineo. Apds o inicio do tratamento, o bloqueio pelo benazepril da SRAA

*Ccr, P/C U, GGT U realizado em analisador bioquimico semi-automdtico Bioplus® (Sao Paulo, SP);

densidade, por refratometria.
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com a furosemida equilibrou a perda pela diurese de Na*, evidenciada pelo aumento da
EF Na*, mas também ndo permitiu a reabsorcdo através do iECA, permitindo a redugéo
e estabilizacdo.

A discreta hipocalcemia observada em quase todas as avaliacdes pelo Ca*Zi,
estiveram em concentragcdes normais quando avaliado pelo Ca*’t. O mesmo ocorreu em
estudos por Kojika et al. (2006) em animais com falha renal cronica comprovando a
importancia da determinacdo da fracdo do célcio biologicamente ativo, até mesmo por
nio ter sido influenciada pela acidose metabdlica. No entanto, a ligacio de Ca*? a
albumina (célcio ligado) é altamente dependentes do pH e em situagdes de alcalemia
como observado nesse paciente (Tab. 1) aumenta a liga¢do, o qual diminui o Ca*?,
aumentando o Ca*’t (MOTTA, 2003). Deve-se levar em consideracio o aumento da EF
Ca™i em resposta a furosemida, visto que esta inibe o co-transportador 1Na*:1K*: 2CI’,
reduz a depuracao transepitelial no ramo grosso ascendente, diminuindo a forca motora
para a reabsorcdo passiva, paracelular de Ca*?, aumentando a excrecdo urindria de Ca*2 e
Na*(AIRES, 2008).

A TFG esteve dentro dos valores de referéncia, observando seu valor mais baixo
no D127. A uréia, creatinina e a cistatina C sérica também apresentaram-se normais, mas
diferente da creatinina, o biomarcador renal acompanhou a reducdo do D127. Desta
forma, os marcadores diretos e indiretos indicam que ainda ha preservacido da fungdo
glomerular, mas também que creatinina ¢ um marcador pouco sensivel na determinagdo
da diminuicao da TFG, visto que seu aumento ocorre apenas quando cerca de 75% da
massa renal € comprometida (WEHNER ez al., 2008). Apesar da concentracio de uréia
ser influenciada por diversos fatores extrarrenais € de ndo ser um bom marcador da
filtracdo glomerular, sua utilidade como dado coadjuvante a creatinina é importante
(ETTINGER; FELDMAN, 2004). Ja a cistatina C demonstrou sua sensibilidade na
redu¢do da TFG bem como Wehner et al. (2008). Contrariamente do descrito neste relato,
Chetboul et al. (2007) observaram um grupo com doenga da valva mitral leve tratado com
benazepril, valores da TFG mais alta quando comparado ao grupo tratado com
pimobendan, demonstrando que a associa¢do dos dois ndo comprometem a fungdo renal.

Como a TFG esteve relativamente normal, a proteintria pode ter ocorrido pela
falha de reabsorcdo tubular, pelo extravasamento de proteinas devido aos danos nas
células tubulares indicada pelos valores anormais do GGT U, inflamacdo do parénquima

renal constatado pela presenca de células da pelve renal ou a combinacdo entre elas
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(CHEW et al. 2011), ou seja, indicando uma lesdo tubular leve, mas persistente. No
entanto, a proteina total aumentada ocorre devido a reducdo do volume sanguineo causado
pela feito diurético da furosemida elevando a sua concentragdo. Ainda, a associac¢ao de
pimobendan com diuréticos geralmente conduz a desidratacdo associada a proteintria
(HESS, 2002). Outrossim, a TFG no DO apresentou normal, apesar do indice cardiaco
reduzido, devendo-se isso aos mecanismos compensatérios que ativaram o SNS e SRAA
aumentando a vasoconstric¢do arteriolar glomerular e assim contribuindo para a
preservacdo da TFG apesar da reducdo no fluxo sanguineo renal (LAPMAN et al., 2004).

O uso da dose recomendada de pimobendan associado a administracdo da
furosemida ndo exacerba ou reduz a ativacdo do SRAA (LANTIS et al., 2004). Em outro
estudo verificou-se aumento significativo de SRAA justificada a baixa pressao sanguinea
renal causada pelos efeitos adicionais de hipovolemia e vasodilatacdao (SAYER et al.,
2009), sendo necessario o uso do iECA para suprimir a aldosterona, como observado por
Franco et al. (2011) com a associacdo de furosemida e enalapril. O iIECA reduz o volume
sanguineo circulante e a pressdo sanguinea por acdo da vasodilatacdo e diminui¢do da
secrecdo de aldosterona e hormonio antidiurético (ADH), além de melhorar e/ou atrasar
o remodelamento por hipertrofia e fibrose dos cardiomidcitos e melhorar a fungdo renal
(ETTINGER; FELDMAN, 2004). No entanto, estudos em humanos constatou que a
administracao oral de diuréticos de al¢ca por mais de um més tem demonstrado aumento
da atividade da renina e aldosterona plasmadtica na terapia de falha cardiaca cronica em
detrimento da reducdo do fluxo sanguineo renal e alteracdo de sua distribui¢do no
parénquima renal (LAPMAN et al., 2004).

Desta forma pode se concluir que a DVM ocasionou lesdo tubular e proteinuria,
persistindo e se agravando apos a institui¢ao do tratamento com furosemida e benazepril.
Assim, constatou-se a presenca de sindrome cardiorrenal que devera ser monitorada afim

de adequar o tratamento para minimizar as lesdes renais precocemente.
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CONCLUSOES

O estudo em questdo reafirma a presenca de ativacio de mecanismos
compensatdrios desencadeados por disfunc¢do cardiaca ocorrida a partir de uma doenca
na valva mitral.

A concentragdo sérica de NT-proBNP € relevante no acompanhamento da
eficiéncia do tratamento em animais com DVM realizados em protocolos seriados por
paciente devido um importante grau de individualidade do NT-proBNP, advertindo que
determinados aumentos nas suas dosagens podem indicar alteracdo clinica e reavaliac@o
da terapia.

A DVM da classe B2 e C em cdes tratados com iECA e furosemida durante 112
dias causou lesdo tubular e promoveu alteracio na TFG apds o inicio do tratamento
causado pelos efeitos da furosemida. Mas a acao diurética da furosemida na reabsor¢do

tubular ndo comprometeu a homeostase dos eletrdlitos.
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DADOS EXPERIMENTAIS

POTASSIO SERICO
, GDVMA
Animal | T7 22 T52 T112 |GPYMT| GC
Al 45 4.9 43 4.6 4.6 43 43
A2 42 45 4,5 4.4 45 3.8 4.4
A3 4.6 4,0 3.8 4,0 4.0 43 4.1
Ad 3.8 4.1 3.6 3.9 43 4.6 4.1
A5 4.4 4.1 42 42 42 3.9 42
A6 4.4 43 45 3.8 42 42
CALCIO IONICO SERICO
. GDVMA
Animal | T7 T22 150 T2 |CPYMT| GC
Al 121 1.18 1.17 1.13 1.29 1.17 1.41
A2 121 123 123 1.29 1,19 1,18 1,34
A3 1.17 1,17 123 1,19 12 1,19 1,35
Ad 127 127 125 124 1,37 125 1,32
A5 12 1.25 1,23 133 1,26 1,26 1.35
A6 123 1,14 122 1,29 129 1,18
SODIO SERICO
. GDVMA
Animal | T7 T22 T52 T112 | GPVMT| GC
Al 1395 1442 1434 1412 1668 1399  167.0
A2 1478 1451 1469 1456 1583  145.1 152.0
A3 1421 1353 1403 1434 1403 1425 1480
Ad 139.9 1442 1403 1395 1557 1442  154.1
A5 1460 1478 1469 1483 1604 1442 1597
A6 1434 1365 1378 1434 1391 142.9
ALDOSTERONA SERICA
. GDVMA
Animal | T7 T22 T52 T112 | GPVMT| GC
Al 70,1 60,2 54.6 412 42.8 28.1 36,2
A2 1411 81,2 34,1 36,6 23.1 46,5 41,0
A3 1144 908 62,0 41,6 40,0 33.6 28.5
Ad 85.6 57.1 57.6 41,0 44.6 34 34,1
A5 1099 815 80.0 63.4 59,7 53.6 29.8
A6 66.4 55.4 451 44.4 40,1 29.6




FOSFORO SERICO

, GDVMA

Animal | T7 22 T52 T112 GC
Al 1.72 176 1.69 1.49 12 1.08
A2 1,18 1,02 1,24 0.88 13 1.8
A3 0.85 1.1 0.97 1,57 1,55 2.08
Ad 0.95 12 1,22 1.17 1.19 1,38
A5 1,35 128 1,37 1,51 2.18 0.81
A6 175 1,42 1.41 1.63 1.68

CALCIO TOTAL SERICO

. GDVMA

Animal | T7 T22 T52 T112 GC
Al 2.64 2.65 2.61 2.66 2.97 323
A2 2.97 2.89 2.87 2.95 2.95 3.11
A3 2.77 2.86 2.91 2,75 2.8 3.09
Ad 2.94 2.96 2.91 2.97 3,03 3,01
A5 2.91 2.88 2.93 2.99 2.92 3,15
A6 2.95 2.88 2.96 3,04 2.95

CLORETO SERICO

. GDVMA

Animal | T7 T22 T52 T112 GC
Al 1137 1110 1090 1097 1060  122.8
A2 1219 1172 1165 1162 1145 1132
A3 1162 1120 1130 1110 1130 1165
Ad 1190 1169 1162 1155  107.8 1138
A5 1197 1197 1194 1227 1185 1206
A6 1141 1120 1124 1155 1123

CISTATINA C SERICA

. GDVMA

Animal | T7 T22 T52 T112 GC
Al 1,14 1,46 1,9 1,39 1,46 0,79
A2 1,4 1,74 1,56 1,51 1,9 1,32
A3 121 132 126 1,72 14 078
A4 1,18 1,27 1,41 1,21 1,21 1,28
A5 1,39 1,22 1,27 1,01 1,33 1,31
A6 1,63 1,5 1,24 0,95 1,2




NT-proBNP SERICO

, GDVMA

Animal | ) T7 T22 T52 T112 |GPYMT| GC
Al 29863 27021 17787 24454 22173 31539 2199
A2 29387 27450 17364 25507 2200,7 6072 4253
A3 462,6 6482 13142 10826 1080,1  1440,1 3781
A4 5359 4074 6426 5451 2786 16646 4541
A5 39212 38909 38182 38424 39194 16864  452.8
A6 24660 31692 31948 24369 23502 29073

CREATININA SERICA

. GDVMA

Animal |- T7 T22 150 12 |SPYMT| GC
Al 0,70 0,80 0,60 1,00 0,80 0,60 0,50
A2 0,80 0,80 1,00 0,90 0,70 1,60 0,60
A3 0,70 0,70 0,70 1,40 1,30 0,70 0,40
A4 0,50 0,60 0,60 0,50 0,60 0,70 1,10
A5 0,90 0,90 0,80 0,90 0,80 0,70 0,80
A6 0,50 0,50 0,40 0,50 0,50 0,60

UREIA SERICA

. GDVMA

Animal | T7 T22 152 T2 |CPYMT| GC
Al 3897 46,07 4793 7733 3603 4080  44.86
A2 5920 4882  48.61 4604 60,04 8327 49,64
A3 2914 3447 3323 10057 51,03 5226 30,54
A4 38,13 37.69 3948 3477 3959 26,67 52,59
A5 5468 42,08 5023 51,05 7031 39,18 4471
A6 2390 2858 2649 1582 20,14 37,59




DENSIDADE URINARIA

, GDVMA

Animal | T7 22 T52 T112 GC
Al 1056 1012 1010 1014 1012 1063
A2 1052 1050 1045 1048 1040 1068
A3 1016 1010 1018 1014 1014 1056
Ad 1040 1056 1056 1032 1056 1060
A5 1030 1030 1024 1028 1028 1060
A6 1024 1032 1030 1010 1015

RAZAO PROTEINA - CREATININA URINARIA

. GDVMA

Animal | T7 T22 T52  T112 GC
Al 027 0.15 0.19 0.3 0.18 0.36
A2 0.2 0,14 0.16 0.11 0.10 031
A3 0,62 0.61 0.5 0.63 0.68 0.19
Ad 021 0.22 0.22 021 0.17 0.3
A5 0.5 0.47 0.99 0.16 0.43 0.23
A6 1,32 1.26 0.93 0,51 1.11

TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR

. GDVMA

Animal | T7 T22 T52 T112 GC
Al 4.41 273 538 2.36 2.55 2.97
A2 435 4,39 2.52 1.86 4,53 3,78
A3 552 6.40 429 4,44 333 351
Ad 9.50 3,59 327 4.62 3.84 2.37
A5 123 0.62 1.11 0.42 0,51 2.86
A6 4,40 2,71 2.90 221 2.79

EXCRECAO FRACIONADA DE CLORETO

. GDVMA

Animal | T7 T22 T52 T112 GC
Al 21.04 4828 3159 8731 1178 093
A2 3131 1142 99,09  73.18 509 022
A3 67.42 6298 4438 9358 9968 041
Ad 5.61 685 18,68 6.68 592 051
A5 3133 9348 56,8 13403 13199 025
A6 156 11,99 153 1158 1492




EXCRECAO FRACIONADA DE FOSFORO

, GDVMA
Animal | T7 22 T52 T112 GC

Al 91,11 98,03 125,09 279,93 210,02 19,75
A2 27,47 26,73 66,22 49,09 18,29 8,34
A3 32,65 30,08 32,70 55,22 43,43 15,54
A4 59,10 20,12 45,66 73,86 9,20 17,15
AS 58,20 50,30 86,20 129,00 82,40 20,65
A6 38,79 71,73 101,42 66,46 73,76

EXCRECAO FRACIONADA DE POTASSIO

DVMA
Animal GDV GC

TO T7 122 T52 T112

Al 44,84 128,42 44,33 249,22 85,87 8,94

A2 149,02 166,94 128,24 117,13 118,9 12,96
A3 70,4 60,66 70,98 181,6 140,13 5,10

A4 54,04 98,72 143,61 102,22 95,3 19,24
AS 450,98  553,2 325,81 811,51 745,77 17,15
A6 99,95 37,75 51,86 72,58 63,98

EXCRECAO FRACIONADA DE SODIO

, GDVMA

Animal | T7 T22 T52  TI112 GC
Al 1682 43.6 1349  3.62 1422 022
A2 295 1457 256 3363  11.6 0,12
A3 1,12 431 20,69 741 5,99 0,09

A4 7,97 5,57 8,82 7,32 5,43 0,29
AS 29,1 84,28 46,22 109,91 100,29 0,14
A6 31,08 16,05 7,1 20,37 16,86

EXCRECAO FRACIONADA DE CALCIO IONIZADO

. GDVMA
Animal | T7 T22 T52 T112 GC
Al 1,49 3.86 2.57 573 3.97 1.57

A2 3,84 3,61 5,46 4,35 3,38 1,59
A3 3,94 3,11 2,42 7,07 7,85 1,70
A4 1,1 1,42 2,12 1,98 1,29 2,49
A5 6,13 13,87 7,42 14,77 15,52 1,98
A6 3,41 2,09 1,72 2,6 2,19




PARAMETROS CARDIOVASCULARES

ml/min cm cm
GRUPOS | ANIMAIS SvVC DC FS % FE % AE/Ao LVIDs LVIDd

Al 11,4 1,51 42 81 2,15 2,04 3,57
<« A2 11,0 1,2 40 78 1,50 1,74 2,92
E A3 11,5 2,1 53 90 1,72 1,48 3,20
= A4 9,5 1,6 41 79 1,53 1,51 2,56
© A5 9,2 2,7 42 81 1,60 1,63 2,85

A6 11,2 2,4 51 88 1,50 1,54 3,20

AT 9,8 0,92 48 86 1,5 1,77 3,42
— A8 9,1 1,1 56 91 1,3 0,77 1,79
= A9 11,0 2,05 33 71 1,4 1,62 2,45
E Al10 9,9 0,72 38 76 1,5 1,37 2,21
© All 11,0 0,98 34 71 1,7 1,78 2,70

Al2 11,0 1,24 54 90 1,79 1,16 2,57
= Cl 10,2 2,83 32 68 1,06 1,57 2,31
8 C2 10,4 3,0 34 72 1,3 0,98 1,51
E C3 9,2 1,12 37 75 1,3 1,31 2,09
% C4 10,2 4.5 39 69 1,2 2,32 3,09
o C5 9,8 3.4 36 74 1,18 2,75 4,33




PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

, GDVMA
Animal | T7 22 T52 T112 |GPYMT| GC
Al 137 138 127 123 116 198 130
A2 157 147 136 140 128 136 146
A3 118 123 139 130 123 184 133
Ad 180 177 197 185 168 125 175
A5 164 153 147 159 137 131 119
A6 145 136 130 132 131 155
PRESSAO ARTERIAL MEDIA
. GDVMA
Animal | T7 T22 150 T2 |CPYMT| GC
Al 86 85 88 59 71 131 79
A2 96 112 71 114 82 84 106
A3 75 60 88 86 75 91 109
Ad 114 111 123 107 109 70 105
A5 122 104 90 103 79 68 82
A6 93 83 88 86 87 95
PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA
. GDVMA
Animal | T7 T22 T52 T112 | GPVMT| GC
Al 99 102 100 80 84 159 94
A2 110 122 98 122 95 101 121
A3 89 79 104 100 91 121 114
Ad 136 133 136 124 124 87 131
A5 136 124 105 118 93 87 94
A6 110 100 101 101 100 116
FREQUENCIA CARDIACA
. GDVMA
Animal | T7 T22 T52 T112 | GPVMT| GC
Al 140 112 166 148 145 123 140
A2 153 180 158 144 159 160 112
A3 140 152 168 160 155 108 166
Ad 132 140 136 142 133 89 148
A5 90 120 122 106 110 88 145
A6 92 88 90 95 90 102
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CENTRO DE SAUDE E TECNOLOGIA RURAL CAMPUS DE PATOS
COLEGIADO DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM MEDICINA VETERINARIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

CAMPINA GRANDE

NORMA N° 01/2013

Altera a NORMA N° 01/11 de 03 de junho de
2011 e acrescenta novos critérios para a
elaboracdo e defesa de Dissertacao/Tese do
Programa de Pds-Graduacio em Medicina

Veterinaria do Centro de Saude e Tecnologia
Rural da UFCG.

O Colegiado do Programa de Pods-Graduagdio em Medicina
Veterindria, no uso de suas atribuicdes, de conformidade com a legislacdo em vigor, e nos
termos da Resolugdo N° 13/02 do CONSEPE e do seu Regulamento.
RESOLVE:
Art. 1° Decide modificar a redac¢do do § 1° do art. 2° da norma 01/2009
e estabelece que o aluno deve apresentar, antes da defesa, o comprovante de submissdo dos

trabalhos da Dissertacdo e Tese as revistas Qualis Al, A2, Bl e B2 da CAPES.

§ 1° - O corpo da Dissertagdo serd constituido por capitulos, pelo menos
dois, e poderdo ser da seguinte forma:

I - uma revisdo da literatura e um trabalho ja enviado a uma revista
cientifica Qualis citadas no Caput do artigo;

IT - dois trabalhos enviados a revista Qualis citadas no Caput do artigo.
§ 2° - O corpo da Tese podera ser constituido por:

I - trés trabalhos submetidos a revistas cientificas Qualis citadas no
Caput do artigo;

II - dois trabalhos submetidos a revistas cientificas Qualis citadas no
Caput do artigo e uma revisao da literatura.



§ 3° Os demais itens relacionados com a elaboragdo da
Dissertacdao/Tese deverdo seguir as normas no Anexo 1.

Art. 2° A qualificacdo do doutorado devera ser feita em um prazo de 30
(trinta) meses apds o ingresso do doutorando no Programa.

Art. 3° A presente Norma entra em vigor a partir da data de sua
publicacgdo.

Patos, 09 de julho de 2013.

Prof. Dr. Sérgio Santos de Azevedo
Coordenador do PPGMV



Anexo 1

NORMAS PARA ELABORACAO DE DISSERTACAO/TESE

O corpo da Dissertacio/Tese serd constituido por capitulos, como segue:

- Dissertacdo: revisdo da literatura (Capitulo 1); um trabalho (Capitulo 2) ja submetido a
uma revista cientifica Qualis Al, A2, B1 ou B2 da CAPES.

- Tese: revisdo da literatura (Capitulo 1); dois trabalhos (Capitulos 2 e 3) ja submetidos a
revistas cientificas Qualis A1, A2, B1 ou B2 da CAPES.

Ao invés da revisdo de literatura, o aluno poderd apresentar outro artigo cientifico, na
mesma linha de pesquisa. A Dissertacdo constard, dessa forma, de dois artigos cientificos,
e a Tese constard de trés artigos cientificos, um titulo que abranja os artigos, uma
introdu¢do e conclusdes relacionadas aos dois artigos.

Os capitulos referentes aos artigos cientificos serdo redigidos seguindo as normas da(s)
revista(s) para a(s) qual(is) serd(do) enviado(s).

Caso a revisdo de literatura seja enviada para publicagdo, a mesma deverd ser redigida
seguindo as normas da revista.

Em todos os casos, no final da Dissertacdo/Tese devem ser incluidas, como anexo, as
normas da(s) revista(s) para as quais os trabalhos serdo enviados.

Na versdo final ndo deve constar o anexo da cdpia do trabalho em inglés a ser publicado
na revista.

A Dissertagdo/Tese deverd possuir um resumo e um abstract com as respectivas palavras-
chave/key words, contemplando os capitulos.

Para a formacgdo da Dissertacdo/Tese, serd utilizada a folha A4, fonte Times New Roman,
tamanho 12 e espagamento entre linhas 1,5. Os artigos cientificos devem seguir as normas
das revistas para as quais foram enviados, com exce¢do do estilo e tamanho da fonte
(Times New Roman; 12) e espacamento entre linhas (1,5).

Tanto na apresentacdo quanto nos diferentes capitulos e conclusdes, nos exemplares para a
defesa da Dissertacdo/Tese deve ser incluida, a esquerda da folha, a numeragdo das linhas,
exceto na versao final.

As péaginas deverdo ser numeradas a partir da Introducio, sendo consideradas, para efeito
de numeragdo, as paginas anteriores, com excecdo da Capa.




A Dissertacido/Tese devera ser composta pelas seguintes partes:

- Capa

- Contracapa (com a ficha catalogréfica no verso)
- Ficha de avaliacdo

- Dedicatdria/agradecimentos (opcionais)

- Resumo e palavras-chave

- Abstract e key words

- Sumdrio

- Lista de tabelas e quadros

- Lista de figuras

- Lista de abreviaturas e siglas

- Introdug@o com referéncias

- Capitulos (dois para Dissertacdo; trés para Tese)
- Conclusoes

- Anexos

Um volume da Dissertacdo/Tese deverd ser entregue a coordenacdo 45 dias antes da
defesa para ser encaminhado a um revisor para avaliacdo se 0 mesmo estd apto a defesa.

Seis exemplares da Dissertacio e 10 exemplares da Tese devem ser entregues a
coordenacdo, no minimo 30 dias antes da defesa, juntamente com o formulédrio de
solicitacdo de banca examinadora e respectivos minicurriculos dos membros, bem como
os comprovantes de submissao dos trabalhos.

Ap6s a defesa deverd ser entregue na coordenac¢do do programa 5 (cinco) exemplares da
Dissertacdo e 7 (sete) exemplares da Tese, com pelo menos 2 (dois) em capa dura, no
prazo maximo previsto no regimento (30 dias apds a defesa). Obrigatoriamente deverd
constar a ficha catalogréfica.

Entregar uma cépia em CD da Dissertagdo/Tese em um unico arquivo pdf € em um tnico
arquivo do Word. Os arquivos deverdo ser idénticos a versdo impressa. Nao sera aceito a
Dissertagdo/Tese que esteja fragmentada em varios arquivos separados.

Patos, 09 de julho de 2013.

Prof. Dr. Sérgio Santos de Azevedo
Coordenador do PPGMV




INSTRUCOES AOS AUTORES

Os artigos devem ser submetidos através do Sistema Scholar
One,link<https://mc04.manuscriptcentral.com/pvb-scielo>,
com os arquivos de texto na versao mais recente do Word
e formatados de acordo com o modelo de apresentacao dis-
poniveis no ato de submissao e no site da revista (www.pvb.
com.br). Devem constituir-se de resultados de pesquisa ainda
ndo publicados e ndo considerados para publicacdo em outro pe-
riédico.

Apesar de ndo serem aceitas comunicag¢des (Short commu-ni-
cations) sob a forma de “Notas Cientificas”, ndo ha limite minimo
do numero de paginas do artigo enviado.

Embora sejam de responsabilidade dos autores as opinides
e conceitos emitidos nos artigos, o Conselho Editorial, com a as-
sisténcia da Assessoria Cientifica, reserva-se o direito de sugerir
ou solicitar modificagdes aconselhaveis ou necessarias. Os artigos
submetidos sdo aceitos através da aprovagio pelos pares (peer
review).

NOTE: Em complementacdo aos recursos para edi¢cido da
revista é cobrada taxa de publicacdo (paper charge) no valor
de R$ 1.500,00 por artigo editorado, na ocasido do envio da
prova final, ao autor para correspondéncia.

1. Os artigos devem ser organizados em Titulo, ABS-
TRACT, RESUMO, INTRODUGAO, MATERIAL E METODOS, RE-
SULTADOS, DISCUSSAO, CONCLUSOES, Agradecimentos e RE-
FERENCIAS:

a) o Titulo deve ser conciso e indicar o conteido do artigo;
pormenores de identificacdo cientifica devem ser colocados em
MATERIAL E METODOS.

b) O(s) Autor(es) deve(m) sistematicamente abreviar
seus nomes quando compridos, mas mantendo o primeiro
nome e o ultimo sobrenome por extenso, como por exemplo:

Paulo Fernando de Vargas Peixoto escreve Paulo V. Peixoto (in-
verso, Peixoto P.V.); Franklin Riet-Correa Amaral escreve Franklin
Riet-Correa (inverso, Riet-Correa F.). Os artigos devem ter no
maximo 8 (oito) autores;

c) o ABSTRACT deve ser uma versdo do RESUMO em portu-
gués, podendo ser mais explicativo, seguido de “INDEX TERMS”
que incluem palavras do titulo;

d) o RESUMO deve conter o que foi feito e estudado, indi-
cando a metodologia e dando os mais importantes resultados e
conclusdes, seguido dos “TERMOS DE INDEXACAO” que incluem
palavras do titulo;

e) a INTRODUCAO deve ser breve, com citagdo bibliografica
especifica sem que a mesma assuma importancia principal, e fina-
lizar com a indicagdo do objetivo do artigo;

f) em MATERIAL E METODOS devem ser reunidos os dados
que permitam a repeticdo da experimentagdo por outros pesqui-
sadores. Em experimentos com animais, deve constar a aprovagao
do projeto pela Comissio de Etica local;

g) em RESULTADOS deve ser feita a apresentagdo concisa dos
dados obtidos. Quadros (em vez de Tabelas) devem ser prepa-
rados sem dados supérfluos, apresentando, sempre que indica-
do, médias de varias repeticoes. E conveniente expressar dados
complexos, por graficos (=Figuras), ao invés de apresenta-los em
Quadros extensos;

h) na DISCUSSAO devem ser discutidos os resultados diante
da literatura. Ndo convém mencionar artigos em desenvolvimento
ou planos futuros, de modo a evitar uma obrigacdo do autor e da
revista de publica-los;

i) as CONCLUSOES devem basear-se somente nos resultados
apresentados;

j) Agradecimentos devem ser sucintos e ndo devem aparecer
no texto ou em notas de rodapé;

k) a Lista de REFERENCIAS, que sé incluira a bibliografia cita-
da no artigo e a que tenha servido como fonte para consulta indi-
reta, devera ser ordenada alfabetica e cronologicamente, pelo so-
brenome do primeiro autor, seguido dos demais autores (todos),
em caixa alta e baixa, do ano, do titulo da publicagio citada, e,
abreviado (por extenso em casos de divida), o nome do periédico

ou obra, usando sempre como exemplo os ultimos fasciculos da
revista (www.pvb.com.br).

2. Na elaboracao do texto devem ser atendidas as seguin-
tes normas:

a) A digitacdo deve ser na fonte Cambria, corpo 10, entre-
linha simples; a pagina deve ser no formato A4, com 2cm de
margens (superior, inferior, esquerda e direita), o texto deve ser
corrido e ndo deve ser formatado em duas colunas, com as legen-
das das Figuras no final (logo apés as REFERENCIAS). As Figuras
e os Quadros devem ter seus arquivos fornecidos separados do
texto. Os nomes cientificos devem ser escritos por extenso no ini-
cio de cada capitulo.

b) a redagdo dos artigos deve ser concisa, com a linguagem,
tanto quanto possivel, no passado e impessoal; no texto, os sinais
de chamada para notas de rodapé serdo nimeros arabicos colo-
cados em sobrescrito apds a palavra ou frase que motivou a nota.
Essa numeracdo sera continua por todo o artigo; as notas deverdo
ser lancadas ao pé da pagina em que estiver o respectivo niimero
de chamada, sem o uso do “Inserir nota de fim”, do Word. To-
dos os Quadros e todas as Figuras tém que ser citados no texto.
Estas citagOes serdo feitas pelos respectivos niimeros e, sempre
que possivel, em ordem crescente. ABSTRACT e RESUMO serdo
escritos corridamente em um sé paragrafo e ndo devem conter
citagdes bibliograficas.

c) no rodapé da primeira pagina devera constar endereco
profissional completo de todos os autores (na lingua do pais
dos autores), o e-mail do autor para correspondéncia e dos
demais autores. Em sua redacdo deve-se usar virgulas em vez de
tragos horizontais;

d) siglas e abreviacdes dos nomes de institui¢des, ao aparece-
rem pela primeira vez no artigo, serdo colocadas entre parénte-
ses, ap6s o nome da institui¢do por extenso;

e) citagdes bibliograficas serdo feitas pelo sistema “autor e
ano”; artigos de até dois autores serdo citados pelos nomes dos
dois, e com mais de dois, pelo nome do primeiro, seguido de “et
al”, mais o ano; se dois artigos ndo se distinguirem por esses ele-
mentos, a diferenciagdo sera feita através do acréscimo de letras
mindsculas ao ano. Artigos nido consultados na integra pelo(s)
autor(es), devem ser diferenciados, colocando-se no final
da respectiva referéncia, “(Resumo)” ou “(Apud Fulano e
o ano.)”; a referéncia do artigo que serviu de fonte, sera in-
cluida na lista uma s6 vez. A mengdo de comunicacgdo pessoal e
de dados ndo publicados é feita no texto somente com citacdo de
Nome e Ano, colocando-se na lista das Referéncias dados adicio-
nais, como a Instituicdo de origem do(s) autor(es). Nas citagcoes
de artigos colocados cronologicamente entre parénteses, nao se
usara virgula entre o nome do autor e o ano, nem ponto-e-vir-
gula apds cada ano, como por exemplo: (Priester & Haves 1974,
Lemos et al. 2004, Krametter-Froetcher et. al. 2007);

f) a Lista das REFERENCIAS dever4 ser apresentada em caixa
alta e baixa, com os nomes cientificos em itélico (grifo), e sem-
pre em conformidade com o padrio adotado nos ultimos fas-
ciculos da revista, inclusive quanto a ordenacdo de seus varios
elementos.

3. Os graficos (=Figuras) devem ser produzidos em 2D, com
colunas em branco, cinza e preto, sem fundo e sem linhas. A chave
das convengoes adotadas serd incluida preferentemente, na area
do grafico (=Figura); evitar-se-a o uso de titulo ao alto do grafico
(=Figura).

4. As legendas explicativas das Figuras devem conter in-
formacdes suficientes para que estas sejam compreensiveis, (até
certo ponto autoexplicativas, independente do texto).

5. Os Quadros devem ser explicativos por si mesmos. Entre
o titulo (em negrito) e as colunas deve vir o cabecalho entre dois
tracos longos, um acima e outro abaixo. Nao ha tracos verticais,
nem fundos cinzas. Os sinais de chamada serdo alfabéticos, re-
comecandos, se possivel, com “a” em cada Quadro; as notas serdo
langadas logo abaixo do Quadro respectivo, do qual serdo separa-
das por um trago curto a esquerda.



INSTRUCOES AOS AUTORES

Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia
(Brazilian Journal of Veterinary and Animal Sciences)

Politica Editorial

O periddico Arquivo Brasileiro de Medicina Veterindria e Zootecnia (Brazilian Journal
of Veterinary and Animal Science), ISSN 0102-0935 (impresso) e 1678-4162 (on-line), é
editado pela FEPMVZ Editora, CNPJ: 16.629.388/0001-24, e destina-se a publicacdo de
artigos cientificos sobre temas de medicina veterindria, zootecnia, tecnologia e inspecao
de produtos de origem animal, aquacultura e 4reas afins.

Os artigos encaminhados para publicacdo sdao submetidos a aprovacdao do Corpo
Editorial, com assessoria de especialistas da drea (relatores). Os artigos cujos textos
necessitarem de revisdes ou correcdes serdo devolvidos aos autores. Os aceitos para
publicacdo tornam-se propriedade do Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e
Zootecnia (ABMVZ) citado como Arq. Bras. Med. Vet. Zootec. Os autores sao
responsaveis pelos conceitos e informacdes neles contidos. Sdo imprescindiveis
originalidade, ineditismo e destinacao exclusiva ao ABMVZ.

Reproducao de artigos publicados

A reprodugdo de qualquer artigo publicado € permitida desde que seja corretamente
referenciado. Nao € permitido o uso comercial dos resultados.

A submissdo e tramitacdo dos artigos € feita exclusivamente on-line, no endereco
eletronico <www.abmvz.org.br>.

Nao serdo fornecidas separatas. Os artigos encontram-se disponiveis nos enderecos
www.scielo.br/abmvz ou www.abmvz.org.br.

Orientacao para tramitacio de artigos

= Toda a tramitagdo dos artigos € feita exclusivamente pelo Sistema de publicacdo
on-line do ABMVZ no endereco www.abmvz.org.br.

= Apenas o autor responsavel pelo artigo deverd preencher a ficha de submissao, sendo
necessario o cadastro do mesmo no Sistema.

= Toda comunicagdo entre os diversos atores do processo de avaliacdo e publicacio
(autores, revisores e editores) serd feita exclusivamente de forma eletronica pelo
Sistema, sendo o autor responsdvel pelo artigo informado, automaticamente, por
e-mail, sobre qualquer mudanca de status do artigo.

= A submissdo s6 se completa quando anexado o texto do artigo em Word e em pdf no

campo apropriado.

» Fotografias, desenhos e gravuras devem ser inseridas no texto e também enviadas,
em separado, em arquivo com extensdo jpg em alta qualidade (minimo 300dpi),
zipado, inserido no campo proprio.


http://www.scielo.br/abmvz
http://www.abmvz.org.br/
http://www.abmvz.org.br/

Tabelas e grificos ndo se enquadram no campo de arquivo zipado, devendo ser
inseridas no corpo do artigo.

E de exclusiva responsabilidade de quem submete o artigo certificar-se de que cada
um dos autores tenha conhecimento e concorde com a inclusdo de seu nome no
mesmo submetido.

O ABMVZ comunicard, via eletrOnica, a cada autor, a sua participacdo no artigo.
Caso pelo menos um dos autores ndo concorde com sua participagcdo como autor, o
artigo serd considerado como desisténcia de um dos autores e sua tramitacdo
encerrada.

Comité de Etica
E indispensavel anexar cépia do Certificado de aprovagdo do projeto da pesquisa que

originou o artigo, expedido pelo CEUA (Comité de Etica no Uso de Animais) de sua
Institui¢do, em atendimento a Lei 11794/2008. Esclarecemos que o referido documento
deve constar como sendo a primeira pagina do texto em Word (ndo incluir no texto em
pdf), além da mencdo, em Material e Métodos, do nimero do Certificado de aprovacdo do

projeto.

Tipos de artigos aceitos para publicacao:

Artigo cientifico

E o relato completo de um trabalho experimental. Baseia-se na premissa de que 0s
resultados sdo posteriores ao planejamento da pesquisa.

Secdes do texto: Titulo (portugués e inglés), Autores e Filiacdo, Resumo, Abstract,
Introducgdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo (ou Resultados e Discussao),
Conclusoes, Agradecimentos (quando houver) e Referéncias.

O numero de péginas ndo deve exceder a 15, incluindo tabelas e figuras.

O numero de Referéncias nao deve exceder a 30.

Relato de caso

Contempla principalmente as dreas médicas, em que o resultado € anterior ao
interesse de sua divulgacdo ou a ocorréncia dos resultados ndo € planejada.

Secdes do texto: Titulo (portugués e inglés), Autores e Filiagdo, Resumo, Abstract,
Introdugdo, Casuistica, Discussao e Conclusdes (quando pertinentes),
Agradecimentos (quando houver) e Referéncias.

O ndmero de paginas ndo deve exceder a 10, incluindo tabelas e figuras.

O nuimero de Referéncias ndo deve exceder a 12.

Comunicacao

E o relato sucinto de resultados parciais de um trabalho experimental, dignos de
publicacdo, embora insuficientes ou inconsistentes para constituirem um artigo
cientifico.



O texto, com titulo em portugués e em inglé€s, Autores e Filiacao deve ser compacto,
sem distingdo das secdes do texto especificadas para “Artigo cientifico”, embora
seguindo aquela ordem. Quando a Comunica¢do for redigida em portugués deve
conter um “Abstract” e quando redigida em inglés deve conter um “Resumo”.

O nimero de pédginas ndo deve exceder a 8, incluindo tabelas e figuras.

O namero de Referéncias nao deve exceder a 12.

Preparacao dos textos para publicaciao
Os artigos devem ser redigidos em portugués ou inglés, na forma impessoal. Para
ortografia em inglés recomenda-se o Webster’s Third New International Dictionary. Para

ortografia em portugués adota-se o Vocabuldrio Ortogrdfico da Lingua Portuguesa, da

Academia Brasileira de Letras.

Formatacao do texto

O texto NAO deve conter subitens em qualquer das se¢des do artigo e deve ser
apresentado em Microsoft Word, em formato A4, com margem 3cm (superior,
inferior, direita e esquerda), em fonte Times New Roman tamanho 12 e em
espacamento entrelinhas 1,5, em todas as paginas e se¢des do artigo (do titulo as
referéncias), com linhas numeradas.

Nao usar rodapé. Referéncias a empresas e produtos, por exemplo, devem vir,
obrigatoriamente, entre paréntesis no corpo do texto na seguinte ordem: nome do
produto, substincia, empresa e pais.

Secoes de um artigo

Titulo. Em portugués e em inglés. Deve contemplar a esséncia do artigo e ndo
ultrapassar 150 digitos.

Autores e Filiacdo. Os nomes dos autores sdo colocados abaixo do titulo, com
identificagcdo da institui¢cdo a que pertencem. O autor para correspondéncia € seu
e-mail devem ser indicados com asterisco.

Nota:

1. o texto do artigo em Word deve conter o nome dos autores e filiacdo.

2. o texto do artigo em pdf NAO deve conter o nome dos autores e filiacao.
Resumo e Abstract. Deve ser o mesmo apresentado no cadastro contendo até 2000

digitos incluindo os espagos, em um s6 pardgrafo. Nao repetir o titulo e ndo
acrescentar revisdo de literatura. Incluir os principais resultados numéricos,
citando-os sem explicd-los, quando for o caso. Cada frase deve conter uma
informacdo. Atenc¢do especial as conclusoes.

Palavras-chave e Keywords. No maximo cinco.

Introducao. Explanacio concisa, na qual sdo estabelecidos brevemente o problema,
sua pertinéncia e relevancia e os objetivos do trabalho. Deve conter poucas
referéncias, suficientes para baliza-la.

Material e Métodos. Citar o desenho experimental, o material envolvido, a
descri¢do dos métodos usados ou referenciar corretamente os métodos ja publicados.



Nos trabalhos que envolvam animais e/ou organismos geneticamente modificados
deverd constar, obrigatoriamente, o numero do Certificado de aprovacdao do CEUA.
(verificar o Item Comité de Etica).

* Resultados. Apresentar clara e objetivamente os resultados encontrados.

v' Tabela. Conjunto de dados alfanuméricos ordenados em linhas e colunas. Usar
linhas horizontais na separacdo dos cabecalhos e no final da tabela. O titulo da
tabela recebe inicialmente a palavra Tabela, seguida pelo nimero de ordem em
algarismo ardbico e ponto (ex.: Tabela 1.). No texto a tabela deve ser referida
como Tab seguida de ponto e do nimero de ordem (ex.: Tab. 1), mesmo quando se
referir a vérias tabelas (ex.: Tab. 1, 2 e 3). Pode ser apresentada em espacamento
simples e fonte de tamanho menor que 12 (o menor tamanho aceito € 8). A
legenda da Tabela deve conter apenas o indispensavel para o seu entendimento.
As tabelas devem ser, obrigatoriamente, inseridas no corpo do texto
preferencialmente apds a sua primeira citagao.

v Figura. Compreende qualquer ilustra¢do que apresente linhas e pontos: desenho,
fotografia, grafico, fluxograma, esquema, etc. A legenda recebe inicialmente a
palavra Figura, seguida do nimero de ordem em algarismo ardbico e ponto (ex.:
Figura 1.) e é referida no texto como Fig seguida de ponto e do nimero de ordem
(ex.: Fig.1), mesmo se referir a mais de uma figura (ex.: Fig. 1, 2 e 3). Além de
inseridas no corpo do texto, fotografias e desenhos devem também ser enviadas
no formato jpg com alta qualidade, em um arquivo zipado, anexado no campo
proprio de submissdo na tela de registro do artigo. As figuras devem ser,
obrigatoriamente, inseridas no corpo do texto preferencialmente apds a sua
primeira citacao.

Nota:

v' Toda tabela e/ou figura que ji tenha sido publicada deve conter, abaixo da
legenda, informacdo sobre a fonte (autor, autorizacdo de uso, data) e a
correspondente referéncia deve figurar nas Referéncias.

= Discussao. Discutir somente os resultados obtidos no trabalho. (Obs.: As se¢des
Resultados e Discussdo poderao ser apresentadas em conjunto a juizo do autor, sem
prejudicar qualquer das partes e sem subitens).

* Conclusoes. As conclusdes devem apoiar-se nos resultados da pesquisa executada e
serem apresentadas de forma objetiva, SEM revisdo de literatura, discussdo,
repeticao de resultados e especulagdes.

= Agradecimentos. Nao obrigatdrio. Devem ser concisamente expressados.

= Referéncias. As referéncias devem ser relacionadas em ordem alfabética, dando-se
preferéncia a artigos publicados em revistas nacionais e internacionais, indexadas.
Livros e teses devem ser referenciados o minimo possivel, portanto, somente quando
indispensaveis. Sdo adotadas as normas gerais ABNT, adaptadas para o ABMVZ
conforme exemplos:



Como referenciar:
1. Citacoes no texto

A indicagao da fonte entre parénteses sucede a citagdo para evitar interrupgao
na sequéncia do texto, conforme exemplos:
v’ autoria unica: (Silva, 1971) ou Silva (1971); (Anuério..., 1987/88) ou
Anudrio... (1987/88)
v" dois autores: (Lopes € Moreno, 1974) ou Lopes e Moreno (1974)
v mais de dois autores: (Ferguson et al., 1979) ou Ferguson et al. (1979)
v" mais de um artigo citado: Dunne (1967); Silva (1971); Ferguson et al.
(1979) ou (Dunne, 1967; Silva, 1971; Ferguson et al., 1979), sempre em
ordem cronoldgica ascendente e alfabética de autores para artigos do
mesmo ano.

Citagdo de citagdo. Todo esforco deve ser empreendido para se consultar o
documento original. Em situacOes excepcionais pode-se reproduzir a
informacao ja citada por outros autores. No texto, citar o sobrenome do autor
do documento ndo consultado com o ano de publicacdo, seguido da expressao
citado por e o sobrenome do autor e ano do documento consultado. Nas
Referéncias, deve-se incluir apenas a fonte consultada.

Comunicagdo pessoal. Nao fazem parte das Referéncias. Na citagdo
coloca-se o sobrenome do autor, a data da comunica¢do, nome da Instituicao
a qual o autor € vinculado.

2. Perioddicos (até 4 autores, citar todos. Acima de 4 autores citar 3 autores et al.):

ANUARIO ESTATISTICO DO BRASIL. v.48, p.351, 1987-88.

FERGUSON, J.A.; REEVES, W.C.; HARDY, J.L. Studies on immunity to
alphaviruses in foals. Am. J. Vet. Res., v.40, p.5-10, 1979.

HOLENWEGER, J.A.; TAGLE, R.; WASERMAN, A. et al. Anestesia general
del canino. Not. Med. Vet., n.1, p.13-20, 1984.

3. Publicacio avulsa (até 4 autores, citar todos. Acima de 4 autores citar 3 autores
etal.):

DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del cerdo. México: UTEHA, 1967. 981p.

LOPES, C.A.M.; MORENO, G. Aspectos bacterioldgicos de ostras, mariscos e
mexilhdes. In:  CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA
VETERINARIA, 14., 1974, Sdo Paulo. Anais... So Paulo: [s.n.] 1974. p.97.
(Resumo).

MORRIL, C.C. Infecciones por clostridios. In: DUNNE, H.W. (Ed).
Enfermedades del cerdo. México: UTEHA, 1967. p.400-415.



NUTRIENT requirements of swine. 6.ed. Washington: National Academy of
Sciences, 1968. 69p.

SOUZA, C.F.A. Produtividade, qualidade e rendimentos de carcaca e de
carne em bovinos de corte. 1999. 44f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria) — Escola de Veterinaria, Universidade Federal de Minas Gerais,
Belo Horizonte.

4. Documentos eletronicos (até 4 autores, citar todos. Acima de 4 autores citar 3
autores et al.):
QUALITY food from animals for a global market. Washington: Association of
American Veterinary Medical College, 1995. Disponivel em: <http://www.
org/critcal 6.htm>. Acessado em: 27 abr. 2000.

JONHNSON, T. Indigenous people are now more cambative, organized.
Miami Herald, 1994. Disponivel em: <http://www.summit.fiu.edu/
MiamiHerld-Summit-RelatedArticles/>. Acessado em: 5 dez. 1994.

Nota:

Artigos que ndo estejam rigorosamente dentro das normas acima ndo serdo aceitos
para avaliagdo.
O Sistema reconhece, automaticamente, como “Desisténcia do Autor” artigos em
b 9
diligéncia e/ou “Aguardando liberacdo do autor”, que nao tenha sido respondido no
M
prazo dado pelo Sistema.

Taxas de submissao e de publicacao:

Taxa de submissao. A taxa de submissao de R$50,00 devera ser paga por meio de
boleto bancério emitido pelo sistema eletronico de submissao de artigos. Ao solicitar
o boleto bancdrio, o autor informard os dados para emissdao da nota fiscal. Somente
artigos com taxa paga de submissao serdo avaliados.

Caso a taxa ndo seja quitada em até 30 dias serd considerado como desisténcia do
autor.

Taxa de publicacio. A taxa de publicacdo de R$150,00, por pagina, por ocasido da
prova final do artigo. A taxa de publicacdo devera ser paga por meio de boleto
bancério emitido pelo sistema eletronico de submissdo de artigos. Ao solicitar o
boleto bancario, o autor informara os dados para emissao da nota fiscal.

Recursos e diligéncias:

No caso de o autor encaminhar resposta a diligéncias solicitadas pelo ABMVZ, ou
documento de recurso, 0 mesmo deverd constar como a(s) primeira(s) pagina(s) do
texto do artigo somente na versao em Word.

No caso de artigo nao aceito, se o autor julgar pertinente encaminhar recurso, o
mesmo deve ser feito pelo e-mail abmvz.artigo@abmvz.org.br.



mailto:abmvz.artigo@abmvz.org.br

Diretrizes para Autores

ATENCAO AUTORES:

RECOMENDAMOS QUE OS AUTORES CONSULTEM ATENTAMENTE AS
DIRETRIZES, POIS NAO SERAO ACEITOS TRABALHOS QUE NAO ESTEJAM
RIGOROSAMENTE DE ACORDO COM AS NORMAS.

A partir de 19/02/2015, a Taxa de Submissao de novos artigos sera de 100,00. Em
caso de rejei¢do do artigo, esta taxa ndo serd devolvida.

Artigos submetidos a partir de 19/02/201S e aceitos para publicacdo terd o valor da Taxa
de Publicacdo (trabalhos aprovados) reajustado de acordo com o nimero de paginas do
manuscrito:

Até 10 paginas: R$ 300,00

De 11 a 15 pdginas: R$ 400,00
De 16 a 20 paginas: R$ 500,00
De 21 a 25 paginas: R$ 600,00

Em caso de aceite do artigo para publicacao, o valor pago de R$ 100,00 referente a
taxa de submissdo, nao sera deduzido da taxa de publicacao.

O comprovante de depdsito devera ser digitalizado e anexado no sistema como
documento suplementar

Depésito em nome do Instituto de Tecnologia e Desenvolvimento Econémico e Social
(ITEDES), CNPJ: 00.413.717/0001-65, em uma das trés contas abaixo:

Banco do Brasil (001)
Agéncia: 1212-2
Conta corrente: 43509-0 - Brasil

Caixa Economica Federal (104)
Agéncia: 3076

Conta corrente: 0033-4
Operacao: 003 - Brasil

Itad (341)

Agéncia: 3893
Conta corrente: 29567-9 - Brasil

Normas editoriais para publicacio na Semina: Ciéncias Agrarias, UEL.

Os artigos poderao ser submetidos em portugués ou inglés, mas somente serdo
publicados em inglés. Os artigos submetidos em portugués, apos o aceite, deverdao ser
obrigatoriamente traduzidos para o inglés.

Os artigos enviados para a revista até dezembro/2013 que estdo em tramitacio
poderio ser publicados em portugués, entretanto, se traduzidos para o inglés terao
prioridade na publicacio.



Todos os artigos, apds o aceite deverdo estar acompanhados (como documento
suplementar) do comprovante de tradugdo ou correcdo de um dos seguintes tradutores:

American Journal Experts

Editage

Elsevier
http://www.proof-reading-service.com
http://www.academic-editing-services.com/
http://www.publicase.com.br/formulario.asp

O autor principal devera anexar no sistema o documento comprobatério dessa correcao
na pagina de submissao em “Docs. Sup.”

OBSERVACOES:

1) Os manuscritos originais submetidos a avaliacao sdo inicialmente apreciados pelo
Comite Editorial da Semina: Ciéncias Agrérias. Nessa andlise, sdo avaliados os
requisitos de qualidade para publicacdo na revista, como: escopo; adequagdo as
normas da revista; qualidade da redagdo; fundamentacdo tedrica; atualizacdo da
revisdo da literatura; coeréncia e precisdo da metodologia; contribuicio dos
resultados; discussao dos dados observados; apresentacdo das tabelas e figuras;
originalidade e consisténcia das conclusdes. Se o numero de trabalhos com
manuscrito ultrapassar a capacidade de andlise e de publicacio da Semina:
Ciéncias Agrarias, € feita uma comparacdo entre as submissdes, € sdo
encaminhados para assessoria Ad hoc, os trabalhos considerados com maior
potencial de contribui¢do para o avango do conhecimento cientifico. Os trabalhos
ndo aprovados nesses critérios sdo arquivados e os demais sdo submetidos a
andlise de pelo menos dois assessores cientificos, especialistas da drea técnica do
artigo, sem a identificacdo do(s) autor(es). Os autores cujos artigos forem
arquivados, ndo terdo direito a devolucdo da taxa de submissao.

2) Quando for o caso, deve ser informado que o projeto de pesquisa que originou
o artigo foi executado obedecendo as normas técnicas de bioseguranca e ética sob
a aprovagdo da comissdo de ética envolvendo seres humanos e/ou comissao de
ética no uso de animais (nome da Comissao, Instituicdo e n° do Processo)._

NAO SERAO ACEITOS MANUSCRITOS EM QUE:

a) O arquivo do artigo anexado do trabalho contenha os nomes dos autores e respectiva afiliagao;

b) N&o tenha sido realizado o cadastro completo de todos os autores nos metadados de
submissao; Exemplo: Nome completo; Instituicao/Afiliagao; Pais; Resumo da
Biografia/Titulagdo/fungdo

c) N&o tenha sido incluido no campo COMENTARIOS PARA O EDITOR, um texto que aponte a
relevéncia do trabalho (importancia e diferencial em relagdo a trabalhos ja existentes), em até 10
linhas;

d) N&o estejam acompanhados de documento comprobatoério da taxa de submissdo, em documento
suplementar “Docs. Sup.” no ato da submissao;


http://www.journalexperts.com/en/translation
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http://webshop.elsevier.com/languageservices/
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http://www.publicase.com.br/formulario.asp

e) Nao estejam acompanhados dos seguintes documentos suplementares: graficos, figuras, fotos e
outros, EM VERSAO ORIGINAL. (Formato JPEG; TIFF; EXCEL)

f) Nao constem no artigo original: titulo, resumo e palavras-chave em portugués e inglés, tabelas e
figuras.

RESTRICAO POR AREA:

PARA A AREA DE AGRONOMIA NAO SERAO ACEITOS MANUSCRITOS EM
QUE:

a)  Os experimentos com cultura in vitro sejam limitados ao melhoramento dos
protocolos ja padronizados ou que ndo forne¢am novas informacgdes na area;

b) Os experimentos de campo ndo incluam dados de pelo menos dois anos ou de vérias
localidades dentro do mesmo ano;

c) Os experimentos se refiram apenas a testes sobre a eficiéncia de produtos comerciais
contra agentes bidticos, abidticos ou estresses fisiologicos;

d) Envolvam apenas bioensaios (screening) de eficicia de métodos de controle de
insetos, acaros ou doengas de plantas, exceto se contiverem contribui¢do importante sobre
mecanismos de acdo numa perspectiva de fronteira do conhecimento;

e) O objetivo seja limitado a registrar a ocorréncia de espécies de pragas ou patdgenos
ou associacdes entre hospedeiros em novas localidades dentro de regides geograficas
onde eles j4 sejam conhecidos. Registros de espécies ou associagdes conhecidas sé serdo
considerados em novas zonas ecoldgicas. Os registros de distribuicdo devem se basear
em ecossistemas, € ndo em fronteiras politicas.

PARA A AREA DE VETERINARIA

a) A publicacido de relatos de casos € restrita e somente serdo selecionados para tramitacdo
aqueles de grande relevancia ou ineditismo, com real contribui¢do ao avanco do
conhecimento para a drea relacionada.

Categorias dos Trabalhos

a) Artigos cientificos: no maximo 20 péginas incluindo figuras, tabelas e referéncias
bibliogréficas;

b) Comunicagdes cientificas: no maximo 12 péginas, com referéncias bibliograficas
limitadas a 16 citagdes e no maximo duas tabelas ou duas figuras ou uma tabela e uma
figura;

b) Relatos de casos: No maximo 10 paginas, com referéncias bibliograficas limitadas a
12 citagdes e no mdximo duas tabelas ou duas figuras ou uma tabela e uma figura;

c) Artigos de revisdo: no médximo 25 péaginas incluindo figuras, tabelas e referéncias
bibliogréficas.



Apresentacio dos Trabalhos

Os originais completos dos artigos, comunicagdes, relatos de casos e revisdes podem ser
escritos em portugués ou inglés no editor de texto Word for Windows, em papel A4, com
numeracdo de linhas por pigina, espacamento 1,5, fonte Times New Roman, tamanho 11
normal, com margens esquerda e direita de 2 cm e superior e inferior de 2 cm, respeitando-
se o ndmero de piginas, devidamente numeradas no canto superior direito, de acordo com
a categoria do trabalho.

Figuras (desenhos, grdficos e fotografias) e Tabelas serdo numeradas em algarismos
ardbicos e devem ser incluidas no final do trabalho, imediatamente apds as referéncias
bibliograficas, com suas respectivas chamadas no texto. Além disso, as figuras devem
apresentar boa qualidade e deverdo ser anexadas nos seus formatos originais (JPEG, TIF,
etc) em “Docs Supl.” na pagina de submissdo. Nao serdo aceitas figuras e tabelas fora das
seguintes especificacdes: Figuras e tabelas deverdo ser apresentadas nas larguras de 8 ou
16 cm com altura méxima de 22 cm, lembrando que se houver a necessidade de dimensdes
maiores, no processo de editoracdo haverd reducdo para as referidas dimensoes.

Observacao: Para as tabelas e figuras em qualquer que seja a ilustracdo, o titulo deve
figurar na parte superior da mesma, seguida de seu nimero de ordem de ocorréncia em
algarismo ardbico, ponto e o respectivo titulo.

Indicar a fonte consultada abaixo da tabela ou figura (elemento obrigatdrio). Utilizar fonte
menor (Times New Roman 10).

Citar a autoria da fonte somente quando as tabelas ou figuras nao forem do autor.
Ex: Fonte: IBGE (2014), ou Source: IBGE (2014).

Preparacao dos manuscritos

Artigo cientifico:

Deve relatar resultados de pesquisa original das dreas afins, com a seguinte organizacao
dos tépicos: Titulo; Titulo em inglés; Resumo com Palavras-chave (no maximo seis
palavras, em ordem alfabética); Abstract com Key words (no maximo seis palavras, em
ordem alfabética); Introducdo; Material e Métodos; Resultados e Discussdo com as
conclusdes no final da discuss@o ou Resultados; Discussao e Conclusdes separadamente;
Agradecimentos; Fornecedores, quando houver e Referéncias Bibliogréficas. Os topicos
devem ser destacados em negrito, sem numeracdo, quando houver a necessidade de
subitens dentro dos topicos, os mesmos devem ser destacados em itdlico e se houver
dentro do subitem mais divisdes, essas devem receber nimeros arabicos. (Ex. Material
e Métodos... Areas de estudo...1. Area rural...2. Area urbana).

O trabalho submetido ndo pode ter sido publicado em outra revista com 0 mesmo
conteudo, exceto na forma de resumo em Eventos Cientificos, Nota Prévia ou Formato
Reduzido.

A apresentacao do trabalho deve obedecer a seguinte ordem:

1.Titulo do trabalho, acompanhado de sua traducdo para o inglés.



2.Resumo e Palavras-chave: Deve ser incluido um resumo informativo com um minimo
de 200 e um méaximo de 400 palavras, na mesma lingua que o artigo foi escrito,
acompanhado de sua traduc¢do para o inglés (Abstract e Key words).

3.Introducao: Deverd ser concisa e conter revisdo estritamente necessdria a introducio
do tema e suporte para a metodologia e discussao.

4.Material e Métodos: Podera ser apresentado de forma descritiva continua ou com
subitens, de forma a permitir ao leitor a compreensao e reprodu¢do da metodologia citada
com auxilio ou ndo de cita¢des bibliogréficas.

5. Resultados e Discussao: Devem ser apresentados de forma clara, com auxilio de
tabelas, graficos e figuras, de modo a ndo deixar duvidas ao leitor, quanto a autenticidade
dos resultados e pontos de vistas discutidos.

6. Conclusoes: Devem ser claras e de acordo com os objetivos propostos no trabalho.

7. Agradecimentos: As pessoas, instituicdes e empresas que contribuiram na realiza¢ao
do trabalho deverdo ser mencionadas no final do texto, antes do item Referéncias
Bibliograficas.

Observacoes:

Notas: Notas referentes ao corpo do artigo devem ser indicadas com um simbolo
sobrescrito, imediatamente depois da frase a que diz respeito, como notas de rodapé no
final da pagina.

Figuras: Quando indispensdveis figuras poderdo ser aceitas e deverdo ser assinaladas no
texto pelo seu nimero de ordem em algarismos ardbicos. Se as ilustragdes enviadas ja
foram publicadas, mencionar a fonte e a permissao para reproducao.

Tabelas: As tabelas deverao ser acompanhadas de cabegalho que permita compreender o
significado dos dados reunidos, sem necessidade de referéncia ao texto.

Grandezas, unidades e simbolos:

a) Os manuscritos devem obedecer aos critérios estabelecidos nos Codigos Internacionais
de cada drea.

b) Utilizar o Sistema Internacional de Unidades em todo texto.

c) Utilizar o formato poténcia negativa para notar e inter-relacionar unidades, e.g.: kg ha’
I, Nio inter-relacione unidades usando a barra vertical, e.g.: kg/ha.

d) Utilizar um espaco simples entre as unidades, g L', e ndo g.L ! ou gL'\,

e) Usar o sistema hordrio de 24 h, com quatro digitos para horas e minutos: 09h00,
18h30.

8. Citacoes dos autores no texto



Devera seguir o sistema de chamada alfabética seguidas do ano de publicacido de acordo
com os seguintes exemplos:

a) Os resultados de Dubey (2001) confirmaram que .....

b) De acordo com Santos et al. (1999), o efeito do nitrogénio.....

c) Beloti et al. (1999b) avaliaram a qualidade microbioldgica.....

d) [...] e inibir o teste de formagao de sincicio (BRUCK et al., 1992).

e) [...Jcomprometendo a qualidade de seus derivados (AFONSO; VIANNI, 1995).
Citacoes com dois autores

Citacdes onde sdao mencionados dois autores, separar por ponto e virgula quando
estiverem citados dentro dos parénteses.

Ex: (PINHEIRO; CAVALCANTI, 2000).

Quando os autores estiverem incluidos na sentenga, utilizar o (e)

Ex: Pinheiro e Cavalcanti (2000).

Citacoes com mais de dois autores

Indicar o primeiro autor seguido da expressao et al.

Dentro do paréntese, separar por ponto e virgula quando houver mais de uma referéncia.

Ex: (RUSSO et al., 2000) ou Russo et al. (2000); (RUSSO et al., 2000; FELIX et al.,
2008).

Para citacoes de diversos documentos de um mesmo autor, publicados no mesmo ano,
utilizar o acréscimo de letras minudsculas, ordenados alfabeticamente apds a data e sem
espacejamento.

Ex: (SILVA, 1999a, 1999b).

As citacoes indiretas de diversos documentos de um mesmo autor, publicados em
anos diferentes, separar as datas por virgula.

Ex: (ANDRADE, 1999, 2000, 2002).

Para citaces indiretas de varios documentos de diversos autores, mencionados
simultaneamente, devem figurar em ordem alfabética, separados por ponto e virgula.

Ex: (BACARAT, 2008; RODRIGUES, 2003).

9. Referéncias: As referéncias, redigidas segundo a norma NBR 6023, ago. 2000, e
reformulacdo nimero 14.724 de 2011 da ABNT, deverao ser listadas na ordem alfabética
no final do artigo. Todos os autores participantes dos trabalhos deverdo ser
relacionados, independentemente do ndmero de participantes. A exatiddo e



adequacdo das referéncias a trabalhos que tenham sido consultados e mencionados no
texto do artigo, bem como opinides, conceitos e afirmacdes sdo da inteira
responsabilidade dos autores.

Observacao: Consultar os ultimos fasciculos publicados para mais detalhes de como
fazer as referéncias do artigo.

As outras categorias de trabalhos (Comunicacdo cientifica, Relato de caso e Revisdo)
deverdo seguir as mesmas normas acima citadas, porém, com as seguintes orientacdes
adicionais para cada caso:

Comunicacao cientifica

Uma forma concisa, mas com descricio completa de uma pesquisa pontual ou em
andamento (nota prévia), com documentacdo bibliografica e metodologias completas,
como um artigo cientifico regular. Devera conter os seguintes topicos: Titulo (portugués
e inglés); Resumo com Palavras-chave; Abstract com Key words; Corpo do trabalho sem
divisdo de tépicos, porém seguindo a sequéncia - introdu¢do, metodologia, resultados e
discussdo (podem ser incluidas tabelas e figuras), conclusdo e referéncias bibliogréficas.

Relato de caso

Descricao sucinta de casos clinicos e patologicos, resultados inéditos, descricao de novas
espécies e estudos de ocorréncia ou incidéncia de pragas, microrganismos ou parasitas de
interesse agronOmico, zootécnico ou veterindrio. Deverd conter os seguintes topicos:
Titulo (portugués e inglés); Resumo com Palavras-chave; Abstract com Key words;
Introdug¢do com revisdo da literatura; Relato do (s) caso (s), incluindo resultados,
discussdo e conclusio; Referéncias Bibliograficas.

Artigo de revisao bibliografica

Deve envolver temas relevantes dentro do escopo da revista. O numero de artigos de
revisdo por fasciculo é limitado e os autores somente poderdo apresentar artigos de
interesse da revista mediante convite de membro(s) do comité editorial da Revista. No
caso de envio espontaneo do autor (es), é necessdria a inclusio de resultados relevantes
proprios ou do grupo envolvido no artigo, com referéncias bibliograficas, demonstrando
experiéncia e conhecimento sobre o tema.

O artigo de revisdao deverd conter os seguintes topicos: Titulo (portugués e inglés);
Resumo com Palavras-chave; Abstract com Key words; Desenvolvimento do tema
proposto (com subdivisdes em tépicos ou ndo); Conclusdes ou Consideragdes Finais;
Agradecimentos (se for o caso) e Referéncias Bibliogréficas.

Outras informacoes importantes

1. A publicagdo dos trabalhos depende de pareceres favordveis da assessoria cientifica
"Ad hoc" e da aprovagdo do Comité Editorial da Semina: Ciéncias Agrérias, UEL.

2. Nao serdo fornecidas separatas aos autores, uma vez que os fasciculos estardo
disponiveis no endereco eletronico da revista (http://www.uel.br/revistas/uel).




4. Transferéncia de direitos autorais: Os autores concordam com a transferéncia dos
direitos de publica¢do do referido artigo para a revista. A reprodugdo de artigos somente
€ permitida com a citacdo da fonte e € proibido o uso comercial das informagdes.

5. As questdes e problemas nio previstos na presente norma serdo dirimidos pelo Comité
Editorial da drea para a qual foi submetido o artigo para publicagdo.

6. Niimero de autores: Nao hd limitacdo para nimero de autores, mas deverao fazer parte
como co-autores aquelas pessoas que efetivamente participaram do trabalho. Pessoas que
tiveram uma pequena participacdo no artigo deverdo ser citadas no tépico de
Agradecimentos, bem como institui¢des que concederam bolsas e recursos financeiros.

Condicoes para submissao

Como parte do processo de submissdo, os autores devem verificar a conformidade da
submiss@o em relacio a todos os itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem
de acordo com as normas serdo rejeitadas e aos autores informados da decisdo.

1. Osautores devem informar que a contribui¢do € original e inédita, e ndo estd sendo
avaliada para publicacdo por outra revista; caso contrdrio, deve-se justificar em
"Comentérios ao Editor".

2. Devem informar ainda que o material estd corretamente formatado e que os
Documentos Suplementares estdo anexados, ESTANDO CIENTE que
a formatacio incorreta importara na SUSPENSAO do processo de avaliacio
SEM AVALIACAO DE MERITO.

3. Devem ser preenchidos dados de autoria de todos os autores no campo
Metadados durante o processo de submissao.

Utilize o botdo "incluir autor"
1. No passo seguinte preencher os metadados em inglés.

Para inclui-los, apds salvar os dados de submissdo em portugués, clicar em "editar
metadados" no topo da pagina - alterar o idioma para o inglés e inserir: titulo em inglés,
abstract e key words. Salvar e ir para o passo seguinte.

1. A identificacido de autoria do trabalho deve ser removida do arquivo e da op¢do
Propriedades no Word, garantindo desta forma o critério de sigilo da revista, caso
submetido para avaliagdo por pares (ex.: artigos), conforme instru¢des disponiveis
em Assegurando a Avaliacdo Cega por Pares.

2. Os arquivos para submissdo devem estar em formato Microsoft Word,
OpenOffice ou RTF (desde que ndo ultrapassem 2MB)

O texto deve estar em folha A4, com linhas numeradas, espaco 1,5; fonte Time New
roman de tamanho 11;

1. Atestar que foram seguidas todas as normas éticas, em caso de pesquisa com seres
vivos, estando de posse dos documentos comprobatdrios de aprovacdo pela
comissdo de ética envolvendo seres humanos e/ou comissdo de ética no uso de
animais caso sejam solicitados.


javascript:openHelp('http://www.uel.br/revistas/uel/index.php/semagrarias/help/view/editorial/topic/000044')

2. Efetuar o pagamento da Taxa de Submissao de artigos e anexar o
comprovante como documento suplementar‘Docs. Sup.”

Declaracao de Direito Autoral

Os Direitos Autorais para artigos publicados nesta revista sao de direito do autor. Em
virtude da aparecerem nesta revista de acesso publico, os artigos s@o de uso gratuito, com
atribuicdes proprias, em aplicagdes educacionais e ndo-comerciais.

A revista se reserva o direito de efetuar, nos originais, alteracdes de ordem normativa,
ortografica e gramatical, com vistas a manter o padrdo culto da lingua e a credibilidade
do veiculo. Respeitard, no entanto, o estilo de escrever dos autores.

Alteragdes, correcdes ou sugestdes de ordem conceitual serdo encaminhadas aos autores,
quando necessario.

As opinides emitidas pelos autores dos artigos sdao de sua exclusiva responsabilidade.
Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os
servigos prestados por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades
ou a terceiros.
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ISSN 1676-546X

E-ISSN 1679-0359
semina.agrarias @uel.br

Condicoes para submissao

Como parte do processo de submissdo, os autores sdo obrigados a verificar a
conformidade da submissdo em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submissoes
que ndo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. A contribuicdo € original e inédita, e ndo estd sendo avaliada para publicacdo por
outra revista; caso contrdrio, deve-se justificar em "Comentérios ao Editor".

2. Informo que o material estd corretamente formatado e que os Documentos
Suplentares serdo carregados, ESTANDO CIENTE que a formatacao incorreta
importara na SUSPENSAO do processo de avaliacio SEM AVALIACAO
DO MERITO.

3. No passo seguinte preencher os metadados em inglés.

Para inclui-los, ap6s salvar os dados de submissdo em portugues, clicar em "editar
metadados" no topo da pagina - alterar o idioma para o inglés e inserir: titulo em
ingles, abstract e key words. Salvar e ir para o passo seguinte.
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4. Devem ser preenchidos dados de autoria de todos os autores no processo de
submissao.

Utilize o botdo "incluir autor"

5. A identificacdo de autoria do trabalho foi removida do arquivo e da opgdo
Propriedades no Word, garantindo desta forma o critério de sigilo da revista, caso
submetido para avaliacio por pares (ex.: artigos), conforme instru¢des disponiveis
emAssegurando a Avaliacdo Cega por Pares.

6. Os arquivos para submissio estdo em formato Microsoft Word, OpenOffice ou
RTF (desde que ndo ultrapassem 2MB).

O texto estd em espaco 1,5; fonte Time New roman de tamanho 11; emprega
itdlico em vez de sublinhado (exceto em enderecos URL);

O texto segue os padroes de estilo e requisitos bibliograficos descritos
em Diretrizes para Autores, na secao Sobre a Revista.

7. Atesto que foram seguidas todas as normas éticas, em caso de pesquisa com seres
vivos, estando de posse dos documentos comprobatdrios de aprovacio por Comité
de Etica e Termo de Livre consentimento caso sejam solicitados. Tendo sido
citado no texto a obediéncia aos preceitos éticos cabiveis.

8. Deve ser incluido no campo COMENTARIOS PARA O EDITOR, um texto
que aponte a relevancia do trabalho (importancia e diferencial em relagdo a
trabalhos ja existentes), em até 10 linhas

9. Taxa de Submissao de novos artigos

Declaracao de Direito Autoral

Os Direitos Autorais para artigos publicados sdo de direito da revista. Em virtude da
aparecerem nesta revista de acesso publico, os artigos sdo de uso gratuito, com
atribuicdes proprias, em aplicagdes educacionais e ndo-comerciais.

A revista se reserva o direito de efetuar, nos originais, alteracdes de ordem normativa,
ortografica e gramatical, com vistas a manter o padrio culto da lingua e a credibilidade
do veiculo. Respeitard, no entanto, o estilo de escrever dos autores.

Alteragdes, correcdes ou sugestdes de ordem conceitual serdo encaminhadas aos autores,
quando necessario. Nesses casos, os artigos, depois de adequados, deverdo ser submetidos
a nova apreciacgao.

As opinides emitidas pelos autores dos artigos sdo de sua exclusiva responsabilidade.

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os
servigos prestados por esta publicacio, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades
ou a terceiros.
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