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RESUMO

Diante dos glicocorticoides estimularem indiretamente a liberacdo de catecolaminas pelas
adrenais, hipotetizou-se que possa haver, durante a realizacdo do teste de estimulacdo com
hormonio adrenocorticotréfico sintético (TEACTH), algum grau de descarga adrenérgica.
Assim, por meio de ensaio clinico prospectivo, os dados de Holteres de 8 horas obtidos de seis
cdes (3 machos e 3 fémeas, 11,1+7,4 kg e 9,7+2,2 anos), suspeitos e/ou portadores de
hipercortisolismo pituitario-dependente (PDH), sem endocrinopatias preexistentes foram
avaliados. Destaca-se que cada animal constituiu controle de si mesmo ao passar tanto pelo
convencional TEACTH, quanto por uma simulagéo do referido teste utilizando solucdo salina
(placebo). Variabilidade da FC [SDNN (ms), SDANN (ms), rMSSD (ms), NN50 (bpm) e
PNN50 (%)] bem como FC minima, maxima e média (bpm) obtidas duas horas apds colocacédo
do Holter (TO) e uma (T1), duas (T2) e trés horas (T3) apds a aplicacdo do ACTH ou placebo,
além de ritmo cardiaco e ectopias foram comparados entre si. Nenhuma diferenca nos valores
e indices de variabilidade da FC foi identificada durante o TEACH e o placebo, indicando que
0 ACTH sintético ndo foi capaz de aumentar o tbnus simpatico no coracdo. Apesar disso, um
dos cées (16,6%) apresentou 117 ectopias ventriculares em T1 e 183 no T2 ap6s o0 TEACTH,
bem como ritmo idioventricular acelerado (RIVA) (>2 minutos) imediatamente ap0s a
aplicacdo do ACTH intravenoso. Os resultados aqui obtidos, embora apontem que o ACTH
sintético aparente ndo ser capaz de causar alteracdo significativa do tdnus simpatico no coracéo,

alertam para a possibilidade de inducéo ao surgimento de RIVA.

Palavras-chave: Caninos, catecolaminas, eletrocardiograma, hipercortisolismo, variabilidade

da frequéncia cardiaca.



ABSTRACT

Given that glucocorticoids indirectly stimulate the release of catecholamines by the adrenals, it
was hypothesized that there may be, during the stimulation test with synthetic
adrenocorticotropic hormone (STACTH), some degree of adrenergic discharge. Thus, through
a prospective clinical trial, the 8-hour Holter data obtained from six dogs (3 males and 3
females, 11.1+7.4 kg and 9.7+2.2 years), suspected and/or patients with pituitary-dependent
hypercortisolism (PDH), without preexisting endocrinopathies were evaluated. It is noteworthy
that each animal constituted control of itself by undergoing both the conventional STACTH
and a simulation of the referred test using saline solution (placebo). HR variability [SDNN (ms),
SDANN (ms), rMSSD (ms), NN50 (bpm) and pNN50 (%)] as well as minimum, maximum and
average HR (bpm) obtained two hours after Holter placement (T0O) and one (T1), two (T2) and
three hours (T3) after the application of ACTH or placebo, in addition to heart rate and ectopia
were compared. No differences in HR values and variability indices were identified during
STACTH and placebo, indicating that synthetic ACTH was not able to increase sympathetic
tone in the heart. Despite this, one of the dogs (16.6%) had 117 ventricular ectopias on T1 and
183 on T2 after STACTH, as well as an accelerated idioventricular rhythm (AIVR) (>2
minutes) immediately after the application of intravenous ACTH. The results obtained here,
although pointing out that synthetic ACTH appears not to be able to cause a significant change
in sympathetic tone in the heart, alert to the possibility of inducing the appearance of AIVR.

Keywords: Canine, catecholamines, electrocardiogram, hypercortisolism, heart rate

variability.
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1. INTRODUCAO

A integragdo do metabolismo nos mamiferos é realizada pelo sistema neuroenddcrino
(GONZALEZ & SILVA, 2003). No cdo, as glandulas adrenais sdo um par de Orgios
enddcrinos, localizadas ao longo dos polos craniais medianos dos rins, anatomicamente
divididas em regido cortical e medular. A primeira é subdividida em zona glomerulosa,
responsavel pela producéo de mineralocorticoides, como a aldosterona; em zona fasciculada,
que produz glicocorticoides, principalmente o cortisol e a zona reticular, que sintetiza
androgenos e em menor grau, glicocorticoides, estrogenos e progesterona (HERRTAGE, 2009;
ROMAO et al., 2011; BEHREND, 2015). A regido medular compreende de 10 a 20 % do
volume total da glandula e € responsavel pela secrecdo de catecolaminas, como adrenalina e
noradrenalina em resposta ao estimulo simpatico (ROMAO et al., 2011).

O hipercortisolismo (HC) é uma endocrinopatia que acomete cdes de meia idade e
idosos, aparentemente sem predilecdo sexual e racial, entretanto, as cadelas sdo mais suscetiveis
ao desenvolvimento de tumores adrenais que 0s machos e algumas ragas sdo mais acometidas,
como Poodles, Terriers, Beagles, Dachshunds e Pastores Alemdes (GRECO, 2007,
HERRTAGE, 2009).

O HC pode ser espontaneo ou iatrogénico. Uma das formas espontdneas é o
hipercortisolismo pituitario-dependente (HPD), que ocorre em 80% dos casos e no qual um
tumor hipofisario, geralmente um adenoma e mais raramente um carcinoma, estimula uma
secrecdo exacerbada de horménio adrenocorticotréfico (ACTH), resultando em hiperplasia
bilateral das adrenais e excesso de secrecdo de cortisol. Os 20% restantes sdo causados por
tumores adrenais uni ou bilaterais, caracterizando o hipercortisolismo adrenal-dependente
(HAD). A forma iatrogénica é resultante da administragdo excessiva de glicocorticoides
exdgenos, 0 que também provoca um estado de hipercortisolismo, mas acompanhado de
concomitante atrofia de ambas glandulas (PETERSON, 2007; HERRTAGE, 2009; ESVE,
2021).

O diagnostico diferencial para o0 HC é imprescindivel devido a semelhanca do seu
quadro clinico com o de outras afec¢es. Alguns sintomas, como polidria e polidipsia
juntamente com polifagia, podem mimetizar, inclusive, outras endocrinopatias como o diabetes
mellitus e o diabetes insipidus. Portanto, quando eliminada a hipdtese de outras doengas, 0 HC
deve ser confirmado pela investigacdo funcional das glandulas adrenais, assim como 0 eixo
hipotaldamico-hipofisario (JOUBERT, 2002).



Dentre as opgdes de testes hormonais diagndsticos, o teste de estimulacdo com ACTH
(TEACTH) é um dos mais utilizados por ser simples, rapido e confidvel, com sensibilidade de
aproximadamente 80%. Alem disso, configura-se como a melhor opc¢éo para distinguir o HC
iatrogénico do HC espontaneo, este ainda € o teste de eleicdo para o ajustes de doses tanto de
farmacos adrenocorticoliticos (mitotano), quanto adrenocorticostaticos (trilostano) durante a
monitoragdo do tratamento (LEAL, 2008; PETERSON, 2007; BEHREND, et al., 2013). O
TEACTH baseia-se na capacidade de resposta das adrenais, a qual estd relacionada com o
tamanho e atividade das mesmas. O ACTH em alta dose estimulara a secrecdo de cortisol
enddgeno pelas adrenais. Assim, nos casos de hipertrofia destas glandulas, a resposta ao teste é
superior a fisiol6gica (PETERSON, 2007).

As interacdes entre os glicocorticoides e as catecolaminas sao conhecidas, embora ndo
completamente elucidadas e pouco exploradas. Um estudo in vitro realizado por Critchley e
colaboradores (1976), demonstrou que os glicocorticoides sdo capazes de aumentar a liberagcdo
de catecolaminas das glandulas adrenais. Ja mais recentemente, Sieber-Ruckstuhl e
colaboradores (2017), observaram que, cdes com hipercortisolismo apresentaram elevadas
guantidades de catecolaminas e metanefrinas urinarias, mesmo aqueles tratados com trilostano
uma vez ao dia.

Partindo do pressuposto que as catecolaminas podem alterar a atividade elétrica do
coragdo e hipotetizar que alteracGes de frequéncia e/ou ritmo cardiaco possam ocorrer em
pacientes submetidos a administracdo do ACTH sintético, este estudo objetivou avaliar as
variaveis eletrocardiograficas de caninos portadores ou suspeitas de hipercortisolismo durante

a realizacdo do teste de estimulagdo com horménio adrenocorticotréfico.

2. MATERAL E METODOS

Esse estudo foi submetido ao Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) e iniciou
apos a aprovacao pelo referido comité (anexo 1). Ademais, os tutores foram convidados a
participar do projeto e somente apds assinatura do termo de esclarecimento e consentimento

livre, os animais foram incluidos no experimento.

Desenho experimental
Ensaio clinico do tipo cross over para estudo da relagao estimulo-efeito.



Critérios de inclusado e exclusédo

Foram utilizados caninos submetidos ao teste de estimulagdo com hormonio
adrenocorticotréfico (TEACTH) por serem suspeitos ou portadores de HC, oriundos da
casuistica do Servico de Atendimento Especializado em Endocrinologia do Hospital
Veterinério da Universidade Federal de Uberlandia (UFU). Foram excluidos do experimento
cdes que estivessem recebendo qualquer modalidade de medicamentos de acdo
simpatomimeética ou simpatolitica, ou que de maneira indireta possam interferir na acdo ou
liberacdo das catecolaminas pelas gléandulas adrenais, ou ainda qualquer modalidade de
tratamento com glicocorticoides. Ademais, ndo foram incluidos animais que possuiam outras
endocrinopatias ou doenca cardiaca em estdgio B2 de acordo com o Consenso do Colégio

Americano de Medicina Interna Veterinaria (ATKINS et al., 2009) como comorbidades.

Delineamento experimental

O grupo de animais com HC ou suspeitos de hipercortisolismo pituitaria-dependente
(HPD) ou adrenal-dependente (HAD), selecionados clinico-laboratorialmente para a doenca,
seguindo os padrdes estabelecidos no Gltimo consenso (BEHREND et al., 2012), de diagndstico
de HC pelo ACVIM foram alocados em um ambiente isolado, controlado, acompanhado ou néo
de seu tutor(a), ficando a critério do(a) mesmo(a) a presenca durante os procedimentos
realizados. Foram submetidos ao protocolo padréo para realizacdo do TEACTH adotado pelo
Servi¢o de Endocrinologia do HV-UFU, também descrito no consenso de diagnéstico de HC
(BEHREND et al., 2013).

O experimento foi dividido em dois momentos distintos. No primeiro momento 0s
animais foram submetidos ao TEACTH convencional e, ap6s aproximadamente 7 dias, no
segundo momento, foram submetidos a mesma sequéncia de procedimentos do TEACTH,
porém administrando-se solucéo salina 0,9% (placebo) no mesmo volume pré-estabelecido para
o teste hormonal.

Os momentos seguiram a rotina de recepgao dos animais no inicio da manhé e afericéo
da pressdo arterial sistolica (PAS) pelo método Doppler vascular, seguida de cateterizacdo da
veia cefélica (necessaria ao TEACTH). Ato continuo a cateterizacdo venosa, era realizada
tricotomia torécica, fixacdo dos eletrodos e completa colocagédo do Holter. Em seguida, o animal
permanecia em repouso durante trés horas para adaptacdo ao ambiente e entdo passavam a ter
suas variaveis cardiolégicas registradas para posterior andlise. ApOs esse periodo, 0s

procedimentos padrdes para realizagdo do TEACTH foram iniciados a partir da coleta de
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sangue venoso para mensuracao do cortisol basal (CB), a qual foi seguida da administracdo de
ACTH sintético (ACTHEL® 25 Ul, GP Pharm) na dose de 0,04 a 0,08 mL/kg IV (FURTADO
et al., 2017) e mais duas coletas de sangue para mensuragdo do cortisol 30 minutos (C30) e 60
minutos (C60) apos a aplicacdo do ACTH. No segundo momento, cerca de 7 dias ap6s o
primeiro, todos os procedimentos foram repetidos exceto as coletas de sangue e a aplicacdo do
horménio, a qual foi substituida pela administracéo da substancia placebo. Além disso, ap0s a
retirada do Holter no fim do dia foi realizada ecocardiografia dos animais. Em ambos 0s
momentos o Holter seguiu por mais 4 horas ap0s a aplicacdo da substancia avaliada (figura 1).

I

- (]
v Colet Colet Colet
Animal Afericdo Acesso Inicio do coc:‘t?ssl Inicio do coon?SSI corc;i:o? 1
. Ml PAS venoso Holter - TEACTH i *—
L TP
®5'e
£
§ 08:15h 08:30h 09:00h 11:50h 12:00h 12:30h 13:00h
o
Animal ica ici " Fi \
Aferigao Acesso Inicio do Placebo Fim do
M2 PAS venoso Holter —— — ——= Holter

M1- Coleta cortisol basal - CO; Coleta cortisol 30 minutos — C1; e Coleta cortisol apds 1 hora TEACTH
M2 — Aplicagdo de placebo 12:00 h e sem coleta de sangue

Figura 1. Esquematizacao dos procedimentos realizados ao longo do dia. Primeiro momento,
realizacdo do TEACTH (M1) e segundo momento (M2) aplicacéo do placebo.

Vale pontuar que forma confeccionados “diarios do Holter” para cada animal, no qual
foram anotados horérios de inicio do sono e do despertar, bem como de todas as atividades que

estavam sendo realizadas durante o exame.

Realizacdo e Interpretacdo do TEACTH

As amostras séricas foram encaminhadas a laboratorio externo de referéncia em analises
hormonais sob refrigeracdo, para determinagdo dos cortisois séricos pelo método de
radioimunoensaio (padrdo-ouro). O TEACTH ¢ considerado positivo para HC espontaneo
quando apds 60 minutos a concentragao de cortisol for superior a 22 pug/dL em um paciente nao

estressado e sem doencas graves concomitantes (HERRTAGE, 2009; POPPL, 2009).
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Realizacéo e interpretagdo do Holter

A monitoracdo eletrocardiografica ambulatorial, também chamada de eletrocardiografia
dindmica ou simplesmente Holter foi realizada seguindo as recomendacdes de Moise e
colaboradores (2020). Os animais foram tricotomizados na regido toracica bilateralmente entre
0 quarto e o sétimo espaco intercostal e em toda a regido. Posteriormente, foi feita limpeza da
area com éter, sequida de alcool 70%. Trés eletrodos foram fixados no lado esquerdo e dois no
lado direito. Esses eletrodos foram fixados com auxilio de esparadrapo e sempre seguindo o
mesmo cddigo de cores de ventral para dorsal, no lado esquerdo: branco, marrom e preto, e no
lado direito: verde e vermelho (figuras 2A e 2B). Primeiramente se fixava o eletrodo de cor
branca imediatamente acima do choque precordial, sendo os demais (marrom e preto) fixados
dorsalmente ao mesmo com uma distancia proporcional ao tamanho da costela do animal. No
hemitdrax direito primeiramente foi fixado o eletrodo de cor verde paralelamente ao de cor
branca, sendo o vermelho fixado dorsalmente ao mesmo também com a distancia proporcional
ao tamanho da costela do animal. Os fios dos eletrodos entdo foram conectados ao aparelho e,

com auxilio de esparadrapo e ataduras, foram fixados ao dorso do animal (figura 2C).

Figura 2. Procedimento de colocacdo do Holter. A. Vista lateral direita: eletrodo verde fixado
paralelamente ao branco, vermelho fixado dorsalmente a este, sendo a distancia utilizada entre
um e outro proporcional ao tamanho da costela do animal. B. Vista lateral esquerda: eletrodo
branco fixado acima do choque precordial, eletrodo fixado dorsalmente ao branco e o preto
dorsalmente ao marrom, sendo a distancia utilizada entre um e outro proporcional ao tamanho
da costela do animal. C. Paciente com todos os eletrodos fixados e conectados ao aparelho,
utilizadas ataduras e esparadrapo para fixar o mesmo ao dorso do animal.
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Foi utilizado o aparelno Nomad Micromed® e software especifico para analise dos
tracados. Os animais permaneceram sob monitoracdo durante oito horas. Um diério do Holter
com todas as atividades realizadas pelo mesmo foi coletado para auxiliar na analise do laudo
no momento posterior.

Dentre os parametros originados pelo Holter, foram considerados: SDNN (ms), SDANN
(ms), rIMSSD (ms), NN50 (bpm) e pNN50 (%). Além disso, a FC minima, méaxima e média
(bpm) obtidas duas horas apos colocacdo do Holter (T0) e uma (T1), duas (T2) e trés horas (T3)
apos a aplicacdo do ACTH ou placebo, além de ritmo cardiaco e ectopias foram comparados

entre si.

Analise Estatistica

Frequéncias cardiacas (FC) minima, média e maxima, bem como SDNN (ms), SDANN
(ms), rMSSD (ms), NN50 (bpm) e pNN50 (%) foram analisadas duas horas ap6s a chegada do
animal (T0) e uma hora (T1), duas horas (T2) e trés horas (T3) apds a aplicacdo da substancia
testada (ACTH) ou placebo (solugéo salina 0,9%). A analise estatistica foi realizada com auxilio
do programa computacional Graph Prism, for Windows, versdo 6%, com significancia de 5%.
Diante do limitado nimero de observagdes deste estudo, a significancia estatistica foi aferida
por meio de testes ndo-paramétricos. Teste de Wilcoxon pareado foi utilizado para verificar o
efeito do tratamento (ACTH vs. placebo) enquanto ANOVA pareado, seguido pelo post-hoc
teste de Friedman foram escolhidos para testar a influéncia do tempo (TO vs. T1 vs. T2 vs. T3)
nas variaveis eletrocardiograficas analisadas. Todas as variaveis numéricas sdo apresentadas
por meio de mediana, seguida de valor minimo e maximo (exceto idade e peso dos animais que

integraram o estudo, que sdo apresentadas como média e desvio padrao).

3. RESULTADOS

O grupo de animais que passaram pelo TEACTH compés-se de seis cées (3 machos e
trés fémeas), com idade média de 9,7 £ 2,2 anos e 11,1 + 7,4 kg. Quanto ao padrdo racial, o
grupo foi composto por Lhasa Apso (n=1; 16,66%), Yorkshire Terrier (n=1; 16,66%), Shih Tzu
(n=2; 33,33%) e por dois cées mesticos (33,33%).

Dos seis animais, dois (33,3%) possuiam diagnostico confirmado de HPD e realizaram
0 teste com o objetivo de monitoracdo terapéutica, enquanto quatro (66,7%) realizaram o
TEACTH devido a suspeita clinica de HC. Destes ultimos, apenas um (25%) apresentou

resultados compativeis com hipercortisolismo.
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Nenhuma diferenca significativa foi observada entre as frequéncias cardiacas (FC)
minima, média e maxima obtidas durante a realizacdo do teste de estimulagdo com ACTH e 0
teste com a substancia placebo (Tabela 1). Entretanto, observou-se que quando comparados 0s
tempos de avaliacdo das frequéncias nos tracados eletrocardiograficos ao longo dos testes, tanto
a FC minima (p = 0,0145) quanto a FC média (p = 0,0373) dos céaes do grupo placebo mostrou-
se significativamente reduzidas no momento anterior a retirada (T3) quando comparados ao

momento da colocacdo do Holter (TO) (Tabela 2).

Tabela 1. Frequéncias cardiacas (FC) minima, média e méxima de caes submetidos aos testes
de estimulacdo com horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e placebo.

FREQUENCIAS CARDIACAS (pbm)

TEMPO p
Teste com ACTH Teste com PLACEBO
TO 63,5 (61,0 —90,0) 75,0 (50,0 — 79,0) 0,9063
§ T1 70,5 (49,0 — 91,0) 62,0 (50,0 - 76,0) 0,0938
Z T2 60,5 (49,0 — 88,0) 62,0 (49,0 — 79,0) 0,6875
= T3 60,0 (45,0 — 83,0) 58,5 (49,0 — 66,0) 0,4375
TO 96,5 (93,0 — 149,0) 117,0 (86,0 — 145,0) 0,5313
< T1 118,5 (84,0 — 141,0) 106,0 (76,0 — 118,0) 0,1563
*g T2 111,5 (85,0 — 136,0) 107,0 (78,0 — 116,0) 0,1563
T3 98,0 (86,0 — 131,0) 91,5 (73,0 — 108,0) 0,1563
TO 215,5 (171,0 — 254,0) 204,5 (163,0 — 246,0) 0,3125
<§E T1 225,5 (181,0 — 240,0) 216,0 (182,0 — 231,0) 0,2813
5 T2 225,0 (146,0 — 240,0) 192,0 (172,0 — 228,0) 0,1875
= T3 189,0 (172,0 — 203,0) 197,0 (160,0 — 226,0) 0,8125

Legenda: TO, duas horas ap6s colocacdo do Holter; (T1) uma, (T2) duas e (T3) trés horas ap0s a
aplicacdo do ACTH ou da solugdo salina (placebo). Varidveis ndo se diferenciaram estatisticamente
pelo teste de Wilcoxon pareado.
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Tabela 2. Frequéncias cardiacas (FC) minima, média e méxima de cdes submetidos aos testes
de estimulacdo com hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e placebo.
FREQUENCIAS CARDIACAS (pbm)

TO T1 T2 T3 i

% ACTH (6613L5;0) (4;0;;1) (4(;0;5;8) (4963*79) 0,0559
§ Placebo (55 s_a;g) (56§a;2) (féa;;) (38955:)5) 0,0145
“ ACTH (939?'1549) (811—?'21) (8151-1'??6) (86?531) S
b Placebo (81617125) (761596;;8) (713(-)?;6) (793%'1?;) OOSTS
<§: ACTH (127115_554) (128215-’2540) (14?‘3;40) (17?203) 0,193
x

B Placebo (1623%_526) (1é221-(.52§1) (1712?2?28) (16%)?;26) .70

Legenda: TO, duas horas ap6s colocagdo do Holter; (T1) uma, (T2) duas e (T3) trés horas ap6s a
aplicagdo do ACTH ou da solucéo salina (placebo). Variaveis seguidas de letras diferentes na mesma
linha diferiram significativamente entre si (p<0,05). Variaveis seguidas de “*” tiveram suas médias
diferindo significativamente dos pardmetros de normalidade para FC minima (41 bpm) e FC maxima
(236 bpm) (MOISE et al., 2020), considerados para cées entre 10-20 kg. Variaveis se diferenciaram
estatisticamente pelo teste de Friedman (p = 0,0145 e p = 0,0373).

Determinando-se um valor hipotético de comparacdo para FC minima de 41 bpm e
méaxima de 236 bpm consideradas para cies entre 10-20 kg (MOISE et al, 2020), verificou-se
gue em todos os tempos de anéalises de ambos os grupos nenhum animal apresentou bradicardia
ou taquicardia significativas, j& que todos as FC minimas foram superiores a 41 bpm (p =
0,0145) e as FC méaximas ndo ultrapassaram 236 bpm (p=0,0373).

Um dos animais participantes (16,6%) apresentou 300 ectopias no momento do teste
com ACTH. Dessas, 117 aconteceram em até uma hora ap0s a aplicacdo do horménio (sendo
identificadas 10 isoladas e 3 pareadas) e 183 na hora seguinte (16 isoladas e 35 pareadas). Vale
destacar que antes da aplicacdo do ACTH o animal apresentou apenas uma ectopia. Além disso,
esse mesmo animal apresentou ritmo idioventricular acelerado (RIVA) com duragédo
aproximada de 2 minuto exatamente 10 minutos apds a aplicacdo intravascular do ACTH.
Nenhuma ectopia ventricular ou alteracéo de ritmo foi observada nos testes em que a substancia

placebo foi administrada.
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de 2 minutos e inicio cerca de 10 minutos apés a aplicacdo do ACTH IV.

Os indices de VFC a (SDNN, SDANN indice, SDNN indice, rMSSD, NN50 e pNN50)

ndo apresentaram variacbes nem nos momentos de avaliagdo, nem nos tratamentos testados.

Tabela 3. Andlise de diferenca significativa dos indices de variabilidade de FC nos tratamentos
testados.

ACTH Placebo p
SDNN (ms) 14569 (763 — 20205) 15014 (10451 — 24056) 0,8438
SDANN Indice (ms) 8764 (5461 — 13785) 8496 (7260 — 15859) >0,9999
SDNN indice (ms) 12551 (5275 — 15859) 11526 (6946 — 19964) 0,8438
rMSSD (ms) 15024(2585-19011) 13249 (6538-29176) 0,6875
NN50 (bpm) 17944 (2513 — 23106) 16911 (5280 — 21375) 0,8438
pPNN50 (%) 4790 (425 - 5627) 3708 (1175 - 6813) 0,8438

Legenda: SDNN: desvio padrdo da média de todos os intervalos RR normais. SDANN: desvio padrédo
da média de todos os intervalos RR normais obtidos a cada cinco minutos. SDNN indice: média dos
desvios padrdo dos intervalos RR obtidos a cada cinco minutos. rMSSD: raiz quadrada da média do
quadrado da diferenga entre intervalos RR. NN50: intervalos RR adjacentes com diferenca de duragédo
maior que 50 milissegundos. pNN50: porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferencga de
duracdo maior que 50 milissegundos. (MALIK; CHAIRMAN, 1996). Variaveis ndo se diferenciaram
estatisticamente pelo teste de Wilcoxon pareado.

4. DISCUSSAO
Neste trabalho que objetivou avaliar as variaveis eletrocardiograficas de caninos durante

0 TEACTH, a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) se deu devido a
necessidade de avaliacdo do tonus simpatico durante o teste. Um aumento do tonus vagal (acéo
parassimpética mediada pela acetilcolina) determina um aumento da VFC, e um aumento do
tébnus simpatico (mediado pela adrenalina e noradrenalina) aumenta a FC e diminui a VFC
(MALIK; CHAIRMAN, 1996). Uma vez que ndo houve diferenca na VFC dos cdes nos dois
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tratamentos, obteve-se até 0 momento que, aparentemente, 0 TEACTH néo é capaz de diminuir
a VFC através de secrecdo paracrina de adrenalina.

Os dados coletados de FC néo apresentaram diferencas entre os tratamentos utilizados.
As Unicas alteracGes notadas foram nas FCs minima e média dos cées do grupo placebo, as
quais foram menores no momento proximo a retirada quando comparadas ao momento de
colocagdo do Holter, também foram notadas FC méximas inferiores ao valor hipotético de
comparacgdo em ambos os grupos (MOISE et al., 2020). Tal ocorréncia esta possivelmente
associada ao fato de que em T3 a maior parte dos animais estava dormindo ou relaxado, j& que
ndo foram mais manipulados nesse momento. A FC méxima dos cdes do grupo placebo foi
inferior ao valor hipotético de analise em T2, fato que pode estar relacionado a auséncia de
manipulacdo dos animais nesse momento, quando realizada a simulacdo do TEACTH com
solucdo placebo. Além disso, em todos os tempos de analise 0s animais apresentaram médias
de FC minimas maiores que o valor hipotético de comparagio (MOISE et al., 2020), o que
provavelmente esté associado ao estresse do ambiente hospitalar.

Embora VFC se caracteriza como método para avaliar o sistema nervoso autbnomo
(MALIK; CHAIRMAN, 1996), SDNN (ms), SDANN (ms), rMSSD (ms), NN50 (bpm) e
PNN50 (%) sdo os parametros que as complementam. O primeiro, SDNN, indica o desvio
padrdo da média de todos os intervalos RR normais, em milissegundos, e expressa a
variabilidade sucedida no periodo analisado. SDANN € o desvio padrdo da média de todos os
intervalos RR normais obtidos a cada cinco minutos, demonstra as variagdes que ocorreram na
FC em ciclos maiores que cinco minutos. SDNN Indice é a média dos desvios padrdo dos
intervalos RR obtidos a cada cinco minutos, e indica as alteragdes na FC que ocorreram em
ciclos menores que cinco minutos. O rMSSD ¢ a raiz quadrada da média do quadrado da
diferenca entre intervalos RR. O pNN50 é a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com
diferenca de duracdo maior que 50 milissegundos. Os dois Gltimos demonstram alteracGes
curtas e rapidas no ciclo cardiaco que podem ser produzidas por acdo parassimpatica ou pela
respiracdo (MALIK; CHAIRMAN, 1996). No presente experimento, nenhuma alteracéo foi
identificada em nenhum parametro relacionado a VFC.

A inducéo de RIVA em um céo sem cardiopatia estrutural nos alerta que o ACTH pode
contribuir para o surgimento dessa arritmia. Neste estudo ndo foi possivel uma avaliacdo mais
detalhada devido ao pequeno numero de animais testados. Analisando individualmente este
paciente em busca de explicacdes plausiveis para o aparecimento de RIVA e ectopias, 0 Unico

dado pertinente identificado foi o uso continuo de fenobarbital para tratamento de epilepsia ha
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cerca de 2 anos. Esse farmaco atua blogueando canais de calcio (Ca?*) além de interferir em
canais de K* o que poderia justificar a ocorréncia de batimentos cardiacos irregulares (AHIR;
PRATTEN, 2014). Tal blogueio dos canais de calcio dos cardiomidcitos poderia diminuir 0s
niveis de potencial de acdo, causando automatismo anormal, que é principal mecanismo
eletrofisioldgico para a formagédo de RIVA (CASTELLANOS, 1969).

Sendo o TEACTH o unico teste utilizado para monitorar a eficicia terapéutica na
Sindrome de Cushing (LEAL, 2008; PETERSON, 2007; BEHREND, et al., 2013) seu uso na
rotina clinica € muito frequente, o que justifica parte dos animais terem sido encaminhados para
realizacdo do teste com fim terapéutico, e ndo somente para diagnostico de HC. Dentre os que
realizaram o teste com fins diagndsticos, pode-se afirmar que o cdo que testou positivo é
portador de HC espontaneo. Vale salientar que, apesar de ser a melhor opg¢éo para diagnosticar
HC iatrogénico, o TEACTH ndo é capaz de diferenciar a origem do HC espontéaneo, pois avalia
a reserva adrenocortical e ndo o eixo de producéo de cortisol (PETERSON, 2007; BEHREND,
2013). Todavia, devido a clinica e aos resultados de exames laboratoriais e de imagem

apresentados pelo paciente, o paciente foi classificado como portador de HPD.

5. CONCLUSAO

Os resultados aqui obtidos, embora apontem que o ACTH sintético aparente ndo ser
capaz de causar alteracdo significativa do tdnus simpatico no coracdo, alertam para a
possibilidade de inducdo ao surgimento de RIVA e da necessidade de estudos mais

aprofundados sobre o assunto.
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ANEXO 1 - PARECER CEUA

@ Universidade Federal de Uberlandia gCEUA

Comissdo de Etica na Utilizagdo de Animais

CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado*Acompanhamento Eletrocardiogra-
grafico de cdes submetidos ao teste de estimulagio com hormonio
Adrenocorticotrofico.” protocolo n° 102/19, sob a responsabilidade de
Sofia Crivellenti Borin— que envolve a produgdo, manuten¢do e/ou
utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata,
para fins de pesquisa cientifica — encontra-se de acordo com os preceitos da
Lein® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n°® 6.899, de 15 de julho
de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da
Experimentacio Animal (CONCEA), e foir APROVADA pela
COMISSAO DE ETICA NA UTILIZACAO DE ANIMAIS (CEUA) da
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA, em reuniio 10 de
Julho de 2020.

(We certify that the project entitled “Acompanhamento Eletrocardiogra- grafico de caes
submetidos ao teste de estimulagdo com horménio Adrenocorticotréfico.”,protocol 102/19,
under the responsibility of Sofia Crivellenti Borin - involving the production, maintenance
and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata, for purposes of
scientific research - is in accordance with the provisions of Law n° 11.794, of October 8th, 2008,
of Decree n° 6.899 of July 15th, 2009, and the rules issued by the National Council for Control
of Animal Experimentation (CONCEA) and it was approved for ETHICS COMMISSION ON
ANIMAL USE (CEUA) from FEDERAL UNIVERSITY OF UBERLANDIA, in meeting of July
10th, 2020).

Vigéncia do Projeto Inicio: 01/08/2020 Término: 31/07/2021
Espécie / Linhagem / Grupos Taxonémicos Cao Variavel

Numero de animais 25

Peso / Idade > 1kg /> 12 meses

Sexo Macho e Fémea

Origem / Local HV-UFU

Local onde serao mantidos os animais: HV-UFU

Uberlandia, 17 de Julho de 2020.
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Prof. Dr. Lucio Vilela Carneiro Girao
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
Coordenador da CEUA
Portaria N2 1234, 01 DE OUTUBRO DE 2019
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