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RESUMO

A doenca de valva mitral mixomatosa é a cardiopatia que mais acomete cdes a
partir de meia idade, chegando a uma prevaléncia de 75% dos casos de alteracbes
cardiacas diagnosticadas na rotina clinica. Ocorre por uma degeneracao da valva,
gue se torna insuficiente e consequentemente, ha um remodelamento cardiaco,
prejudicando o debito. As manifestacBes clinicas e o tratamento variam de acordo
com a severidade da lesdo. Na fase assintomética, em que o cdo ja apresenta
aumento de atrio esquerdo, o inicio do tratamento € benéfico, com intuito de retardar
a progressao da doenca. Entretanto, alguns medicamentos alopaticos, além de
serem de custos elevados, podem apresentar diversos efeitos colaterais, que
causam maleficio ao animal ou até mesmo, resultam em desisténcia do tratamento
pelo proprietario. Visando prolongar o tempo maximo desta fase assintomatica, é
recomendada a medicina complementar, fitoterapia e homeopatia, ciéncias antigas
e com eficacias comprovadas. Dentre diversos medicamentos naturais, encontra-se
o Crataegus oxyacantha, reconhecido como medicamento cardiaco em diversas
pesquisas. Embora, a terapia com a tintura mée do Crataegus oxyacantha possa
ser benéfica, harisco de reacdes adversas, diferenciando da homeopatia, onde este
risco € minimizado pela administracdo de doses ultradiluidas e potencializadas. O
objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia do medicamento na fase inicial da
insuficiéncia cardiaca, através da pressao arterial sistémica, frequéncia cardiaca,
fracdo de encurtamento, fracdo de ejecao, tempo de relaxamento isovolumétrico e
exame hematoldégico e bioquimico (hematdcrito, hemoglobina, plaquetas, TGP,
creatinina, fosfatase alcalina e ureia). O estudo comparou 30 cades com DVMM em
fase B2, de acordo com a classificacdo do Colégio Americano de Medicina
Veterinaria Interna, de diversas racas, ambos os sexos, com 7 anos de idade ou
mais, que foram randomizados e divididos em grupos de 10 cdes em cada: grupo
homeopatico, aqueles que recebiam Crataegus 6 cH, fitoterapico, Crataegus TM e
placebo, recebiam solucéo hidroalcodlica. Os animais foram avaliados por exames
ecodopplercardiograficos, hematolégicos e bioquimicos e afericbes de pressao
arterial sistémica na selecdo do paciente, apdés um més para monitorar se houve
progressao da doenca e iniciar o tratamento e com 30, 60, 90 e 120 dias apds inicio
da terapia para coleta de dados para analise estatistica e monitoramento do estudo
em cego. Nenhum dos grupos apresentou alteraces em exames laboratoriais. Os
cades que receberam Crataegus TM apresentaram reducdo da pressao arterial
sistémica e os que receberam Crataegus 6 cH a queda foi ainda mais significativa.
N&o houve alteracdo em frequéncia cardiaca e fracdo de ejecdo em nenhum dos
grupos durante o periodo do estudo. O grupo que recebeu Crataegus 6 cH
apresentou aumento estatisticamente significativo na fracdo de encurtamento e no
tempo de relaxamento isovolumétrico.

Palavras-chave: Endocardiose. Céo. Crataegus sp. Homeopatia. Fitoterapia.



ABSTRACT

Myxomatous mitral valve disease is the heart disease that affects most dogs from
middle age, with prevalence of 75% of cases of cardiac alterations diagnosed in the
clinical routine. It occurs due to a degeneration of the valve, which becomes
insufficient and, consequently, there is cardiac remodeling, damaging the debit. The
clinical manifestations and treatment vary according to the severity of the lesion. In
the asymptomatic phase, in which the dog already presents increase of left atrium,
the beginning of the treatment is beneficial, in order to delay the progression of the
disease. However, some allopathic drugs, besides having high cost, may have
several side effects, which cause harm to the animal or even result in withdrawal of
treatment by the owner. In order to prolong the maximum time of this asymptomatic
phase, complementary medicine, phytotherapy and homeopathy are recommended,
old sciences and with proven efficacies. Crataegus oxyacantha, composed of
flavonoids and glycosides with a potential cardiotonic effect, antioxidant, responsible
for reducing oxidative stress and improving oxygenation, also has vasodilator and
antiarrhythmic action, recognized as a cardiac drug in several studies. Although
therapy with the mother tincture of Crataegus oxyacantha may be beneficial, there
is a risk of adverse reactions, differing from homeopathy, where this risk is minimized
by the administration of ultra-diluted and potentiated doses. The objective of this
study was to evaluate the efficacy of the drug in the initial phase of heart failure,
through systemic pressure blood, heart rate, shortening fraction, ejection fraction,
isovolumetric relaxation time and hematological and biochemistry (hematocrit,
hemoglobin, platelets, glutamic pyruvic transaminase, creatinine, alkaline
phosphatase, urea). The study compared 30 dogs with MMVD in stage B2,
according to the classification of the American College of Veterinary Internal
Medicine, of different races, both sexes, 7 years of age or older, that were
randomized and divided into groups of 10 dogs in each: homeopathic group, those
receiving Crataegus 6 cH, phytotherapic, Crataegus TM and placebo, received
hydroalcoholic solution. The animals were evaluated by echocardiographic,
hematological and biochemical exams and blood pressure measurements at the
patient's selection, after one month to monitor the progression of the disease and to
start treatment and at 30, 60, 90 and 120 days after initiation of therapy for data
collection for statistical analysis and monitoring of the blinded study. None of the
groups presented alterations in laboratory tests. Dogs that received Crataegus TM
had reduction in systemic blood pressure and those who received Crataegus 6 cH
the reduction was even more significant. There was no change in heart rate and
ejection fraction in either group during the study period. The group receiving
Crataegus 6 cH showed a statistically significant increase in the shortening fraction
and in the isovolumetric relaxation time.

Keywords: Endocardiosis. Dog. Crataegus sp. Homeopathy. Phytotherapy.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome que ocorre quando o coragcao ndo
consegue manter seu trabalho de bombear sangue adequadamente (FEITOSA,;
CARVALHO, 2000; PORSANI et al., 2015). As principais causas em cées sao
cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia valvar.

Esta valvopatia representa mais de 75% dos atendimentos cardioldgicos
(CASTRO et al., 2009) e acomete principalmente cdes de meia idade a idosos e de
racas pequenas (BUCHANAN, 1977; CHAMAS et al., 2011). A valva mais acometida
€ a mitral, unicamente, atingindo cerca de 70% dos casos (BORGARELLI;
BUCHANAN, 2012). As manifestacdes clinicas dependem do estagio da doenca,
frequentemente séo tosse, dispneia, cansaco e intolerancia a exercicios e em casos
mais graves pode ocorrer o 6bito, entretanto, nem todos 0s pacientes apresentam-se
sintomaticos (GORDON et al., 2017).

Com intuito de evitar o elevado custo de alguns medicamentos alopaticos
utilizados nesta enfermidade e seus efeitos colaterais conta-se com a medicina
integrativa, visando o bem-estar e a saude do paciente através de inumeros
medicamentos da fitoterapia e homeopatia (GOMES et al., 1985; GENTIL; ROBLES;
GROSSEMAN, 2010). A homeopatia criada por Samuel Hahnemann, diferentemente
da fitoterapia, ndo apresenta efeitos colaterais e visa restabelecer a saude do
individuo com a administracdo de medicamentos ultradiluidos e potencializados.

Dentre os medicamentos esta o Crataegus sp, pertencente a familia Rosacea,
possui mais de 200 espécies, a mais conhecida e estudada é Crataegus oxyacantha
e € bem popular desde meados do século XIX, com indicacBes relacionadas a
enfermidades cardiovasculares, como hipertenséo, arritmia e insuficiéncia cardiaca
(QUADROS et al., 2017), além de apresentar atividades antioxidantes, anti-
inflamatorias, antiplaquetaria e hipolipidémica (NASCIMENTO et al., 2009).

Hé& hipbéteses que o medicamento resulte em reducédo da frequéncia cardiaca,
aumento na fracdo de encurtamento, fracdo de ejecdo e tempo de relaxamento
isovolumétrico, além de reducao da pressao arterial sistémica.

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da terapia com Crataegus
oxyacantha na poténcia 6 cH e na tintura mde em cdes com doenca de valva mitral

mixomatosa em estagio B2, de acordo com a classificagdo do Colégio Americano de
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Medicina Veterinaria interna, ACVIM, utilizando o monitoramento através de exame
ecodopplercardiogréafico, hematoldgico e bioquimico e afericdo de pressao arterial

sistémica.
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2 REVISAO

2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

O diagnéstico de cardiopatias aumentou com o decorrer dos anos, nao so pela
facilidade dos exames, que vem se tornando rotina, como também pelo aumento da
sobrevida dos caes (CHAMAS, 2011).

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome que ocorre quando o coracdo nao
consegue manter seu trabalho de bombear sangue adequadamente e ativa
mecanismos compensatorios, sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), para manter o débito cardiaco e a pressao arterial
sistémica (PAS) adequados. A longo prazo, em resposta, com a ativacdo demasiada
dos sistemas ocorre taquicardia, vasoconstricado periférica e retencao de sodio e agua
(PORSANI et al., 2015). Ha evidencias que a producdo autécrina e paracrina da
angiotensina Il em tecidos, especialmente musculo cardiaco, possa ser importante
para o remodelamento cardiaco (FEITOSA; CARVALHO, 2000).

Com a gravidade e a perda dos mecanismos fisioldgicos ocorre a incapacidade
em manter a funcéo, prejudicando o débito cardiaco, acarretando em aumento na
pressdo cardiaca e acumulo anormal de fluidos no organismo, em tecidos ou
cavidades, caracterizando o0 nome insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
(BONAGURA et al., 1992).

A insuficiéncia cardiaca congestiva foi classificada pelo New York Heart
Association, NYHA para humanos e teve o modelo modificado para pequenos
animais, de acordo com o consenso de International Small Animal Cardiac Health
Council, ISACHC, classificando em estagios:

I: Pacientes com doenca cardiaca e assintomaticos, subdivididos em:
A: Sem sinais de remodelamento em ecodopplercardiograma.
B: Com remodelamento cardiaco em ecodopplercardiograma ou

radiografia.
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II: Pacientes que possuem doenca cardiaca, com manifestacdes clinicas
de ICC de leve a moderada, as quais podem aparecer em repouso ou
em exercicios leves.
lIl: Pacientes com manifestacdes clinicas de ICC severa e cardiomegalia
presente em ecodopplercardiograma ou radiografia.
A: H& possibilidade de tratar em casa.
B: Necesséaria a terapia em unidade intensiva ou hospitais
(BONAGURA et al., 1992).
As principais causas de insuficiéncia cardiaca em cées sdo cardiomiopatia
dilatada e doencga degenerativa valvar (CHAMAS, 2011).

2.1.1 Doenca de valva mitral mixomatosa

Também é conhecida como doenca valvar crénica de mitral, degeneracéo
mixomatosa de mitral, valvopatia cronica de mitral ou endocardiose (BUCHANAN,
1977). Em estudo retrospectivo com duragéo de 5 anos, as valvopatias representaram
76% da frequéncia das cardiopatias diagnosticadas (CASTRO et al., 2009),
corroborando com a pesquisa de Bueno Neto e colaboradores (2017), que encontrou
prevaléncia de 78%.

E uma doenca progressiva e sem cura gque acomete principalmente cées de
meia-idade a idosos, com média de idade de 11 anos e apresenta maior incidéncia
em machos que fémeas (CHAMAS et al., 2011), de racas pequenas, principalmente
Poodle miniatura, Pomeranias, Teckel, Yorkshire terrier, Chihuahua (BUCHANAN,
1977) e Cavalier King Charles Spaniel, que em particular, pode apresentar
degeneracéo valvar precoce em alta incidéncia e aproximadamente com 5 anos ja
apresentam sopro importante na auscultacdo cardiaca e estima-se que a prevaléncia
nesta raca chegue a 90% em caes acima de 10 anos (BEARDOW; BUCHANAN,
1993). Caes maiores também podem ter a valvopatia, além disso, suspeita-se que a
progressdo seja ainda mais rapida quando comparados aos de pequeno porte
(BORGARELLI et al., 2004; JUNG et al., 2016).

A valva mais acometida € a atrioventricular esquerda ou mitral, unicamente,

embora em 30% dos casos a valva tricuspide também se apresenta comprometida
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(BORGARELLI; BUCHANAN, 2012), corroborando com estudo realizado em Teckel,
em que 75% dos casos apresentavam valva mitral degenerada, ambas as valvas
cerca de 23% e somente 2% alteracdo em valva tricispide (GARNCARZ et al., 2013).

A etiologia é desconhecida, supfe-se que esteja ligada a hereditariedade,
ocorre uma anormalidade na matriz celular e endotélio do aparelho valvar, cordas
tendineas, folhetos e valva, na qual ocorre ativagcdo de miofibroblastos que se
proliferam e alteram a estrutura valvar (AUPPERLE; DISATIAN, 2012; HAN et al.,
2013). Isto resulta em alongamento valvular, nodulacdes em folhetos, falha na
coaptacdo incompleta desses folhetos e assim, uma fracdo do volume sistélico é
ejetada pelo orificio regurgitante para o atrio esquerdo, com o decorrer do tempo a
consequéncia é a dilatacdo da camara atrial esquerda, devido a adaptacdo do refluxo
de mitral e ao aumento do trabalho cardiaco (ABBOTT; KOVACIC, 2008).

Progressivamente o ventriculo esquerdo também remodela, inicialmente em
diastole e apds em sistole, resultando em um quadro mais avancado em hipertrofia
excéntrica e disfuncao sistdlica (BORGENHAGEN et al., 1977). Em alguns casos, o
alongamento das cordas tendineas pode ocasionar o rompimento (Figura 1), deixando
a valvula sem sustentacédo (AUPPERLE; DISATIAN, 2012).

Figura 1 - Ruptura de corda tendineas

Fonte: (arquivo pessoal de Luciano Pereira, 2006)

N&o depende de agentes infecciosos ou inflamatorios para seu aparecimento
(DISATIAN et al., 2008; NAKAYAMA et al., 1996).
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O céo pode ser assintomatico e embora seja uma doenca progressiva, as
manifestacdes clinicas dependem do comprometimento da valva e da repercussao
hemodindmica, podendo resultar em morte subita (GORDON et al., 2017). As
manifestagdes clinicas mais comuns séo tosse, que mesmo nao sendo especifica da
doenca ocorre por compressao do brénquio principal devido ao aumento do atrio
esquerdo; dispneia, cansaco e intolerancia a exercicios. Com o agravamento do
guadro ocorre 0 edema pulmonar, o qual pode ser o primeiro sinal clinico em alguns
animais (HAGGSTOM; PEDERSEN; KVART, 2004).

O diagnostico baseia-se em historico, exame clinico, especialmente
auscultacdo cardiaca, radiografia toracica e a ecodopplercardiografia, melhor exame
para este caso. Diferente dos exames anteriores, o eletrocardiograma apresenta baixa
sensibilidade para o diagnostico (SOARES et al., 2005).

O American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) classifica a
doenca de valva mitral mixomatosa (DVMM) em estagios:

A: Pacientes de racas com maior predisposicéo a ter a doenca.

B1: Cées que ja tem lesédo na valva mitral, sem remodelamento cardiaco
e assintomaticos; ou com remodelamento discreto, sem critério para
iniciar a terapia.

B2: Os pacientes ainda sao assintomaticos, mas ja possuem
remodelamento cardiaco mais evidente, devido a regurgitacdo de valva
mitral mais avancada alterando a hemodinamica, diagnosticado na
radiografia ou ecodopplercardiografia (aumento de atrio esquerdo e
alargamento de ventriculo esquerdo).

C: Caes com manifestacfes clinicas de insuficiéncia cardiaca em
decorréncia a DVMM, que apresentam ou ja apresentaram edema
pulmonar. Devem receber o tratamento crénico da doenca.

D: Caes que mesmo com a terapia recomendada apresentem recidivas
de manifestacdes clinicas de ICC, edema pulmonar, necessitando de
hospitalizacdo (KEENE et al., 2019).
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2.1.2 Ecodopplercardiografia

A ecodopplercardiografia € um diagnostico ndo invasivo, utilizado na medicina
veterindria desde 1970, para avaliagdo morfoldgica e hemodinamica cardiaca,
examinando de maneira quantitativa os fluxos e funcgéo sistélica e diastélica, além de
diagnosticar insuficiéncias através da regurgitacdo das valvas ou alteracfes cardiacas
anatomicas (DENNIS et al., 1978). De acordo com Soares e colaboradores, 2005, este
exame permite a avaliagao da gravidade da DVMM, pela regurgitacado de mitral e pelo
tamanho do atrio esquerdo.

Pelo método Doppler de fluxo colorido pode avaliar a regurgitacdo da valva
mitral de maneira quantitativa e semi quantitativa (Figura 2), através do calculo da
area de regurgitacao no interior do atrio esquerdo, proveniente do ventriculo esquerdo
em alta velocidade de turbuléncia (MUZZI et al., 2003). Um jato regurgitante de
pequenas dimensdes exclui a presenca de insuficiéncia de valva mitral de grau

moderado e importante (Haggstron & Petersen, 2010).

Figura 2 - imagem ecocardiografica de regurgitacdo de valva mitral, visualizada na cor
azul

Fonte: (BALBUENO, M.C.S, 2018)

A visualizacdo da valva mitral, a avaliacdo de sua espessura e comprimento
pode diagnosticar a DVMM, na janela paraesternal direita longitudinal 4 camaras
(MUZZI et al., 2009).
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Na DVMM ocorre aumento de pré carga, ou seja, grau de distensdo da fibra
muscular no momento anterior a contracdo, relacionada ao volume presente no
interior do ventriculo, e consequentemente alteracdbes hemodinamicas, que
comprometem o débito cardiaco (BONAGURA; SHOULBER, 2009).

Este volume extra de regurgitacdo acarreta em remodelamento do atrio
esquerdo (AE), como consequéncia da adaptacdo do estiramento das fibras
miocardicas e com a progressao da doenca acomete também o ventriculo esquerdo,
resultando em hipertrofia excéntrica. As dimensdes do atrio e do ventriculo esquerdo
podem ser mensuraveis por varias técnicas, mais comumente é feito o calculo
comparando com o diametro da aorta ou com peso do paciente (LORD et al., 2010).

O ventriculo esquerdo (VE) pode ser mensurado no corte transversal em nivel
de musculos papilares, em modo M, método que proporciona a imagem
unidimensional, representada por movimento de varredura, na qual também é feita a
analise da funcéo sistolica (ATKINS; SNYDER, 1992).

A sistole € o periodo de contracdo, que envolve contracdo coordenada das
fiboras subendocardicas, miocardicas e subepicardicas e 0 sangue € ejetado
(AURIGEMMA et al., 1995). O desempenho ventricular € calculado pela fracdo de
encurtamento e de ejecdo, que na fase mais avancada da doenca encontram-se
prejudicadas (MELE et al., 1998).

A fracdo de encurtamento (FE) € calculada subtraindo o diametro sistolico do
diametro diastolico do ventriculo esquerdo, dividido pelo diametro diastolico e
multiplicado por 100, com intuito de avaliar a mudanca em porcentagem do ventriculo
esquerdo entre 0 enchimento e o esvaziamento. Pode ser influenciada pela pré carga,
pos carga e contratilidade (ATKINS; SNYDER, 1992). A fracdo de ejecdo segue o
principio da FE, subtraindo o volume sistolico final do volume diastdlico final e dividido
pelo volume diastolico (GRAZIOSI, 1998a).

A diastole ventricular ocorre quando as valvas mitral e tricispide estdo abertas
e permitem o preenchimento dos ventriculos, € dividida em 4 fases. O intervalo entre
o fim do fluxo adrtico e o inicio do enchimento do ventriculo esquerdo representa o
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) (Figura 3), nesta fase a pressédo
intraventricular continua a cair enquanto o volume ventricular permanece constante,
ocorrendo o relaxamento miocardico, momento no qual as miofibrilas estdo no estado
de repouso (BRUTSAERT et al., 1985). Este periodo pode ser influenciado pela

pressdo no AE, complacéncia e relaxamento de VE. A reducédo do tempo normal para
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referéncia pode sugerir disfuncdo diastdlica de VE. Entretanto, este parametro
também pode ter influéncia direta da frequéncia cardiaca do paciente no momento do
exame (PEREIRA et al., 2009; SHOBER et al., 2010).

Figura 3 - TRIV, intervalo entre o fim do fluxo adrtico e da onda E, inicio do enchimento
ventricular esquerdo

IVRT 60,0ms

Fonte: (BALBUENO, M.C.S., 2018)

Na fase de enchimento rapido, quando a pressao do ventriculo esquerdo esta
menor que a do atrio esquerdo, ocorre o inicio da abertura da mitral e a succéo
ventricular faz com que a pressao intraventricular aumente gradativamente. Quando
0 enchimento se lentifica o gradiente de presséo atrioventricular diminui gradualmente
e da inicio a uma nova fase, a diastase, na qual as pressdes entre atrio e ventriculos
sdo praticamente iguais e o0 atrio atua como um conduto passivo (GRAZIOSI, 1998b).
Na ultima fase acontece o enchimento lento, quando ha a contracdo atrial, a qual
representa em média 15 a 20% do enchimento ventricular total em condi¢cfes normais
(MIRSKY; PASIPOULARIDES, 1990).

A funcéo diastélica pode ser prejudicada anteriormente ao aparecimento da
disfuncéo sistolica. E avaliada pelo Doppler pulsado em fluxo transmitral na imagem
apical 4 camaras em janela paraesternal esquerda (figura 4) ou 5 camaras, atraves
da mensuracdo da onda E, que representa o enchimento rapido do ventriculo
esquerdo; E onda A correspondente ao enchimento lento do ventriculo esquerdo. O
alargamento do atrio esquerdo aumenta a velocidade do fluxo sanguineo transmitral
(BORGARELLI et al., 2008; SARGENT et al., 2015).
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Figura 4 - imagem ecocardiogréfica de paraesternal esquerda 4 camaras

Fonte: (BALBUENO, M.C.S, 2018)

Em cées arelacédo E-TRIV pode ser um elemento para predizer o aparecimento
de congestédo pulmonar, ja que o enchimento rapido estd aumentado e o tempo de
relaxamento reduzido (BORGARELLI et al., 2008; SHOBER et al., 2010). Este
parametro auxilia no prognadstico e na avaliagao da evolucdo da doenca (CHETBOUL
et al., 2017).

2.1.3 Tratamento

No estagio B1 é recomendado orientar o proprietario sobre a cardiopatia e
esclarecer a necessidade do acompanhamento em 6 a 12 meses. Alteracdes como
hipertenséo arterial sistémica pode prejudicar o paciente e colaborar com a evolugao
da doenca valvar (GORDON et al., 2017).

De acordo com o Consenso do Colégio Americano sobre a DVMM publicado
em 2009, para o estagio B2 ndo havia acordo entre os autores sobre a terapia,
entretanto, a maioria dos autores recomendavam iniciar a terapia com inibidor da
enzima conversora de angiotensina (IECA) (ATKINS et al., 2009). De acordo com
estudo de Pouchelon e colaboradores (2008), a terapia foi benéfica nesta fase, no
gual demonstraram que o uso do benazepril em cdes, acima de 5 anos com

endocardiose de valva mitral, no estagio | (ISACHC), retardou a progressdo da
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doenca, aumentando a fase assintomatica e diminuiu a morte por insuficiéncia
cardiaca.

O estudo EPIC, realizado em 2016 por Boswood e colaboradores, foi uma
pesquisa multicéntrica com caes assintomaticos diagnosticados na ecocardiografia
com DVMM, em fase B2 do ACVIM que apresentavam relacdo AE/Ao > 1,6 e VE
normalizado, correspondente a > 1,7, com insuficiéncia de valva mitral de grau
moderado e/ou importante e aumento de silhueta cardiaca em radiografia toracica.
Avaliou 360 caes que foram randomizados e divididos em 2 grupos cegos, um placebo
e um recebia Pimobendan, farmaco com acao vasodilatadora e inotropica, sensibiliza
o célcio e inibe a fosfodiesterase 3. O grupo Pimobendan apresentou aumento da fase
pré-clinica em relacdo ao grupo placebo e consequentemente aumento de sobrevida,
em aproximadamente 15 meses.

ApoOs a publicagdo do EPIC, o ACVIM publicou novamente o consenso,
recomendando iniciar a terapia com o Pimobendan no estagio B2, desde que o
paciente corresponda os critérios para inclusédo neste estagio, com remodelamento
evidente em atrio esquerdo e ventriculo esquerdo normalizado (KEENE et al., 2019).

Na categoria Il da classificacdo ISACHC, os pacientes ja apresentam
manifestacbes clinicas leves, como tosse, intolerancia a exercicio, cansaco,
comprometendo a qualidade de vida. Nesta fase, IECA e diuréticos sdo comumente
recomendados, entretanto, ambos podem deteriorar os rins por aumento da filtracédo
glomerular (ATKINS et al., 2009; CHETBOUL et al., 2017).

Além destas drogas, ha diversos farmacos para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca, de acordo com a fase e gravidade da doenca. Alguns medicamentos podem
ter efeitos colaterais mais severos, como o uso do Sotalol, que possui efeito pro
arritmico, com possibilidade de exacerbar ou ocasionar novas arritmias (CHAMAS,
2011), ou a digoxina, que apresenta alta toxicidade em cées, surgindo desde

alteracdes gastrointestinais até arritmias (HOFFMANN, 1995).

2.2 MEDICINA INTEGRATIVA
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A medicina integrativa visa a saude e o bem-estar dos pacientes, também
conhecida como medicina complementar, alternativa e ndo convencional, na qual
estdo envolvidas varias técnicas e terapias (GENTIL; ROBLES; GROSSEMAN, 2010).

Com intuito de evitar o elevado custo de alguns medicamentos alopaticos e de
seus efeitos colaterais pode-se contar com inUmeros medicamentos da fitoterapia e
homeopatia (GOMES et al., 1985).

A prevaléncia desta pratica em adultos humanos nos Estados Unidos chega a
38%, na Inglaterra a 52% e na Australia atinge 69%. Em uma pesquisa com
cardiopatas humanos, cerca de 74% concordaram que a medicina complementar
pode ajudar no tratamento (BAHALL, 2015).

Em pesquisa realizada em 2016, 28% dos proprietarios de animais de
estimacéao recorrem a homeopatia e 37% a medicina ndo convencional, acupuntura,
fitoterapia, reike, entre outras. Este indice tem aumentado e pode estar relacionado a

pouca demanda de profissionais especialistas na area (SANTOS et al., 2016).

2.2.1 Fitoterapia

O termo Fitoterapia vem do grego phyton, que significa vegetal e therapeia,
tratamento (MARASSI; ROSSI, 2015).

O uso de plantas para fins terapéuticos € tdo antigo quanto a civilizacao
humana e desempenham papel importante para a medicina moderna. A fitoterapia no
Brasil é utilizada desde a época dos indios para a cura de doencas. Ha relatos de uso
antes de Cristo, quando o imperador chinés Shen Nung catalogou diversas plantas
como remédios e venenos (VALE, 2002).

No Brasil ha cerca de 55 mil espécies de plantas, mas ha relatos de
investigacdo apenas de 0,4% da flora (GURIB-FAKIM, 2006). Uma pesquisa de 2018,
listava 359 medicamentos fitoterapicos licenciados na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), sendo 27 associados e 332 simples, derivados de apenas uma
espécie vegetal (CARVALHO et al., 2018).

Em um levantamento realizado durante 3 meses, 100% dos entrevistados
utilizavam plantas ou aceitariam que estas fossem recomendadas como tratamento
para seu animal (MARINHO, 2007).
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O wuso indiscriminado de chas ou plantas medicinais pode ocasionar
consequéncias para a saude. As reacBes adversas tém aumentado devido ao
aumento no consumo das plantas medicinais sem conhecimento prévio ou indicacédo
de um médico (GALLO et al., 2000). Nos Estados Unidos, as plantas sao consideradas
suplementos nutricionais pelo Food and Drug Administration (FDA) n&o sendo
reportados efeitos colaterais e ndo sendo necessarios dados de seguranca para o
consumo (GURIB-FAKIM, 2006).

Ha um equivoco por parte da populacdo com a fitoterapia e o uso de plantas
medicinais. A organizacdo mundial de saude (OMS), recomenda estudos sobre a
toxicidade aguda e doses repetidas, em pelo menos duas espécies de roedores e nao
roedores para considerar a planta como fitoterdpico eficaz (TUROLLA;
NASCIMENTO, 2006).

A ANVISA elaborou uma Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC) 26, de 13 de
maio 2014, na qual considera o medicamento fitoterapico aquele que tem matéria
prima vegetal, de qualidade constante e reprodutivel e que sua eficacia seja
reconhecida através de estudos etnofarmacoldgicos e pesquisas cientificas, incluindo
ensaio clinico (NICOLETTI et al., 2007; ANVISA, 2014).

2.2.2 Homeopatia

O significado do termo é homeo, do grego significa semelhante, e pathos,
doenca. E uma medicina no sentido global, abrangendo conceitos préprios de satde,
doenca e terapéutica, que trata o doente e ndo as doencas (PEREIRA, 2012).

Diferentemente da fitoterapia, a homeopatia consiste em dinamizacfes, ou
potencializacdo da droga, seja esta de origem vegetal, mineral ou animal, diluindo e
reduzindo em doses minimas, de acordo com a teoria de Samuel Hahnemann, que
viveu de 1755 — 1843, médico alemdao criador da homeopatia, que desenvolveu e
afirmou a hipdtese de Hipocrates da cura pelo semelhante, conhecida também por
“similia similibus curentur”, pela analise de semelhancga entre medicamento e sintoma
produzido por esta no homem sao (TEIXEIRA, 2006).

Esta experiéncia no homem sdo também é um dos alicerces da homeopatia, o

conjunto de sintomas que ocorria com o medicamento da-se o nome de patogenesia.
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Estes alicerces compdem os pilares da homeopatia: cura pelo semelhante,
experimentac&o no individuo sdo, medicamento Gnico e doses minimas (CORREA et
al., 2006).

Hahnemann percebeu que doses pequenas das substancias eram capazes de
curar os sintomas. Introduziu entdo, a sucussdo, preparacdo mecanica onde o
medicamento é diluido e agitado em movimentos ritmicos, para efetiva dinamizagéo.
Esta diluicdo em doses infinitesimais pode causar dividas na comunidade, que
relaciona o0 medicamento homeopatico a agua, apesar de a homeopatia ser uma
ciéncia, reconhecida pelo Conselho Federal de Medicina e de Medicina Veterinaria
(TEIXEIRA, 2007).

A homeopatia visa tratar o individuo como um todo, visando ndo apenas o
sintoma ou doenca. E € uma terapia sem efeitos colaterais do medicamento alopatico
(CORREA et al, 2006).

A homeopatia foi trazida para o Brasil em 1841, com Benoit-Jules Mure, que
fundou uma escola no Rio de Janeiro (CORREA et al., 1997). Ap6s difundir a teoria,
deixou o pais, entretanto, seus discipulos continuaram o trabalho (CORREA et al.,
2006). Foi reconhecida como especialidade veterinaria desde 2000 pelo Conselho
Federal de Medicina Veterinaria (CFMV, 2000).

2.3 CRATAEGUS SP

Pertencente a familia Rosacea, comumente encontrada na Europa e América
do Norte, onde se tornou popular em meados do século XIX (VERMA et al., 2007).
Também cultivado na América do Sul, e no Brasil apresenta registro, de acordo com
RDC 48/2004, que exige identificacdo botanica das espécies vegetais utilizadas,
padrdo de qualidade, identidade e testes de eficacia e seguranca que validem as
indicacdes terapéuticas (CARVALHO et al., 2008).

Ha mais de 200 espécies do Crataegus, resultado de hibridacdes, suas folhas,
flores e frutos (bagas) constituem as drogas. A espécie mais estudada é Crataegus
oxyacantha, também conhecida como Espinheiro Branco, em inglés Hawthorn, usado
em doencgas cardiovasculares desde meados de 1800 (WEIHMAYR; EMST, 1996;

WANG, 2013). O arbusto atinge 25 a 30 metros de altura, na primavera possui grandes
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flores brancas ou roseas (Figura 5) e no outono tem frutos bem vermelhos, chamados
de bagas (Figura 6) (CHANG, 2002).

Figura 5 - flores da espécie Crataegus oxyacantha

Fonte: (alternative medicine review, 2010)

Figura 6 - bagas da espécie Crataegus oxyacantha

Fonte: (alternative medicine review, 2010)

As indicacbes desta terapia alternativa estdo relacionadas a diversas
enfermidades cardiovasculares, como angina, hipertensdo, arritmia e insuficiéncia
cardiaca (QUADROS et al., 2017), além de atividades antioxidante, anti-inflamatorias,
hipolipidémica e antiplaguetaria (NASCIMENTO et al., 2009; SHATOOR et al., 2012).
Para a terapia em cardiologia veterinaria seu uso pode ser indicado para as doencas:
cardiomiopatia dilatada em cées, cardiomiopatia hipertréfica em gatos ou quando ha
regurgitacdo de valva mitral. Melhores resultados foram observados apés 6 a 8
semanas de administracédo (GOMPF, 2005).
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Este efeito cardioprotetor esta atribuido aos componentes de ativo cardioténico
e ao flavonoide da planta, protoancianidina oligomérica (OPC), que tem efeito
antioxidante, responsavel em reduzir o estresse oxidativo no miocéardio apos
reperfusao e inibir apoptose de células miocardicas (QUADROS et al., 2017).

De acordo com Verma e colaboradores, 2007, a administracdo deste
medicamento dilata os vasos periféricos e relaxa as coronarias, melhora o
fornecimento do fluxo sanguineo para o coracdo e aumenta o tempo de relaxamento,
ajudando na doenca cardiaca e atenuando os sintomas na insuficiéncia cardiaca
inicial. Também foi reportado efeito de inibidor da enzima conversora de angiotensina
(IECA), que promove acéo vasodilatadora e diurética para reduzir a pré carga e a pos
carga e, melhorar a fungéo cardiaca (LACAILLE-DUBOIS et al., 2001).

Em estudo realizado por Haydari e colaboradores, 2017, em ratos, o uso do
extrato da planta atenuou o desenvolvimento da hipertensédo renovascular em 4
semanas e houve reducao de estresse oxidativo. Complementando estudo de Kim et
al., 2000, que relata que seu uso foi responsavel pelo relaxamento do endotélio
dependente de Oxido nitroso na aorta de ratos.

A administracdo do Crataegus também reduziu a isquemia miocardica aguda
em cédes, apO0s a administracdo endovenosa, em dose de 5 a 10 miligramas
(mg)/quilogramas (kg) (FU et al., 2013).

Possui ainda efeito antiarritmico, em estudo com administracdo do extrato, em
roedores demonstrou prolongamento na duracdo do potencial de acado, devido
aumento do periodo refratario (MULLER et al., 1999b). Outro trabalho de Muller e
colaboradores, 1999a, demonstrou levantamento de bloqueio na repolarizacdo de
potassio em midcitos ventriculares, semelhante a acdo de antiarritmico de classe I,
também em roedores.

Os efeitos colaterais sdo extremamente raros, cerca de 24 pacientes de um
total de 5577, e nenhum efeito severo foi associado ao uso, pessoas relataram
vertigem, alteracdo gastrointestinal e cefaleia. Ndo é recomendado 0 uso em
pacientes alérgicos a familia da planta ou em gravidas, pois pode resultar em ma
formacdo ou apresentar efeito nocivo por reducédo de tdnus muscular e motilidade
uterina. A dose das pesquisas, em humanos, foi 160 a 1800 mg diariamente (DANIELE
et al., 2006).

Ha relatos de Haydari e colaboradores, 2017, que a dose de toxicidade foi 100

vezes acima da dose recomendada. Relata ainda, que a dose efetiva oral em ratos
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utilizada foi de 5 a 30 mg/kg/dia (HAYDARI et al.,, 2017), para cdes a dose
recomendada € de 1 a 3 mg/libra (Ib), a cada 8 horas, do extrato bruto (WYNN;
MARSDEN, 2003).
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3 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo De Etica Em Pesquisa No Uso De
Animais (CEUA-UNISA) da Universidade de Santo Amaro, n°® 40/2017 e o termo de

consentimento formal foi concebido pelos tutores dos animais.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Avaliar a eficacia da terapia com Crataegus oxyacantha na diluicdo 6 cH e na
apresentacao de tintura mae (TM) em caes com doenca valva mitral mixomatosa em

estagio B2, de acordo com a classificacdo do ACVIM.

4.2 ESPECIFICOS

e Avaliar a fracdo de encurtamento e fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
dos pacientes em tratamento e do grupo placebo, através de
ecodopplercardiograma;

e Determinar se houve reducéo na frequéncia cardiaca (FC) dos pacientes dos
grupos Crataegus em relacdo ao grupo placebo;

e Avaliar a presséao arterial sistémica sistolica dos pacientes de todos os grupos,
através do método Doppler;

e Comparar o grupo fitoterapico, do homeopético e controle, através dos
parametros ecocardiograficos apos 120 dias apés o inicio da terapia;

e Diferenciar reacdes adversas relacionadas a toxicidade hepética do grupo
fitoterapico e grupo homeopatico, através de exames laboratoriais;

e Avaliar a progressédo da doenca de valva mitral mixomatosa.
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Foram selecionados 30 caes na cidade de Taubaté-SP, atendidos em clinicas,

de ambos os sexos, sendo 18 fémeas e 12 machos, com peso entre 1,6 a 9,9 kg, de

racas variadas, com idade média de 11,4 anos. Diagnosticados com DVMM, em

estagio B2 da doenca segundo a classificacdo do ACVIM.

Os caes selecionados foram das racas: Shih tzu (7), Teckel (6), Yorkshire (5),
Poodle (4), Maltés (2), Pinscher (2), SRD (2), Lhasa Apso (1), Schnauzer miniatura (1)

(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo amostral dos animais da pesquisa no momento da avaliacdo

basal
Animal Raca Sexo Idade (a) Peso (kg)

1 Shih tzu fémea 14 8
2 Pinscher féemea 8 3,8
3 Teckel macho 12 6,3
4 Shih tzu fémea 12 4.4
S Yorkshire fémea 13 2,27
6 Shih tzu fémea 15 6,8
7 Yorkshire macho 12 2,5
8 Maltés macho 12 1,9
9 Maltés macho 10 3,7
10 Shih tzu macho 10 7.8
11 SRD macho 10 8,9
12 Shih tzu fémea 11 5,15
13 Shih tzu macho 9 6
14 Lhasaapso  fémea 10 5,7
15 Schnauzer  macho 11 9,9
16 Yorkshire fémea 11 1,6
17 Poodle fémea 17 6,4
18 SRD macho 12 6,1
19 Poodle fémea 15 4,3
20 Poodle fémea 8 3,6
21 Yorkshire fémea 7 6,2
22 Teckel fémea 12 6,8
23 Pinscher macho 13 2,9
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24 Teckel fémea 14 9,6
25 Teckel macho 14 5,1
26 Yorkshire fémea 14 3,3
27 Teckel fémea 10 6,3
28 Teckel fémea 10 5,8
29 Poodle macho 8 3,0
30 Shih tzu fémea 8 8,8

5.1.1 Critérios de incluséo

- Cées com mais de 7 anos de idade, com peso de até 10 kg, em estagio B2 da
insuficiéncia cardiaca, de acordo com a classificacdo de ACVIM,;

- Acometidos com doenca de valva mitral mixomatosa, apresentando remodelamento
em atrio esquerdo (igual ou maior que 1,6 em relacdo ao tamanho da aorta, em modo
B);

- Regurgitacdo de mitral de moderada a importante em ecodopplercardiograma, ainda

sem manifestacdes clinicas.

5.1.2 Critérios de exclusao

- Cées daraca Cavalier King Charles Spaniel;

- Pacientes com edema pulmonar no momento de selecdo ou apresentando E-TRIV
aumentado no ato do exame ecocardiografico, devido ao avanco da categoria para
estagio C, de acordo com a classificacdo do ACVIM;

- Pacientes em tratamento para qualquer enfermidade durante a selecéo;

- Apresentando outras doencas cardiacas ou sistémicas concomitantes.
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5.2 METODOLOGIA

5.2.1 Presséao arterial sistémica

A presséo arterial sistémica sistélica foi mensurada pelo método Doppler, mais
fidedigno para avaliagdo indireta, com manguito (de neonatos, de tamanhos de 1 a 3)
adequado para a circunferéncia do membro toracico, com tamanho de
aproximadamente 40%. Foram realizadas cinco mensuragdes consecutivas para
determinar a média de valores da presséo arterial sistdlica, com o aparelho Doppler
vascular veterinario da marca Medmega, modelo DV610V. O esfigmomandmetro
utilizado foi da marca Heine, Alemanha, modelo Gamma G5 (Figura 7).

Figura 7 — aparelho Doppler vascular e esfigmomandmetro utilizados no estudo

Fonte: (BALBUENO, M.C.S., 2017)

Os céaes eram posicionados em decubito lateral esquerdo por contencao
manual, sem utilizacao de sedativos ou anestésicos (Figura 8). A artéria utilizada para
deteccéo foi a radial direita em membro toracico e o manguito localizado logo abaixo
da articulacdo Umero-radio-ulnar. O valor pressérico considerado normal foi com

média de pressao sistolica menor de 150 mmHg.

Figura 8 - realizagcao da afericdo de presséao arterial sistémica em cao
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Fonte: (BALBUENO, M.C.S., 2018)

5.2.2 Ecodopplercardiograma

Os pacientes foram posicionados em decubito lateral esquerdo por contencao
manual, sem necessidade de sedacdo ou anestesia para realizacdo do exame
ecodopplercardiogréafico. Foi utilizado o aparelho o M-Turbo, da Sonosite, Fujifilm,

Estados Unidos, equipado com o transdutor P-10x, de 8-4 MHz (Figura 9).

Figura 9 — equipamento ecocardiogréfico utilizado no estudo

Fonte: (BALBUENO, M.C.S., 2018)
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Em modo M, foram obtidas as imagens em corte transversal paraesternal direito
no plano musculos papilares, onde se obteve a frequéncia cardiaca e o diametro do
ventriculo esquerdo em diastole (DVEd) e sistole (DVES) e assim, pode determinar a
fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo (FE), pela formula FE= [(DVEd-
DVEs)/DVEd)]x100.

A fracdo de ejecdo foi obtida na mesma imagem, pelo método Teicholz,
resultante do calculo do préprio aparelho (Figura 10).

Figura 10 - imagem ecodopplercardiografica em janela paraesternal direita, corte
transversal eixo curto, para andlise da funcéo sistélica ventricular esquerda, para
determinacéo da FE, obtencdo em modo M

SIVd:0,72 DVEd:2,72 PPYEd:0,46cm
SIVs:1,06 DVEs:1,66 PPVEs:0,86¢cm

Fonte: (BALBUENO, M.C.S, 2018)

O TRIV foi obtido entre o fechamento da aorta e inicio do fluxo transmitral, em
corte paraesternal esquerdo 5 camaras.

Em modo B, bidimendimesional, foram obtidas as imagens da janela
paraesternal esquerda no corte apical 4 camaras para andlise da regurgitacdo da
valva mitral, através do mapeamento de cores e diagnéstico da doenca valvar crénica

de mitral no momento da selecdo dos animais.

5.2.3 Coleta sanguinea

Os animais foram contidos em estacédo e foi coletado 3 ml da amostra

sanguinea por pun¢do da veia jugular ou cefdlica, para realizacdo de exames
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laboratoriais, sendo estes, hemograma e bioquimico, creatinina, ureia, fosfatase
alcalina (FA) e transaminase glutamico piravica (TGP).

ApOs a coleta a amostra foi enviada imediatamente para o laboratorio, o qual
foi responsavel pelo exame hematoldgico e bioquimico de todos os cdes do estudo,

para a analise e reduzindo varia¢des nos resultados.

5.3 PROCEDIMENTOS

O estudo foi realizado de forma cega e o0s animais randomizados
aleatoriamente, eliminando a possibilidade de tendéncias do avaliador e dos tutores.
Os exames ecodopplercardiograficos foram realizados pelo mesmo examinador, a
autora, minimizando variacdes que poderiam influenciar no resultado.

A pesquisa consistiu em 5 etapas, uma avalia¢ao basal, acompanhamento para
analisar se houve evolucao da doenca ou alteracéao na fase da classificacdo da doenca
cardiaca ap6s 30 dias da selecdo, aléem de avaliagdes mensais durante o periodo de
intervencéo (30, 60, 90 dias apods inicio do tratamento) e uma avaliacao final (120 dias
apos o inicio da terapia).

Na avaliacdo basal foi realizada a selecao dos pacientes, através da anamnese
feita com o tutor, excluindo pacientes que possuiam manifestacdes clinicas
relacionadas a doenca, exame fisico (auscultacdo cardiaca, pulmonar e peso do
paciente), ecodopplercardiograma convencional (ECO), mensuracdo da pressdo
arterial sistémica (PAS) e coleta de sangue, para realizacdo de exames laboratoriais,
hematoldgico e bioquimico do paciente.

Apés 30 dias da selecdo dos animais, foi feita uma nova avaliacdo para
acompanhamento, a fim de desconsiderar 0s pacientes que apresentaram mudanca
na fase de classificacdo da doenca cardiaca.

Em seguida ao acompanhamento, o estudo foi randomizado e os pacientes
divididos em 3 grupos com 10 pacientes em cada, com escolha do tratamento
determinada pela farmacéutica, de forma aleat6ria. Um grupo utilizou o placebo, grupo
controle, em outro grupo foi administrado o tratamento fitoterapico, Crataegus sp,
tintura mae e, no terceiro grupo houve a administracdo da terapia homeopatica,

Crataegus oxyacantha 6 cH, de acordo com a diluicdo centesimal de Hahnemann. O
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periodo de intervencao teve duracdo de 120 dias apés o inicio da terapia. O placebo
consistiu em apenas o veiculo, solucdo hidroalcodlica, e foi administrado, bem como
a tintura e a solucdo homeopatica diariamente pelo tutor do paciente, por via oral, 3
vezes ao dia, 5 gotas, todos os frascos possuiam o mesmo rotulo, sem influéncia do
tutor e do avaliador em relagéo aos resultados da pesquisa.

Durante o periodo de intervencéo foi realizado um monitoramento mensal do
paciente, que consistiu em trés etapas consecutivas. O acompanhamento contava
com determinados parametros do ecocardiograma, com objetivo de avaliar a fragéo
de ejecao do ventriculo esquerdo. Na mesma imagem, foi mensurada a fracao de
encurtamento e a determinacao da FC. Com auxilio do Doppler colorido foi avaliada a
regurgitagdo de valva mitral, utilizando a imagem apical 4 camaras, com avaliagao
gualitativa do fluxo turbulento.

No término do periodo de 120 dias apds o inicio do tratamento, foi realizada a
avaliacdo final através do exame fisico (peso do paciente, auscultacdo cardiaca e
pulmonar), do exame ecocardiografico e da mensuracéo da pressao arterial sistémica,
além da nova coleta de amostra sanguinea, 3 ml por puncédo da veia cefélica ou
jugular, bem como na avaliacdo basal, para realizacdo dos exames laboratoriais

(hemograma, creatinina, ureia, FA e TGP) para comparar com o anterior (Figura 11).



Figura 11 - Desenho esquemaético do projeto
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Exames laboratoriais
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6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados através do programa computacional Statistical
Analysis System (SAS Institute Inc., 2001), sendo anteriormente verificada a
normalidade dos residuos pelo Teste de SHAPIRO-WILK (PROC UNIVARIATE) e a
homogeneidade das variancias comparadas pelo Teste QUI QUADRADO (Comando
SPEC do PROC GLM). Os dados foram submetidos a analise de variancia com
medidas repetidas no tempo (PROC GLM) onde se verificou o efeito do tratamento
em diferentes momentos sobre a pressdo arterial sistémica, frequéncia cardiaca,
fracdo de encurtamento, fracdo de ejecdo, tempo de relaxamento isovolumétrico e
exame hematoldgico e bioquimico (hematdcrito, hemoglobina, plaquetas, TGP,
creatinina, fosfatase alcalina e ureia) sendo, em seguida, utilizado o teste de
comparacao de médias TUKEY. Os dados foram individualizados por tratamento e,
em seguida, submetidos a analise de regressédo (PROC REG) para avaliar o efeito do
tempo dentro de cada tratamento pressao arterial sistémica, frequéncia cardiaca,
fracdo de encurtamento, fracdo de ejecdo, tempo de relaxamento isovolumétrico e
exame hematoldgico e bioquimico (hematdcrito, hemoglobina, plaquetas, TGP,
creatinina, fosfatase alcalina e ureia) e em seguida, obtencéo da equacao de predicao.

Foi adotado o nivel de significancia de 5% para todas as analises realizadas.
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7 RESULTADOS

Ap6s o término do estudo revelou-se o0s grupos de tratamentos, que haviam
sido selecionados e divididos conforme a randomizagdo dos animais pela
farmacéutica, sendo grupo 1 os animais que receberam o tratamento na homeopatia,
Crataegus 6 cH (Tabela 2); o grupo 2, os que recebiam a fitoterapia, Crataegus TM
(Tabela 3) e o grupo 3, os caes que constituem o placebo, aqueles que recebiam

apenas solucao hidroalcodlica (Tabela 4).

Tabela 2 - Distribuicdo amostral do grupo que recebeu Crataegus oxyacantha 6 cH

Raca Sexo Idade (a) Peso Inicial (Kg) Peso Final (Kg)
Shih Tzu fémea 14 8,0 9,0
York fémea 13 2,27 2,35
Shih Tzu fémea 15 6,8 7,0
Shih Tzu macho 9 6,0 6,3
Lhasa Apso fémea 10 5,7 5,85
Yorkshire  fémea 7 6,2 5,8
Pinscher macho 13 2,9 2,8
Teckel macho 14 51 5,5
Teckel fémea 10 6,3 6,7
Poodle fémea 15 4,3 4.4

Tabela 3 - Distribuicdo amostral do grupo que recebeu Crataegus oxyacantha TM

Raca Sexo Idade (a) Peso Inicial (Kg) Peso Final (Kg)
Pinscher fémea 8 3,8 4.4
Yorkshire macho 12 2,5 2,5
Maltes macho 12 1,9 1,95
Shih Tzu fémea 12 4.4 5,4
Srd macho 10 8,9 7,9
Shih Tzu fémea 11 5,15 5,6
Schnauzer macho 11 9,9 9,6
Srd macho 12 6,1 6,55
Teckel fémea 12 6,8 7,2
Teckel fémea 14 9,6 9,8

Tabela 4 - Distribuicdo amostral do grupo placebo, que recebeu solug¢éo hidroalcodlica
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Raca Sexo Idade (a) Peso Inicial (Kg Peso Final (Kg)
Teckel macho 12 6,3 6,2
Maltes macho 10 3,7 3,72
Shih Tzu macho 10 7,8 8,0
Poodle fémea 17 6,4 6,1
Yorkshire fémea 14 2,9 3,3
Poodle macho 8 3,0 3,1
Shih Tzu fémea 8 8,8 8,9
Yorkshire fémea 11 1,6 1,7
Teckel fémea 10 5,3 55
Poodle fémea 8 3,6 3,6

N&o houve diferenca estatistica em relagdo ao peso dos animais quando
comparado ao peso na avaliagédo basal e no fim do periodo do estudo.

Os pacientes ndo apresentaram alteracbes em exames laboratoriais dos
parametros observados, os quais foram: hematdcrito (%), hemoglobina (g/dL),
plaquetas (mil/mm3), TGP (U.l./L), Fosfatase alcalina (U.l./L), creatinina (mg/dL) e
ureia (mg/dL), em nenhum dos tratamentos, descartando a toxicidade dos
medicamentos neste periodo do experimento, principalmente do grupo Fitoterapico
(Tabela 5).

Tabela 5 - Estatistica descritiva dos parametros de exames hematoldgicos e
bioquimicos dos pacientes do estudo

Tempo (dias) | 0 120
Tratamento (grupos) 1 2 3 1 2 3 p=
Hematdcrito (%) 39,77 38,2 39,72 41,99 37,76 39,16 0,7355

Hemoglobina (g/dL) 13,25 12,73 13,24 13,9 12,57 15,68 0,5408
Plaquetas (mil/mm3) 250,7 2548 256,6 254,9 2542 251,6 0,9913

TGP (U.L/L) 49,6 62,3 36,3 44,8 78,1 37,1 0,2218
FA (U.1/L) 156,2 188 1419 154,55 214,66 152,2 10,8677
CREATININA (mg/dL) 0,8166 0,678 0,661 0,758 0,766 0,725 0,6272
UREIA (mg/dL) 51,7 40,7 32,9 55,5 45,6 43,6 0,06

Legenda: TGP= transaminase glutamico piravica, FA= fosfatase alcalina, p= desvio padrao

Os pacientes que receberam o Crataegus 6 cH apresentaram reducdo na
pressdo arterial sistémica a partir dos 60 dias do tratamento, enquanto os que
receberam Crataegus TM tiveram a reducdo a partir dos 90 dias ap06s o inicio da
terapia quando comparados ao grupo solucédo hidroalcodlica, no qual ndo houve o
mesmo efeito em 120 dias de tratamento. Nao houve alteracéo estatistica dos outros

parametros avaliados (Tabela 6).



Tabela 6 - Estatistica descritiva de pressao arterial
ecodopplercardiograficos dos grupos dos tratamentos
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sistémica e parametros

Tempo  Tratamento  PAS (mmHg) FC (bpm) FE (%) FEj (%) TRIV (ms)
Crat 6 cH 178A 130,4P 44,85P 74,8D 68,00
0 Crat TM 166,38 126,5P 46,75P 79,2D 74,5P
Sol hidroalc 166,948 111,4P 43,65P 76,4P 72,7P
Crat 6 cH 166,848 126,1P 44,0 73,2D 70,5P
Crat TM 156,48¢ 132,40 47,6P 80,8P 72,0P
30 Sol hidroalc 1608¢ 106,8P 45,2D 77,9P 68,0P
Crat 6 cH 164,68 128,6P 46,7P 76,0P 70,5P
Crat TM 1538¢ 128,70 45,5D 78,2D 72,5P
60 Sol hidroalc 154,48¢ 112,20 43,7P 75,9 70,0D
Crat 6 cH 155,48¢ 137,40 45,9D 75,4D 72,0D
Crat TM 149,8¢ 129,6P 45,3D 78,2D 72,0D
90 Sol hidroalc 154,28¢ 117,60 42 3D 74,8P 72,00
Crat 6 cH 153,68 131,40 49,00 78,1P 72,5P
Crat TM 150,4¢ 117,1D 44,4D 77,4D 69,5P
120 Sol hidroalc 1578C 115,1P 42,4D 74,3P 71,0D
p= 0,0040 0,1352 0,2131 0,6490  0,5815

Legenda: PAS= pressdao arterial sisttmica, mmHg — milimetros de mercurio; FC= frequéncia
cardiaca, bpm: batimentos por minuto; FE= fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo,
FEj= fracdo de ejecao, TRIV=tempo de relaxamento isovolumétrico; ms — milissegundos

Médias com letras diferentes na mesma coluna apresentaram diferenca estatistica
significativa (Teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas de letras iguais nao diferem entre si.

Houve regressao linear significativa quando se avaliou o efeito do Crataegus 6

cH, ao longo dos tempos de avaliacdo, PAS= 176,58 — 0,21x (p= 0,0003), sendo X

representado pelos dias de tratamento. O grupo que recebeu o Crataegus TM, obteve

resultado significativo, de acordo com a equacéo PAS= 164,06 — 0,138x (p= 0,0064).

No grupo 3, placebo, ndo houve efeito estatistico significativo (p= 0,0734) (Figura 12,

13, 14).

Figura 12 - representacao grafica da PAS em cées do grupo Crataegus 6 cH
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Figura 13 - representacao grafica da PAS em caes do grupo Crataegus TM
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Figura 14 - representacao grafica da PAS em cées do grupo solugédo hidroalcodlica
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N&o houve alteragdo em frequéncia cardiaca dentro dos 120 dias de tratamento
em nenhum dos grupos de animais (Crataegus 6 cH — p=0,7157; Crataegus TM — p=
0,2092, placebo — p= 0,3825). A fracdo de ejecdo também se manteve sem alteracéo
estatistica em todos os grupos (Crataegus 6 cH — p= 0,3895; Crataegus TM — p=
0,3014, Placebo — p=0,2841).

A fracdo de encurtamento apresentou aumento significativo no grupo que
recebeu a terapia homeopatica, Crataegus 6 cH, FE= 44,35 + 0,03x (p= 0,05),
comparado aos animais dos demais grupos, nos quais houve reducédo sem significado
estatistico (Crataegus TM — p= 0,3185 e placebo — p= 0,2976) (Figuras 15, 16, 17).

Figura 15 - representacéo gréafica da fracdo de encurtamento no grupo Crataegus 6 cH
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Figura 16 - representacédo gréfica da fracdo de encurtamento no grupo de Crataegus TM
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Figura 17 - representacdo grafica da fracdo de encurtamento no grupo solucao
hidroalcodlica
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O tempo de relaxamento isovolumétrico de ventriculo esquerdo também teve
aumento estatisticamente significativo no grupo de Crataegus 6 cH, de acordo com a
equacao TRIV= 68,375 + 0,03x (p=0,005), enquanto 0S outros grupos nao
apresentaram nenhuma alteracéo (Crataegus TM — p=0,1437 e placebo — p = 0,6348)
(Figura 18, 19, 20).

Figura 18 - representacgao grafica do TRIV no grupo Crataegus 6 cH
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Figura 19 - representacao grafica do TRIV no grupo Crataegus TM
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Figura 20 - representacgao grafica do TRIV no grupo solucgéo hidroalcodlica
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8 DISCUSSAO

As ragas mais prevalentes no estudo foram Shih tzu e Teckel, possivelmente
devido a maior prevaléncia dos atendimentos destas ragas na rotina atual. A idade
média dos cdes deste estudo foi de 11,4 anos, corroborando com a pesquisa de
Chamas et al., 2011, no qual a média encontrada foi 11,6 anos de idade e de 11,8
descrita por Kamakura, em 2016. Entretanto, a prevaléncia do sexo do presente
estudo diferiu das demais, uma vez que neste houve mais fémeas que machos,
enquanto alguns autores relatam a proporcgéo de 1,5:1 machos em relacdo as fémeas
(PEDERSEN; HAGGSTROM, 2000).

Os tratamentos da DVMM objetivam minimizar as consequéncias de
sobrecarga volumeétrica, reducao de pré e pés carga, facilitando o trabalho cardiaco e
desta maneira, reduzindo a regurgitacao e melhorando o debito cardiaco. No presente
trabalho houve reducédo da pOs carga, termo referente a pressao sanguinea que o
ventriculo deve superar durante a ejecdo. Quando a pdés carga € severa a
contratilidade miocardica pode se tornar prejudicada e quando cronicamente instalada
leva a reducédo na taxa de ejecdo (CARABELLO, 2000).

Alguns cées do estudo eram hipertensos, atingindo a pressao arterial sistolica
de 210 mmHg, o0 que preconiza o tratamento terapéutico imediato, pois sabe-se que
a hipertensdo sistémica tem potencial de causar lesbes graves e irreversiveis,
principalmente em orgaos alvo, rins, coracdo, cérebro e olhos, (FINCO, 2004;
SANSOM; ROGERS; WOOD, 2004; CARLOS, 2006), porém o0s caes nao
apresentavam diagnosticos de hipertenséo arterial antes do estudo.

Houve reducdo da pressao arterial sistélica em 37% com a utilizacdo do
Crataegus injetavel em ratos em estudo classico da década de 80 (ABDUL-GHANI;
AMIN; SULEIMAN, 1987), concordando com estudo de Shatoor, 2013, que também
observou reducdo da pressao arterial média em animais da mesma espécie. No
presente estudo também ocorreu reducdo na pressao arterial sistlica em caes que
receberam o medicamento fitoterpico, quando comparados ao grupo placebo. Os
animais pertencentes ao grupo Crataegus 6 cH apresentaram a média da pressao
arterial superior na avaliacdo basal aos demais grupos, caracterizando hipertensao

arterial sistémica mais evidente, entretanto, no término do estudo, ap6s 120 dias de
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terapia, os cdes estavam normotensos. Afirmando a reducdo estatistica mais
significativa do tratamento homeopatico.

Outra caracteristica do medicamento € o efeito inotrépico positivo, ou seja,
aumento da forca de contracdo por inibicdo miocardica da bomba de Na/K/ATPase,
gue mantém o potencial de repouso (SCHWINGER et al., 2000). Nesta pesquisa,
houve aumento estatisticamente significativo na fragdo de encurtamento no grupo
homeopatia em relagdo aos demais grupos, sem observacao de aumento de diametro
de ventriculo esquerdo em diastole no exame ecodopplercardiografico, descartando a
possibilidade de aumento de pré carga. E, confirmando a melhora da funcao
ventricular.

Dados de estudos relatam que in vitro houve aumento da frequéncia cardiaca,
enquanto em vivos ocorreu reducdo da taxa (AMMON; KAUL, 1994; SHATOOR,
2013). Neste estudo, ndo houve alteracdo estatistica significativa em relacdo a
frequéncia cardiaca, devido a oscilacdo deste parametro durante os dias de
acompanhamento dos céaes.

Holusbarch e colaboradores (2008), indicou a eficacia do Crataegus em fases
leves a moderadas, em pacientes humanos. Nas fases mais severas, necessitou de
doses mais altas para apresentar beneficios limitados. Em estagios iniciais observou
melhora no prognostico da doenca e reducdo dos sintomas. Zick e colaboradoes
(2008), afirmou que com o uso do espinheiro branco, reduziu a necessidade de
associacao de diuréticos ao tratamento, entretanto, ele ndo relacionou queda na
progresséao da insuficiéncia cardiaca, mesmo concomitante a alopatia. Nenhum dos
cdes deste trabalho receberam outros medicamentos para a DVMM, além do
medicamento selecionado para a pesquisa e nenhum apresentou evolucdo da doenca
ou mudanca do estagio, embora o intervalo de pesquisa tenha sido curto para avaliar
a progresséao da doenca.

Todos os tutores administraram os medicamentos, bem como nos animais que
recebiam o placebo, da mesma forma e os frascos eram todos iguais, inclusive o
rétulo, para reduzir a chance de o tutor ndo administrar 0 medicamento conforme
recomendado, o que prejudicaria a observacdo do grupo placebo. Alguns tutores
relataram melhora de apetite e nas atividades dos pacientes pertencentes ao grupo
homeopatico e fitoterapico, embora no estudo ndo tenha sido proposto um

guestionério para a observacéo dos animais.
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Em humanos, o uso de Crataegus melhorou a fracdo de ejecéo do ventriculo
esquerdo e os sintomas, como intolerancia a exercicios, conforme demonstrado em
estudo realizado por Eggeling e colaboradores (2011), pelo método de angiografia. A
fracdo de ejecdo dos cdes monitorados pelo ecocardiograma se manteve sem
alteracbes em todos o0s grupos da pesquisa, ndo apresentando alteracéo estatistica
no periodo de 120 dias da administracdo dos medicamentos.

Em pesquisa, Diane e colaboradores (2016), investigaram reducéo lipidica e
efeito cardioprotetor com duas espécies de Crataegus monogyna e Crataegus
chryscarpa em ratos obesos e magros, houve reducdo de onda E e onda A no grupo
tratado com ambas as espécies e reducao de massa ventricular e tamanho de atrio
esquerdo, comparado aos animais obesos que nao recebiam tratamento, além disso,
houve reducédo na fibrose miocéardica no grupo que recebeu o fruto de Crataegus
chrysocarpa. Pelo método de avalicdo bidimensional quando o tamanho do atrio
esquerdo € comparado com a aorta, ndo houve reducao desta relacdo, embora este
nao tenha sido o objetivo da pesquisa.

A Pimobendana é um farmaco com acéo vasodilatadora e inotrépica positiva.
Aumenta o débito cardiaco, reduz tanto a pré como a pés carga e aumenta a
contratibilidade miocardica, além disso, possui efeito antitrombatico, reduz atividade
nervosa simpatica, melhora o relaxamento do ventriculo esquerdo e ainda, deprime a
producdo de o6xido nitroso (REMME ET AL., 1994; MATSUMORI; NUNOKAWA,;
SASAYAMA, 2000), porém Chetboul e colaboradores, 2007, afirmaram que o uso do
Pimobendan aumentou o grau do sopro e a fracdo regurgitante e a longo prazo, 512
dias de uso, em necropsia encontrou-se espessamento de valva mitral, hemorragias
focais agudas e infiltracdo de glicosaminoglicanos em cordas tendineas.

Os efeitos ja descritos do Crataegus sdo semelhantes aos relatados na terapia
com o Pimobendan, entretanto, o custo é bem inferior. Além disso, neste estudo os
cées tratados com Crataegus 6 cH apresentaram reducdo significativa na presséo
arterial sistélica no acompanhamento apés 60 dias do inicio da terapia, diferente do
estudo duplo cego realizado por Kamakura em 2016, no qual a Pimobendana e o
anlodipino ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa em relacdo a
pressdo arterial sistémica em cdes em um intervalo de 60 dias de terapia,
correspondente ao término. Corroborando com a pesquisa de Chetboul e
colaboradores, 2007, em que a administragdo do Pimobendan nédo reduziu a PAS

durante 512 dias de tratamento.
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Os efeitos adversos da terapia com Crataegus séo raros, relacionados a
vertigem, alteracdo gastrointestinal e cefaleia (DANIELE et al., 2006), embora exista
relato de um homem de 68 anos de idade que apresentou hipersensibilidade
multissistémica e insuficiéncia renal aguda ap6s o consumo (HOROZ et al., 2008).

Risco improvavel com a administracdo da homeopatia, pela diluicdo do medicamento.
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9 CONCLUSAO

Nenhum dos cédes apresentou progressdo da doenca durante o estudo. E,
dentro dos 120 dias de administracdo dos medicamentos ndo houve alteracdo em
exames laboratoriais, excluindo o efeito de toxicidade durante este periodo.

A terapia com Crataegus apresentou-se benéfica para caes hipertensos e
cardiopatas. A fitoterapia com o extrato bruto apresentou resultado estatistico na
reducdo da pressao arterial sistélica. A homeopatia, com Crataegus oxyacantha 6 cH,
demonstrou reducdo superior da pressao arterial sistémica, além de aumentar a
fracdo de encurtamento e o tempo de relaxamento isovolumétrico.

O tratamento nédo resultou em alteracdo em relacao a frequéncia cardiaca e a
fracéo de ejecdo em nenhum dos grupos do estudo.

O tratamento com o Crataegus oxyacantha em cdes com doenca de valva mitral
mixomatosa ainda é pouco estudado, havendo caréncia de trabalhos publicados a
respeito.

Os dados obtidos neste estudo poderdo auxiliar em pesquisas futuras para a

utilizacdo destas terapias em caes cardiopatas.
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