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RESUMO

A Hipertensdao Pulmonar é caracterizada pelo aumento da pressdo nos vasos sanguineos
pulmonares, geralmente superior a 25 mmHg em repouso, devido a fatores como maior fluxo
sanguineo, resisténcia vascular elevada ou aumento da pressao venosa pulmonar. As manifestacoes
clinicas incluem sincope, dificuldade respiratdria em repouso, falta de oxigenacao e sinais decorrentes
de insuficiéncia cardiaca direita. O progndstico para animais com hipertensao pulmonar é reservado,
sendo tanto mais favordvel quanto mais cedo a condicao for diagnosticada.

Em 2020, o American College of Veterinary Medicine publicou um Consenso que visa orientar
a classificagdo, diagndstico, tratamento e progndstico da HP em c3des. Este documento, que relne o
parecer de um painel de especialistas do tema, propde uma classificagdo em seis grupos, baseada na
causa de base da Hipertensao Pulmonar. Consoante a etiologia e a apresentagao clinica do animal é
estabelecido o procedimento de diagndstico mais aconselhado. O tratamento baseia-se
principalmente em inibidores da fosfodiesterase-5, como sildenafil ou tadalafil, que dilatam as artérias
pulmonares e inibem a proliferacdo das células musculares lisas no tecido pulmonar.

Apds a publicagao do Consenso, em 2020, foram publicados diversos artigos com a intenc¢do
de atualizar os melhores procedimentos de diagndstico e tratamento. No campo do diagnéstico,
existem varios artigos que estudam a validade de diferentes biomarcadores na previsdo da
probabilidade de existir hipertensao pulmonar bem como atualizam e validam diferentes parametros
ecograficos. Relativamente ao tratamento, varios estudos investigam a eficacia de tratamentos com
farmacos adjuvantes ao sildenafil e ao tadalafil e propéem uma correlacdo entre os mesmos e o
progndstico observado.

Com este trabalho, pretende-se realizar um resumo do conhecimento cientifico relevante
sobre hipertensdo pulmonar obtido até a publicagdo do Consenso e uma revisado bibliografica dos
estudos sobre diagndstico, tratamento e progndstico publicados apds essa data. O objetivo é produzir

um documento cientifico que permita a atualizagdo para as novas informacdes sobre o tema.

Palavras-chave: C3o, Ecocardiografia, Hipertensdao Pulmonar, Inibidores Fosfodiesterase-5, Sildenafil
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ABSTRACT

Pulmonary Hypertension is characterized by increased pressure in the pulmonary blood
vessels, generally exceeding 25 mmHg at rest, due to factors such as increased blood flow, elevated
vascular resistance, or increased pulmonary venous pressure. Clinical manifestations include syncope,
dyspnea at rest, lack of oxygenation, and clinical signs of right heart failure. The prognosis for animals
with pulmonary hypertension is guarded.

In 2020, the American College of Veterinary Medicine published a Consensus aimed at guiding
the classification, diagnosis, treatment, and prognosis of PH in dogs. This document, which brings
together the opinions of a panel of experts on the subject, proposes a classification into six groups
based on the underlying cause of Pulmonary Hypertension. Depending on the etiology and clinical
presentation of the animal, the most recommended diagnostic procedure is established. Treatment is
mainly based on phosphodiesterase-5 inhibitors, such as sildenafil or tadalafil, which dilate the
pulmonary arteries and prevent abnormal cell growth in the lungs.

Following the publication of the Consensus in 2020, several articles have been published with
the intent of updating the best diagnostic and treatment procedures. In the field of diagnosis, various
articles study the validity of different biomarkers in predicting the likelihood of pulmonary
hypertension as well as update and validate different echocardiographic parameters. Regarding
treatment, several studies investigate the efficacy of adjunctive drug treatments with sildenafil and
tadalafil and propose a correlation between those treatments and the observed prognosis.

With this work, we aim to provide a summary of the relevant scientific knowledge on
pulmonary hypertension obtained up to the publication of the Consensus and a literature review of
studies on diagnosis, treatment, and prognosis published after that date. The goal is to produce a

scientific document that allows for updating with new information on the subject.

Keywords: Dog, Echocardiography, Phosphodiesterase-5 Inhibitors, Pulmonary Hypertension,

Sildenafil
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INTRODUGCAO

A Hipertensdo Pulmonar (HP) ocorre quando se verifica o0 aumento da pressdo da vasculatura
pulmonar para valores médios superiores a 25 mmHg em repouso. Esta hipertensdo pode ocorrer
como consequéncia do aumento do fluxo sanguineo pulmonar, da resisténcia da vasculatura
pulmonar, da pressdo venosa pulmonar ou da combinacdo destes (Reinero et al., 2020). Doentes com
HP apresentam manifestacdes clinicas como sincope, dispneia em repouso bem como secundaria ao
exercicio, hipoxia e sinais clinicos secundarios a insuficiéncia cardiaca direita (Visser, Wood and
Johnson, 2020).

No ultimo Consenso do Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM), publicado
em 2020 nao é defendida a gradagdo para a HP, de acordo com a gravidade, dividindo-a em trés graus:
ligeira, moderada e grave. Alternativamente, a classificagao foi organizada em seis grupos, de acordo
com a etiologia. O grupo 1 abrange a Hipertensdo Arterial Pulmonar primaria; o grupo 2, os casos de
HP secundaria a doenca cardiaca esquerda; o grupo 3, engloba a HP provocada por doenca respiratoria,
hipdxia ou ambas; o grupo 4, refere-se a HP secundaria a tromboembolismos; no grupo 5 estdo os
casos de HP decorrente de parasitismo; e, por fim, o grupo 6 inclui as situagdes provocadas por
mecanismos multifatoriais ou idiopaticos (Reinero et al., 2020).

A ecocardiografia é usada como principal meio de diagndstico, ndo invasivo, de disturbios
cardiacos anatdomicos e funcionais sendo a artéria pulmonar a estrutura anatdomica principal para
avaliacdo da probabilidade de existir HP (Grosso et al., 2023). No entanto, o método gold standart para
diagndstico definitivo de HP é a medigdo da pressao arterial pulmonar através de cateterizacdo do lado
direito do corac¢do (Johnson and Stern, 2020).

O tratamento estd limitado a utilizacdo de inibidores da phosphodiesterase-5 (PDE5i), como
sildenafil ou tadalafil, que promovem a vasodilata¢do arterial pulmonar e inibem a proliferacao das
células musculares lisas no tecido pulmonar (Jaffey, Leach, et al., 2019).

O progndstico dos doentes com HP é desfavoravel, independentemente da condi¢do primaria que
estd na sua origem. Esta doenca apresenta uma evolucgdo progressiva, frequentemente resultando em
arritmias cardiacas decorrentes da remodelagdo cardiaca e da consequente dessincronia
atrioventricular (Reddy et al., 2021).

O objetivo deste estudo é compilar o conhecimento cientifico relevante produzido apds a
publicacdo do ultimo consenso sobre tratamento e diagndstico da HP em cdes pelo ACVIM (2020). As
informacdes mais relevantes publicadas recentemente serdo comparadas com as descritas no ultimo
consenso, com o objetivo de produzir um material que contribua para um melhor entendimento da

doencga, dos tratamentos e dos meios diagndsticos mais atuais.
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2. FISIOLOGIA DA CIRCULACAO CARDIACA E DA CIRCULACAO PULMONAR

O sistema cardiovascular é composto por uma vasta rede de vasos e pelo coracdo, que atua
como bomba que impulsiona o sangue através desses vasos (Figura 1). O corac¢do divide-se em coracgdo
direito, que é composto por atrio direito (AD) e ventriculo direito (VD) e conduz o sangue venoso para
os pulmdes; e coracdo esquerdo, formado por atrio esquerdo (AE) e ventriculo esquerdo (VE) que
bombeia o sangue oxigenado através da aorta. A aorta divide-se em artérias de menor calibre,
conduzindo o sangue oxigenado aos varios 6rgaos e tecidos. Apds a sua passagem, 0 sangue venoso
segue pela veia cava até chegar ao atrio direito de onde é ejetado para o ventriculo direito. Em seguida,
o sangue é impulsionado pela artéria pulmonar, através da qual chega aos pulmdes, onde é oxigenado.
Apds a oxigenagao nos capilares pulmonares, o sangue passa para a veia pulmonar, que o conduz até
ao atrio esquerdo e, posteriormente, ao ventriculo esquerdo, que ao contrair-se, reinicia o ciclo ao

bombear o sangue através da artéria aorta (Klein, 2020).

=3
I
13
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=
2

Figura 1 - Representacdo esquematica do sistema cardiovascular. Representado a vermelho
encontra-se o circuito do sangue arterial e a roxo, o circuito do sangue venoso. Adaptado de:
Klein, 2020.

A artéria aorta distende em resposta a contracdo do ventriculo esquerdo, atingindo, em
condicgGes fisiologicas, um valor de pressdo arterial sistdlica igual a 120 mmHg. O fluxo sanguineo
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ocorre de forma ininterrupta entre ejecdes, verificando-se uma diminuicao da pressao para 80 mmHg,
correspondente a pressao diastdlica (Klein, 2020).

Na circulacdo pulmonar, as pressdes fisiolégicas sdo bastante inferiores as da circulacdo
sistémica (Figura 2). Na artéria pulmonar, a pressdo média normal é 13 mmHg sendo, em condi¢Oes
fisioldgicas, 20 mmHg a pressao sistélica e 8 mmHg a pressao diastdlica. O valor normal de pressao
venosa pulmonar é de 5 mmHg, resultando numa pressao normal de perfusdao do fluxo sanguineo

através dos pulmdes de 8 mmHg (pressdo arterial média — pressdo pulmonar venosa) (Klein, 2020) .

Artéria Pulmonar

40-
oo 0 Média
3&: 20_ Sistdlica (20) (13)
S S NAEN N
’§ 0_ Dlastollca (8)
a0 Sistolica (120) Média
£ /\\(ig) ae
S U A
o
‘a Dlastollca (80)
()

0 1 2

Figura 2 - PadrdGes de pressao tipicos da artéria pulmonar e aorta. Adaptado de: Klein, 2020.

Em condi¢des normais a resisténcia pulmonar é de 3,2 mmHg/I/min, correspondendo a 10%
da resisténcia vascular da circulagao sistémica. Os capilares pulmonares, por serem vasos com um alto
nivel de complacéncia, permitem receber um maior fluxo sanguineo, como ocorre em situa¢des de

esforgo fisico, sem que a pressao arterial pulmonar aumente (Klein, 2020).
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3. HIPERTENSAO PULMONAR

3.1. FISIOPATOLOGIA

O aumento do fluxo sanguineo pulmonar, da resisténcia pulmonar e da pressao pulmonar
venosa, pode ocorrer como resposta a disturbios na homeostasia da circulacao pulmonar com diversas
origens. O aumento do fluxo sanguineo pulmonar ou da pressdo venosa pulmonar pode conduzir ao
aumento da resisténcia vascular pulmonar devido a vasoconstricdo arterial pulmonar, ou doenca
pulmonar, com ou sem remodela¢do. Quando a pressao pulmonar média sobe acima de 25 mmHg,
estamos perante uma HP que, se mantida ao longo do tempo, conduz a um maior esforgo do ventriculo
direito para ultrapassar as pressdes pulmonares e conseguir ejetar o sangue para a vasculatura
pulmonar. Ao manter-se no tempo, o aumento da sobrecarga do ventriculo direito pode provocar
disfungao e insuficiéncia cardiaca direita, podendo observar-se insuficiéncia cardiaca congestiva, com
ascite, sinais de baixo débito cardiaco e morte (Reinero et al., 2020).

A nivel histoldgico observa-se remodelagdo e proliferagdo das células endoteliais e musculo
liso devido & quebra das seguintes trés cascatas de sinalizacdo — a cascata do Oxido Nitrico (NO), a
cascata da Prostaciclina (PGI2) e a cascata da Endotelina-1 (ET-1). Tanto o NO como a PGI2 tém como
efeito bioldgico a inibicdo da agregacao plaquetdria, a diminuicdo da proliferacdo de musculo liso e a
vasodilatagao (Lan et al., 2018).

Em doentes com HP, verifica-se a diminuicdo da biodisponibilidade de NO, o que tem como
consequéncia a vasoconstricdo, o aumento da proliferacdo de musculo liso, ainflamagdo e a ocorréncia
de trombos (Lan et al., 2018).

No caso da Cascata da PGI2, ocorre uma desregulacao e uma sobreexpressdo do Tromboxano
A2, resultando em vasoconstricdo, aumento da agregacdo plaquetaria e proliferacdao de musculo liso
no endotélio da vasculatura pulmonar (Lan et al., 2018).

A ET-1 é um potente vasoconstritor produzido no endotélio vascular. Na presenca de HP, a sua
expressao encontra-se aumentada, provocando vasoconstricdo (Lan et al., 2018). A ET-1 vai ligar-se
aos seus recetores, provocando remodela¢do da matriz extracelular dos vasos sanguineos, tornando a

sua parede mais espessa e resultando em vasoconstricdo e agravamento da HP (Tabeling et al., 2022).

3.2. CLASSIFICACAO

O Consenso do ACVIM (2020) para a HP em cdes propde uma classificacdo da doenca em seis
grupos com base na etiologia, sinais clinicos, caracteristicas hemodinamicas, fisiopatologia e

tratamento, visando melhorar o diagnédstico e tratamento (Quadro 1) (Reinero et al., 2020).
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Quadro 1 - Classificacao proposta para HP em cdes. Adaptado de: (Reinero et al., 2020)

Grupo 1 - HP Arterial
1a. Idiopatica
1b. Hereditaria
1c. Induzida por toxinas ou medicamentos
1d. Associada a:
1d1. Shunts cardiacos congénitos
1d2. Vasculite pulmonar

1d3. Deposigao de substancia amildide na vasculatura pulmonar

Grupo 2 — HP secundaria a doenga cardiaca esquerda
2a. Disfungdo ventricular esquerda
2al. Cardiomiopatia dilatada canina
2a2. Miocardite
2b. Doenga valvular
2b1. Adquirida
2bla. Doenga mixomatosa da valvula mitral
2blb. Endocardite valvular
2cl. Obstrugcdo do fluxo esquerdo de entrada/saida congénita ou adquirida e
cardiomiopatias congénitas
2cla. Displasia da valvula mitral
2clb. Estenose da valvula mitral

2clc. Estenose aodrtica

Grupo 3 — HP secundaria a doenga respiratdria, hipdxia ou ambas
3a. Disturbios crénicos obstrutivos das vias aéreas
3al. Colapso traqueal ou dos brénquios principais
3a2. Broncomaldcia
3b. Doenga primaria do parénquima pulmonar
3b1. Doenga pulmonar intersticial
3b1la. Fibrose pulmonar
3b1lb. Pneumonia criptogénica
3b1lc. Deposicdo proteica nos alvéolos pulmonares
3b1d. Doenca intersticial pulmonar nao classificada

3ble. Pneumonia ou broncopneumonia eosinofilica
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3b2. Pneumonia infecciosa

3b3. Neoplasia pulmonar difusa
3c. Apneia obstrutiva ou disturbios respiratérios durante o sono
3d. Exposicado crénica a altitudes elevadas
3e. Doengas cardiacas do desenvolvimento pulmonar

3f. Multifatorial: doencas bronquiolares, bronquiectasia, enfisema, pneumonectomia

Grupo 4 — HP tromboembadlica
4a. Aguda

4b. Cronica

Grupo 5 - HP secundaria a parasitismo

Grupo 6 — HP multifatorial ou idiopatica
6a. Disturbios com evidéncia da contribui¢do de duas ou mais condigdes dos grupos 1 a5
para a HP
6b. Compressao das artérias pulmonares por massas neoplasicas, granulomas fungicos,
etc.

6¢. Outros disturbios secundarios a mecanismos nao identificados

A HP pode ser dividida em dois grandes grupos: HP Pré-Capilar e HP Pés-Capilar que podem
existir isoladamente ou concomitantemente (Quadro 2). A HP Pré-Capilar é consequéncia do aumento
da resisténcia da vasculatura pulmonar e a HP Pds-Capilar ocorre como resultado de doenca cardiaca

esquerda (Naeije and Chin, 2019).

Quadro 2 - Ligagdo entre os grupos de classificacao clinica, observa¢ées ecocardiograficas e
classificacao pré-capilar e pds-capilar. Adaptado de Reinero et al., 2020.

Terminologia Observagoes ecocardiograficas Grupos de classificagdo clinica

HP Pré-capilar Sem aumento do atrio esquerdo 1,3,4,5e6

HP Pés-capilar

Isolada Aumento do atrio esquerdo
2eb
Combinada
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3.2.1. Grupo 1 — HP Arterial

A HP Arterial (HPA) classifica-se como pré-capilar e engloba situacGes idiopaticas, hereditarias,
iatrogénicas e associadas a shunts cardiacos congénitos, vasculite pulmonar e por deposicao amildide
na vasculatura pulmonar (Reinero et al., 2020).

Os shunts cardiacos sdo a principal causa congénita de HPA levando a ocorréncia de fluxos
sanguineos da circulacdo sistémica para a circulacdo pulmonar. Isso resulta na sobrecarga de volume
e pressao na circulagdo pulmonar, provocando alteragdes irreversiveis nas artérias pulmonares, com
proliferagdo endotelial, remodelagdo obstrutiva e vasoconstri¢cdo (Arshad and Duarte, 2021).

O Ducto Arterioso Persistente (DAP) representa 11% a 30% dos defeitos cardiacos congénitos
em cdes. Em animais que ndo apresentam HP associada, o fluxo sanguineo ocorre da esquerda para
direita, isto é, da aorta para a artéria pulmonar devido a diferenca de pressdao. Em animais com HP,
dependendo da gravidade desta e da resisténcia vascular sistémica pode ocorrer fluxo da esquerda
para a direita e bidirecional. O shunt invertido é caracteristico de casos em que se observa HP grave.
No entanto, a HP e o shunt invertido sdo consequéncias pouco habituais em animais com DAP,

representando apenas 6% a 11% dos casos (Greet et al., 2021).

3.2.2. Grupo 2 - HP secunddria a Doenga Cardiaca Esquerda

A HP surge em doentes com Doenga Cardiaca Esquerda como consequéncia do aumento de
pressao, principalmente no atrio esquerdo (Vachiéry et al., 2019), sendo classificada como HP pds-
capilar (Reinero et al., 2020).

A Doenca Degenerativa da Valvula Mitral (DDVM) é a doenca cardiaca mais comum em caes,
principalmente de porte pequeno e seniores, com uma prevaléncia estimada de 75% (Keene et al.,
2019). Estudos indicam que a DDVM tem sido apontada como a principal causa de HP (Reinero et al.,
2020). De acordo com o Consenso do Colégio Americano de Medicina Interna Veterindria a DDVM
pode ser classificada, consoante a sua gravidade, em estadio A, B, Ce D (Keene et al., 2019). Um estudo
concluiu que comumente se observa evidéncia de HP em cdes com DDVM estadio B2 e C, sendo esta
condicdo um fator de mau progndstico, associada a tempos de sobrevida mais curtos (Borgarelli et al.,
2015). Em 14% a 65% dos casos de DDVM observa-se a ocorréncia de HP (Chalermpromma and
Surachetpong, 2023).

Nestes casos de HP verificam-se alteragdes na estrutura e no funcionamento da circulagdo
pulmonar que podem desencadear a remodelacdo da vasculatura pulmonar (Vachiéry et al., 2019). Em

termos histoldgicos, a principal alteragdo verificada em doentes com HP devida a DDVM é a hipertrofia
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da tunica muscular da artéria pulmonar (Figura 3). Observa-se também fibrose da tunica intima que se

caracteriza como excéntrica e ndo obstrutiva (Kellihan and Stepien, 2012).

CONTROLO

Figura 3 - Comparacao histolégica da artéria pulmonar, entre cdes saudaveis, com DDVM e HP
secundaria a DDVM. A, B e C corresponde a coloragdo com Tricrdmio de Masson. D, E e F com
técnica de imunohistéquimica. Adaptado de: Sakarin, Rungsipipat and Surachetpong, 2022.

A gravidade da HP esta fortemente relacionada com o grau de remodelagdo vascular
observado. A persisténcia de pressdes elevadas da vasculatura pulmonar conduz a remodelagdo do
coracdo direito, afetando inicialmente apenas o ventriculo direito e a artéria pulmonar. Estas

alteragGes representam um progndstico reservado exigindo maneio adequado, pelo facto de se tratar

de HP pré e pds-capilar combinadas (Vachiéry et al., 2019).

3.2.3. Grupo 3 - HP secundaria a doenga respiratdria e/ou hipdxia

O diagndstico de HP devido a doenca respiratdria e/ou hipdxia é feito pela exclusdo de doenca
cardiaca esquerda com presenca de sinais respiratérios. Com base na fenotipagem realizada em
medicina humana, a doenca respiratdria pode ser classificada como obstrutiva, quando o fluxo aéreo

estd diminuido, ou como restritiva, quando hd uma diminuicdo na expansdo pulmonar (Quadro 3)
(Jaffey, Wiggen, et al., 2019).
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Quadro 3 - Tipos de doenca respiratdria identificada em cies com HP com ou sem hipodxia e
respetivo fendtipo. Adaptado de: Reinero et al., 2020.

Doenga Fenoétipo de doenga respiratoria
Colapso traqueal ou dos bronquios principais Obstrutivo
Broncomaliacia Obstrutivo
Sindrome braquicefalica/ Apneia do sono obstrutiva Obstrutivo
Doencga bronquiolar Obstrutivo
Bronquiectasia difusa Obstrutivo
Enfisema Obstrutivo
Fibrose pulmonar Restritivo
Neoplasia pulmonar Restritivo
Pneumonia pneumocistica Restritivo
Sindrome respiratdrio associado a aspiragao Restritivo
Doencga parénquima nao caracterizada Restritivo

Nestes quadros de HP, observam-se disturbios crénicos das vias aéreas, tais como colapso da
traqueia e dos brénquios, broncomaldcia, bronquiectasia, patologia bronquiolar, enfisema, fibrose
pulmonar, neoplasias e outras patologias do parénquima (Jaffey, Wiggen, et al., 2019).

Um estudo realizado entre agosto de 2017 e julho de 2018, diagnosticou HP em 174 dos 507
cdes avaliados, dos quais, 47 apresentavam HP devido a doenca respiratéria e/ou hipdxia, com um
predominio de doenca obstrutiva em 81% dos casos (Jaffey, Wiggen, et al., 2019).

Ao comparar as taxas de sobrevivéncia de cdes com HP secundaria a patologia
respiratéria/hipoxia com aquelas de HP secundaria a DDVM, observa-se um pior progndstico no
primeiro caso com uma sobrevida de 276 dias em oposi¢do a 576 dias nos casos de DDVM (Jaffey,

Wiggen, et al., 2019).

3.2.4. Grupo 4 — HP tromboembdlica

Quando a pressdo pulmonar arterial média permanece acima de 25 mmHg por pelo menos
seis semanas apds um quadro de embolismo pulmonar arterial agudo, observa-se o desenvolvimento
de HP tromboembodlica crénica. A resisténcia vascular pulmonar aumenta devido a obstrucdo das
artérias pulmonares de maior calibre e é agravada pela remodelacdo na microvasculatura pulmonar.

Verifica-se a redistribuicdo do fluxo sanguineo para as porg¢des vasculares ndo obstruidas, levando a
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remodelacdo da vasculatura pulmonar, aumento da resisténcia vascular e sobrecarga de volume do
ventriculo direito que sofrera dilatacdo e hipertrofia (Stam et al., 2021). A funcionalidade do ventriculo
direito é o fator mais importante de progndstico em doentes com HP tromboembdlica (Verbelen,
2019). C3es que apresentam remodelacdo do ventriculo direito estdo suscetiveis a arritmias, em

particular fibrilacdo atrial, o que agrava o seu progndstico (Stam et al., 2021).

3.2.5. Grupo 5 - HP secunddria a parasitismo

A HP secundaria ao parasitismo por Dirofilaria immitis ou Angiostrogylus vasorum é
classificada como pré-capilar (Reinero et al., 2020). No caso do parasitismo com Dirofilaria immitis é
comum observar-se a ocorréncia de HP devido a endarterite proliferativa das artérias pulmonares. Isto
provoca uma reducdo do lumen arterial, obstrucdo das artérias de menor calibre e perda de
elasticidade das paredes dos vasos que, quando persistentes no tempo sem tratamento adequado,
podem levar a insuficiéncia cardiaca congestiva direita. Em animais tratados com adulticida a morte
dos parasitas pode levar ao desenvolvimento de émbolos parasitarios resultando em sinais de HP
aguda. A HP crdnica surge como consequéncia do dano estrutural provocado pelas altera¢des
proliferativas da tunica intima da vasculatura pulmonar (Serrano-Parrefio et al., 2017).

No parasitismo por Angiostrogylus vasorum a HP tem uma fisiopatologia multifatorial podendo
incluir inflamacdo e fibrose da vasculatura pulmonar, bem como tromboembolismo, aumentando a
resisténcia da mesma (Paradies et al., 2021).

Sempre que hd possibilidade de exposicdao do animal a Dirofilaria immitis ou Angiostrogylus

vasorum é necessario realizar o despiste da doenca (Reinero et al., 2020).

3.2.6. HP de origem multifatorial ou idiopatica

Nos casos em que haja mais do que uma etiologia possivel para a HP, deve-se considerar a
contribuicdo de cada uma para o desenvolvimento dessa condi¢cdo. Se houver uma etiologia que
contribua de forma mais relevante para o desenvolvimento de HP, esta sera classificada no grupo
correspondente a essa etiologia. No entanto, se a HP resultar de duas ou mais condi¢Ges patoldgicas
gue contribuam significativamente, deve ser classificada no Grupo 6 — Origem multifatorial, e

requerera tratamento igualmente multifatorial (Reinero et al., 2020).
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3.3. DIAGNOSTICO

3.3.1. Manifestag6es clinicas e Exame Fisico

Doentes com HP apresentam diversas manifestacoes clinicas como sincope apds esforgo fisico,
dispneia, intolerancia ao exercicio e tosse quando existe patologia respiratéria subjacente (Kellihan
and Stepien, 2010). O Consenso do Colégio Americano de Medicina Interna Veterindria divide as
manifestagdes clinicas em duas categorias: fortemente sugestivas de HP e possivelmente sugestivas

de HP (Quadro 4) (Reinero et al., 2020).

Quadro 4 - Achados clinicos sugestivos de HP em caes. Adaptado de Reinero et al., 2020.

Achados fortemente sugestivos de HP Achados possivelmente sugestivos de HP

Sincope (principalmente apds exercicio) sem Taquipneia em repouso

outra causa identificavel

Stress respiratério em repouso Esforco respiratério aumentado em repouso
Stress respiratorio apds atividade fisica Taquipneia prolongada pds atividade fisica
Insuficiéncia cardiaca direita (ascite) Membranas mucosas cianéticas ou palidas

Animais que apresentem quadros de sincope principalmente devido a esforgo fisico e sem que
haja outra etiologia associada, dispneia em repouso ou apds esforgo fisico e sinais de insuficiéncia
cardiaca direita, como ascite cardiogénica, sdo doentes em que é muito provavel identificar-se HP. Nos
casos em que se observa taquipneia ou esforco respiratdrio em repouso, taquipneia prolongada apds
atividade fisica e mucosas palidas ou cianédticas deve despistar-se HP por serem sinais sugestivos da
sua existéncia. Nenhum dos sinais listados é patognomdnico da existéncia de HP (Reinero et al., 2020).

Na auscultagdo cardiaca, é possivel identificar sopro cardiaco nas valvulas mitral e/ou
tricuspide e, em doentes com HP grave, sopro cardiaco diastdlico de regurgitagdo da artéria pulmonar,
além de um segundo som cardiaco hiperfonético ou com split (Kellihan and Stepien, 2010). Pode
observar-se também sopro cardiaco sistdlico a direita, insuficiéncia cardiaca direita, distensdo e pulso
jugular (Ohad et al., 2013).

Na auscultacdo pulmonar podem identificar-se sons respiratérios abafados, sibilos, sons
broncovesiculares aumentados e crepitagées em caso de doenca pulmonar intersticial, broncomalacia
grave ou edema pulmonar (Adamama-Moraitou et al., 2012).

A avaliacdo do padrdo respiratério combinado com sons respiratdrios audiveis com ou sem

estetoscopio pode indicar a presenca de doenca respiratdria. A cianose pode estar presente como
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consequéncia de doenca pulmonar/hipdxia ou devido a shunt congénito direita-esquerda (Reinero et

al., 2020).

3.3.2. Meios complementares de diagndstico

O procedimento diagndstico em casos de suspeita de HP deve incluir a ecocardiografia para
determinar a probabilidade da presenca de HP e identificar a etiologia subjacente ou, pelo menos,
descartar causas de HP (Reinero et al., 2020).

O Consenso do ACVIM indica a realiza¢do de ecocardiografia para avaliar a probabilidade de
HP nos seguintes casos: quando o animal apresenta sinais compativeis com HP, mas o exame fisico ou
outros exames de imagem tordcica ndo identificam uma causa ndo relacionada a condigdo (Tai and
Huang, 2013); quando as radiografias toracicas mostram sinais de artérias pulmonares tortuosas,
obstruidas ou dilatadas, diferentes graus de radiolucéncia dos campos pulmonares nas projecées
dorsoventral e ventrodorsal, assimetrias no tronco pulmonar ou dilatacdo do coragdo direito (Adams
et al., 2017); o cdo esteve em areas endémicas de Dirofilaria immitis ou Angiostrongylus vasorum ou
foi diagnosticado com essas parasitoses e apresenta sinais clinicos (Borgeat et al., 2015); ou quando o
animal apresenta ascite, dilatacdo da veia cava caudal em ecografia POCUS (point-of-care ultrasound)
ou veia cava caudal ou veias hepaticas dilatadas em ecografia abdominal (Vientds-Plotts et al., 2019).
Neste ultimo ponto, o painel de especialistas ndo chegou a um consenso, realgando a necessidade de
cautela na interpretacdo dos parametros cardiacos na ecografia POCUS devido a variagdo intra e inter-
individual do operador, a experiéncia, ao posicionamento do doente e ao equipamento utilizado. Além
disso, salientaram que a utilidade destes parametros para a avaliagdo da probabilidade de existir HP
nao esta totalmente comprovada (Reinero et al., 2020).

Em animais que apresentem anemia hemolitica imunomediada, hiperadrenocorticismo,
nefropatia ou enteropatia com perda de proteina, sepsis, neoplasia e coagulacdo intravascular
disseminada, é aconselhada a realizacdo de ecocardiografia pelo facto de serem quadros clinicos nos
guais tromboembolismos pulmonares podem ocorrer, podendo surgir de forma crénica ou aguda
(Colleen, 2009).

A avaliacdo da velocidade de pico da regurgitacdo da valvula tricispide (Quadro 6) e a
conformacgdo anatémica e fungdo dos ventriculos, da artéria pulmonar, atrio direito e veia cava caudal,

pode estimar a probabilidade de o animal sofrer de HP (Quadro 5) (Reinero et al., 2020).
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Quadro 5 - Locais anatomicos de avaliacdo ecocardiografica da probalidade de HP. Adaptado de:

Reinero et al., 2020.

Ventriculos

Artéria Pulmonar Atrio direito e Veia cava caudal

Aplanamento do septo

interventricular

Aumento da artéria pulmonar Aumento do atrio direito

(PA/Ao >1.0)

Sub-enchimento ou diminuigdo do

tamanho do ventriculo esquerdo

Velocidade de regurgitagdo Aumento da veia cava caudal

pulmonar diatdlica > 2.5 m/s

Hipertrofia do ventriculo direito
(rigidez das paredes cardiacas,

dilatagdo das camaras ou ambas)

indice de distensibilidade da

Artéria Pulmonar direita < 30%

Disfuncao sistélica do ventriculo

direito

Tempo de aceleragdo do fluxo de
saida do VD (<52-58 ms) ou razdo
tempo de aceleragdo/tempo de

ejecdo (<0.3)

Quadro 6 - Probabilidade ecocardiografica de HP em cdes, de acordo com o nimero de locais
anatémicos com sinais ecograficos compativeis e a velocidade do pico de regurgitacao da
valvula tricuspide. Adaptado de Reinero et al., 2020.

Velocidade do pico de

Ne de locais anatdmicos com

regurgitacao da valvula Probabilidade de HP
sinais ecograficos de PH
tricuspide (m/s)
<3.0 ou ndo mensuravel Ooul Baixa
<3.0 ou ndo mensuravel 2 Intermédia
3.0a34 Ooul Intermédia
>3.4 0 Intermédia
<3.0 ou ndo mensuravel 3 Alta
3.0a34 >2 Alta
>3.4 >1 Alta

O Consenso aconselha a realizacdo de ecocardiografia, quando, num animal submetido a

tomografia computorizada toracica com angiografia, se identifique mais do que um dos seguintes

fatores de risco: razdo entre tronco pulmonar e aorta descendente, superior ou igual a 1,4 (Sutherland-

Smith et al., 2018); aumento do coracdo direito (Reinero et al., 2020); razdo entre veia pulmonar e
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artéria pulmonar, diminuida; razdo tronco pulmonar/aorta descendente, aumentada ou razdo
ventriculo direito/ventriculo esquerdo, aumentada (Roels et al., 2019); defeitos de enchimento na
artéria pulmonar (Seiler et al., 2010); padrdo de atenuag¢do em mosaico diminuido em inspiracdo e ndo
acentuado na fase de expiracdo (Masseau and Reinero, 2019); hemangiomatose dos capilares
pulmonares ou doenca veno-oclusiva (Reinero et al., 2019).

Quando uma bidpsia de pulmdo é realizada para diagnosticar patologia pulmonar e é
identificada patologia vascular é aconselhavel realizar ecocardiografia para avaliar a probabilidade de
existir HP. A preparagdo histolégica com hematoxilina e eosina pode fornecer indicagdes sobre a
patogénese de quadros de HPA evidenciando lesdes como hipertrofia ou hiperplasia da camada
muscular lisa arterial e arteriolar, hiperplasia ou fibrose da tinica intima da artéria pulmonar, oclusdo
e trombose vascular e lesdes plexiformes arteriais. A presen¢a de hemossideréfagos pode ser um
indicador de hipertensdo venosa bem como, a observagdo de um aumento das células endoteliais das
capilares alveolares, podera indicar HP combinada ou hipertensdo pulmonar venosa grave secundaria
a aumento de pressao significativamente aumentados. Adicionalmente, a coloragao de Vaerhoeff-Van
Gieson, podera ser Gtil nos casos de doenga veno-oclusiva pulmonar para reconhecer veias afetadas

(Reinero et al., 2020).

3.4. TRATAMENTO

O Consenso ACVIM estabelece diversas estratégias para reduzir o risco de progressao e
melhorar o maneio da HP em animais (Reinero et al., 2020). Uma das recomendacgdes é a restricao de
exercicio fisica, com o intuito de evitar o aumento na pressao arterial pulmonar. Além disso, controlo
profilatico de doengas respiratdrias, através de vacinagdo, nomeadamente para Bordetella
bronchiseptica e Canine parainfluenza virus, é essencial para prevenir infe¢des que possam agravar a
condicdo. Em areas endémicas, é crucial implementar medidas de controlo de parasitoses por
Dirofilaria immitis e Angiostrongylus vasorum, pois estes parasitas podem causar ou piorar a HP. Outra
recomendacdo importante é evitar a reproducdo de animais diagnosticados com HP, para prevenir a
transmissdo genética e evitar o agravamento da doenca. A permanéncia em altitudes elevadas e as
viagens aéreas, estdo desaconselhadas uma vez que estas situacdes podem exacerbar a HP. Por fim, é
aconselhado evitar procedimentos médicos ndo essenciais que requeiram anestesia geral, ja que esta

pode aumentar o risco de complicacées em animais com HP (Reinero et al., 2020).
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Um estudo observacional recente, em humanos, mostrou beneficios, nos casos de HPA, do
tratamento de suporte com oxigénio, considerando-se pertinente a sua realizacdo em caes, apesar da
necessidade de validacdo da sua eficacia (Galie et al., 2016).

Para a maioria dos casos de Hipertensdo Arterial Pulmonar (Grupo 1) ndo existe um tratamento
especifico, sendo possivel apenas o maneio dos sinais clinicos associados (Reinero et al., 2020). Em
animais com shunts cardiacos congénitos, esquerda-direita, hemodinamicamente relevantes, é
aconselhado o tratamento cirdrgico. Para animais com shunts direita-esquerda que apresentem
eritrocitose estd aconselhada a realizagdo de flebotomias recorrentes ou a utilizagao de hidroxiureia
para reduzir o hematdécrito (Moore and Stepien, 2001).

O tratamento para a HP secunddria a doenca cardiaca esquerda (Grupo 2) baseia-se na
identificacdo e resolugao da causa subjacente de doenca cardiaca esquerda, visando a diminuicdo da
HP pds-capilar através da redugao da pressdo no atrio esquerdo. A utilizacdo de inibidores da
fosfodiesterase 5 é indicada apenas em cdes com sinais clinicos e evidéncia ecocardiografica de
insuficiéncia cardiaca direita. Neste contexto, o Consenso para o tratamento da HP remete seguir as
diretrizes estabelecidas pelo Consenso de Doenca Degenerativa da Valvula Mitral (Reinero et al.,
2020). Segundo esse Consenso, sildenafil deve ser usado para tratar HP secundaria a falha cardiaca
devida a DDVM em estadio D. E sugestivo existir HP em animais com DDVM, que apresentem ascite e
distensdo jugular sendo aconselhado nesses casos realizar ecocardiografia para aferir a probabilidade
de efetivamente existir HP (Keene et al., 2019).

Nos casos de HP secundaria a patologia respiratdria/hipdxia ou ambas (Grupo 3) o tratamento
foca-se na diminuicdo da gravidade dos sinais clinicos. Como medidas gerais para controlo de
disturbios respiratdrios, é aconselhado a perda de peso em doentes com obesidade, a melhoria da
qualidade do ar, da taxa de humidade e, ainda, a redugao de fatores desencadeadores como latidos,
ansiedade, excitacdo e outros fatores mecanicos, como coleiras, que possam estimular o reflexo de
tosse. Em patologias respiratdrias obstrutivas, estd recomendada a administragdo de antitussicos, a
suplementacdo com oxigénio, a sedacdo e o controlo de infe¢cdes e inflamagGes secundarias com
administragdo de glucocorticdides e antimicrobianos. Nos casos de colapso traqueal grave, deve-se
considerar a colocacdo de stent endotraqueal. No tratamento de doentes com doenca pulmonar
intersticial, como fibrose pulmonar, ndo existe um tratamento que tenha mostrado eficacia, no
entanto, em alguns casos, a administracdo de corticosteroides inalatérios pode diminuir a tosse,
principalmente quando ha alteragdes bronquicas. Animais com Sindrome Obstrutivo das Vias Aéreas
do Braquicefalico devem ser submetidos a cirurgias de correcdo das vias aéreas superiores para evitar

0 aparecimento ou a progressdo da doenca (Reinero et al., 2020).

Modelo 62/P02/R0-23 A 4 :; 1r ",_:
H Tz

15 P
Sistema Interno de Garantia da Qualidade i 5




euvg

No caso de HP secundadria a tromboembolismo (Grupo 4) devem ser administrados
antitrombdticos como heparina e outros anticoagulantes. Em situacbes onde, além de
tromboembolismo agudo, ocorre dilatacdo do ventriculo direito e disfuncdo sistdlica associados a
hipotensao sistémica e colapso, pode instituir-se tratamento imediato com ativador de plasminogénio
tecidual, sendo neste caso essencial realizar uma monitorizagdo intensiva durante 24 horas (Reinero
et al., 2020).

Quanto aos casos de HP secundaria a parasitismo por Dirofilaria spp. ou Angiostrongylus spp.
o Consenso da ACVIM para HP remete para as orienta¢des da American Heartworm Society e guidelines
referentes a angiostrongilose (Reinero et al., 2020). A fragmentac¢do dos parasitas, como resultado do
tratamento com adulticidas, pode resultar em tromboembolismo. Como forma de evitar disturbios
cardiopulmonares, é aconselhada a restricdo de exercicio e, nos casos em que o animal esteja
fortemente parasitado, recomenda-se a remogdo cirdrgica dos parasitas adultos antes da
administragdo de adulticida (American Heartworm Society, 2020).

Nos casos de HP integrados no Grupo 6, HP multifatorial ou idiopatica, o tratamento deve
pressupor a identificagdo das patologias primarias e da contribui¢do de cada uma para a HP (Reinero
etal., 2020).

Quanto ao tratamento especifico da HP em cdes, uma abordagem inicial consiste na
administracdo de sildenafil, um inibidor seletivo da fosfodiesterase-5. O esquema de tratamento
dependerd da causa subjacente e da cronicidade da HP. Este farmaco tem como alvo a cascata do
Oxido nitrico, estimulando-a e, consequentemente, diminuindo a resisténcia vascular pulmonar
(Reinero et al., 2020). Estudos demonstram a sua eficacia na melhoria dos sinais clinicos e da qualidade
de vida dos animais, aumento da tolerancia ao exercicio e diminuicdo da pressdo arterial pulmonar
estimada através de ecocardiografia, apesar da velocidade de regurgitagdo tricispide possa ndo
diminuir com o tratamento. Isto resulta do aumento do fluxo sanguineo quando a resisténcia vascular
pulmonar diminui, levando a pequenas altera¢Ges na pressao arterial pulmonar (Brown, Davison and
Sleeper, 2010).

O sildenafil tem uma semi-vida de 8 horas. Alguns estudos sugerem que o tadalafil pode ser
uma alternativa mais conveniente, devido a sua semi-vida de 24 horas, além de ser economicamente

mais favoravel para os tutores (Akabane et al., 2018).
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3.5. DISCUSSAO DOS ULTIMOS ESTUDOS PUBLICADOS SOBRE HP EM CAES APOS O ULTIMO
CONSENSO DO ACVIM

3.5.1. Estudos sobre diagndstico e progndstico

O ACVIM publicou em 2020 um estudo que avalia as caracteristicas clinicas e os resultados de
25 cdes com HP secundaria a doenca respiratéria tratada com sildenafil. Neste estudo, é posta em
causa a fiabilidade do Doppler ecografico como meio de diagndstico e progndstico, pelo facto de estar
suscetivel a ocorréncia de erros na aferi¢do da pressdo da artéria pulmonar (Johnson and Stern, 2020).
No entanto, este método continua a assumir essa fungao diagndstica ja que a cateteriza¢do do coragdo
direito, meio de diagndstico gold standard para o diagndstico de HP, continua a ndo ser realizado por
rotina em medicina veterindria por se tratar de um método mais invasivo e, portanto, de maior risco,
quando comparado a ecocardiografia (Johnson and Stern, 2020). A avaliagdo do gradiente de pressdo
de regurgitacdo da valvula tricuspide através de ecocardiografia constitui um fator de progndstico para
cdes com HP associada a doenca respiratoria (Johnson and Stern, 2020).

Outro estudo publicado em 2020, em que sdo avaliadas as caracteristicas de sobrevivéncia e a
importancia progndstica das medi¢Ges do coracao direito em cdes com HP, estabelece que existe uma
relacdo entre o aumento do coragao direito e a presenca de HP, independentemente da causa
subjacente (Visser, Wood and Johnson, 2020). Em 69% dos casos, observou-se aumento do atrio
direito, ventriculo direito ou da artéria pulmonar com disfunc¢do sistdlica do ventriculo direito num
terco dos casos (Visser, Wood and Johnson, 2020). O estudo comparou a funcionalidade do ventriculo
direito em cdes com HP secundaria a doenca cardiaca esquerda com a de caes com HP secundaria a
outras etiologias, concluindo que, no ultimo caso, a funcionalidade estd mais afetada apesar de ndo
existir diferenca significativa nos tempos de sobrevivéncia (Visser, Wood and Johnson, 2020).

Em 2021, foi publicado um estudo que se propunha a investigar se é possivel avaliar a
Pulmonary Arterial Wave Refletion (PAWR) através de Doppler ecocardiografico como alternativa a
cateterizagdo do coracgdo direito que, apesar de fornecer um diagndstico mais fidvel de HP, é uma
técnica invasiva que requer anestesia geral. APAWR ocorre quando o fluxo que se dirige do ventriculo
direito para a artéria pulmonar retorna ao chegar ao tronco pulmonar, o que gera uma onda de
regurgitacdo. A PAWR é calculada através da medicdo, simultanea, do fluxo e da pressdo da artéria

pulmonar pela analise da intensidade de onda (Yoshida et al., 2021).
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Figura 4 - Formas de onda obtida de cdes sem evidéncia de HP (A, D), com suspeita de HP (B, E),
e com HP tromboembdlica (C,F). As ondas (A-C) tém por base o tracado de Doppler. Pf — fluxo
VD para Pulm&o. Pb — Regurgitacdo. MPA — Artéria Pulmonar Principal. Adaptado de: (Yoshida
etal., 2021)

Neste estudo, realizado em cdes com suspeita de HP, foi demonstrado que este parametro
pode ser util para avaliar a hemodindmica pulmonar complementando a informacdo obtida pela
aferi¢cdo da pressao da artéria pulmonar (PAP) e da resisténcia vascular pulmonar (PVR), bem como
para estabelecer progndstico. Pode também associar-se a forma da onda de refluxo a causa de HP
(Figura 4) (Yoshida et al., 2021).

Também em 2021 um grupo de investigadores prop0s-se a realizar o primeiro estudo em que
avalia a viabilidade da medi¢do da PVR através de ecocardiografia em cdes com DVDM, como meio de
diagndstico e de avaliacdo fisiopatolégica. Neste estudo foram incluidos 58 cdes com diagndstico
ecografico de DVDM com espessamento, prolapso e regurgitacao mitral. Os resultados sugerem que a
PVR estimada por ecocardiografia (PVReco) tem alto valor para o diagnéstico e classificagdo da HP em
cdes com DDVM havendo uma correlacdo entre o seu aumento, a consequente adaptacdo do
ventriculo direito e/ou o desenvolvimento de HP pré e pds capilar — sempre que existe aumento
significativo da PVR e da PAP observa-se um aumento da probabilidade de ocorrer HP. O PVReco é
calculado dividindo a velocidade do pico de regurgitacdo da valvula tricispide pela velocidade-tempo
do fluxo arterial pulmonar sendo o valor de cut-off para a presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva
direita 0,6 com uma sensibilidade e especificidade de 90% e 94%, respetivamente (Suzuki et al., 2021).

Menciotti e colaboradores concluiram em 2021 que a medicdo da PAP sistélica através de

Doppler ndo é fidvel quando comparada com os valores obtidos através de cateterizacdo do coracdo
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direito em caes com DDVM estadio B2, observando-se uma discrepancia de cerca de 30 mmHg, em
excesso ou defeito, entre ambas as técnicas. A falta de precisdo na estimativa da pressao na auricula
direita é frequentemente apontada como uma das principais causas de imprecisdo (Menciotti et al.,
2021).

Um estudo que visa avaliar a prevaléncia e progndstico da HP em cdes da raca West Highland
White Terrier com fibrose pulmonar idiopatica, incluiu 25 cdes com essa condicdo e 19 cdes sauddveis
como grupo controlo. O parametro avaliado foi a razdo entre o didametro veia pulmonar e o da artéria
pulmonar (PV/PA) medido ecograficamente. Esta é uma ferramenta diagndstica recentemente
descrita para avaliar a HP pré-capilar com uma precisdo diagndstica elevada quando comparada com
outros parametros ecocardiograficos ndo invasivos. Este estudo estabeleceu um cut-off do valor de
PV/PA de <0,7 o que resultou numa prevaléncia de 60% de HP moderada a grave, na populagdo em
estudo, ndo tendo sido associada a uma menor sobrevivéncia (Roels et al., 2021).

Lyssens e colaboradores propuseram um sistema de diagndstico e classificagdao da HP baseado
na atribui¢do de pontuagao pela avaliagdo de cinco parametros aferidos por Focus Cardiac Ultrasound
(FCU) (Quadro 7), permitindo uma detegdo e tratamento precoces, melhorando o progndstico dos
doentes. A FCU é um meio de diagndstico rapido, de facil execugao que permite a avaliacdo subjetiva
das camaras e fungdo cardiacas por técnicos ndo especializados em ecocardiografia (Lyssens et al.,

2022).

Quadro 7 - Sistema de pontuagao para HP através da avaliagdo ecocardiografica do coracao
direito. Adaptado de (Lyssens et al., 2022).

Parametro avaliado 0 Ponto 1 Ponto 2 Pontos

Dilatagao coragao Ausente Presente dilatacdo do  Presente dilatagdo do
direito AD ou do VD AD e do VD
Hipertrofia do VD Ausente Parede livre Presente da parede
hipertrofiada ou livre e musculos
musculos papilares papilares
proeminentes proeminentes
Aplanamento do septo Ausente Presente

interventricular

Dilatacdo da artéria Ausente Dilatacdo do tronco Dilatacdo do tronco
pulmonar pulmonar ou da pulmonar e da artéria

pulmonar direita
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artéria pulmonar

direita
Sinais congestivos de Ausentes Presenca de efusaoou  Presenca de efusao e
IC direita veia cava caudal veia cava caudal
distendida distendida

O estudo realizado em 50 cdes entre setembro de 2017 e fevereiro de 2020, agrupou os
animais de acordo com a presencga ou auséncia de HP e, nos casos positivos, classificou-os segundo a
sua gravidade. Nos animais cuja pontuagdo foi igual ou inferior a 2/10 pdde afirmar-se com 90% de
certeza que ndo existia HP pré-capilar. Quando a pontuacdo foi igual ou superior a 5/10, foi
diagnosticada HP pré-capilar moderada a grave com 100% de fiabilidade. Este estudo demonstrou, que
através deste método, um médico veterindrio com pouca formagdo em ecocardiografia pode detetar
HP moderada ou grave em cdes que se apresentam com quadro respiratdrio agudo com taquipneia,
dispneia, tosse, sincope, ascite e intolerancia ao exercicio. Isto permite o inicio do tratamento
enquanto aguarda a realizagdo de um estudo ecocardiografico completo (Lyssens et al., 2022).

Um estudo recente realizado em 2022, abordando 302 cdes diagnosticados com regurgitacdo
mitral através de ecocardiografia, identificou um parametro radiografico capaz de prever a ocorréncia
de HP nestes cdes. Nos animais com HP, observou-se um aumento nas dimensdes do atrio e ventriculo
esquerdos, além de aumentos nos racios entre a veia pulmonar caudal direita e a largura da 92 costela
(CdPV/R9) e entre artéria pulmonar caudal direita/CdPV (CdPA/CdPV). No entanto, o pardmetro que
mostrou ser mais fidedigno para avaliar a presenga ou auséncia de HP foi o racio CdPA/CdPV
independentemente do grau de regurgitacdo mitral (Lee and Choi, 2022).

Em 2022, um estudo investigou a prevaléncia de HP em caes com broncomalacia (Gamracy et
al., 2022). Este estudo envolveu a avaliacdo de 210 cdes com sinais clinicos indicativos de patologia
respiratoéria. Entre estes cdes, 88 foram submetidos a ecocardiografia, revelando que 40% dos animais
com broncomalacia apresentaram uma probabilidade intermedia a alta de sofrer de HP, em
comparagdao com apenas 2% dos cdes sem broncomaldcia. O numero reduzido de animais avaliados
ndo permite estabelecer uma forte correlacdo entre broncomaldcia e HP, no entanto considerou
importante realizar esta investigacdo (Gamracy et al., 2022).

Ainda no grupo de HP secundaria a patologia respiratéria, em 2023, foi publicado um artigo
gue investigou, de forma prospetiva, as caracteristicas ecocardiograficas de cdes com HP secundaria a
doenca respiratdria, com énfase na funcdo miocardica dos ventriculos. Para tal, foram avaliados 31

animais com doenca respiratéria com ou sem HP. Este estudo indicou que a dilatacdo da artéria
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pulmonar e o aumento da espessura do ventriculo direito foram observagdes frequentes em caes com
probabilidade média ou alta de HP secunddria a doencas respiratérias. No entanto, a dilatacdo e
disfungao do ventriculo direito sé foram observadas em cdes com HP grave, manifestando sinais
clinicos como insuficiéncia cardiaca direita e sincope (Yuchi, Suzuki, Saito, et al., 2023).

Outro artigo do ACVIM (Feldhitter et al., 2022) estudou através de ecocardiografia 2D e 3D,
os indices usados para avaliacdo do tamanho e funcdo do ventriculo direito em cdes com HP e listou
as diferencgas entre HP pré e pds-capilar. Verifica-se um aumento da utilizagdo da ecocardiografia 3D
como meio de avaliagdo da morfologia e fun¢do do ventriculo direito, em doentes humanos com HP,
uma vez que esta técnica aumenta a fiabilidade por ndo depender de estimativas geométricas. Em
doentes com HP observa-se a diminui¢ao da fragao de ejegdo do ventriculo direito e um aumento do
volume no final da diastole. Neste estudo foram avaliadas as seguintes varidveis em cdaes com HP de
diferentes etiologias e gravidade: movimento sistélico do anel valvular da trictispide (TAPSE), fragdo
de encurtamento do ventriculo direito (FAC), velocidade miocardica sistdlica do anel tricuspide lateral
avaliada por Doppler tecidual (TDI SO), deformagéo longitudinal da parede livre e global do ventriculo
direito (RVLS), drea do ventriculo direito no final da sistole (RVESA), fragdo de ejegdo (FE) e volume no
final da sistole (ESV) do ventriculo direito em ecografia 3D. As conclusdes deste estudo confirmam que
se observa aumento do ventriculo direito durante a diastole em cdes com HP moderada e grave e
refere a ecocardiografia 3D como um meio de diagndstico promissor na detecdo de alteragdes do
ventriculo direito em cdes com HP. A ecografia 2D é considerada um método fidvel na avaliagdo na
deformacgdo da parede livre do ventriculo direito e detegao de diminui¢des na sua funcionalidade.
Como limitagdo, o artigo refere que a amostragem ser muito reduzida, impede conclusdes definitivas
sobre as possiveis diferencas nas medidas tridimensionais entre os diferentes graus de gravidade de
HP (Feldhitter et al., 2022).

Quanto a HP secundaria a parasitismo, nomeadamente por Dirofilaria immitis, foi publicado
em 2023 um estudo que se propdOe a avaliar o valor do Doppler tecidual (TDI) como ferramenta
complementar na analise ecocardiografica das repercussGes hemodinamicas dessa condigao,
permitindo diagnosticar HP (Matos et al., 2023). A modalidade ecocardiografica TDI é comumente
usada em medicina veterindria e a sua importancia reside especialmente na capacidade de fornecer
dados sobre o funcionamento tanto sistdlico quanto diastélico associados a doencas cardiovasculares.
Esta abordagem revela-se crucial no estudo clinico das infe¢Ges por D. immitis, uma vez que evidencia
correlagbes positivas significativas entre as medicdes de TDI dos parametros: Tempo de Contracdo
Isovulométrica (HRI-IVCT), Tempo de Relaxamento Isovulométrico (HRI-IVRT) e o indice de
Performance Miocardica do Ventriculo Direito (R-TEl) e a presenca e gravidade da HP. Além disso,
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destaca-se pelos elevados niveis de sensibilidade e especificidade ao estabelecer valores cut-off para
detetar HP em varias medicdes de TDI (Matos et al., 2023).

O mesmo grupo de investigadores publicou um estudo em que avalia como alternativa
diagnodstica a técnica ecocardiografica two-dimensional speckle tracking (2D-STE) e a estimativa da
deformagdo miocardica longitudinal. Através da 2D-STE, é possivel avaliar a fungdo sistdlica e diastdlica
de segmentos especificos do miocardio. Neste estudo, foram avaliados 93 caes, dos quais 71% foram
diagnosticados com dirofilariose, e destes 41% tinham HP secundaria, correspondendo aqueles com
maior carga parasitaria. O estudo concluiu que a medi¢do da deformacdo longitudinal do ventriculo
direito tem utilidade diagndstica, podendo ser associada ou servir como alternativa a avaliagao por
ecocardiografia tradicional, em casos de HP secundaria a D. immitis. Foram estabelecidos como valores
cut-off uma deformacgdo do septo interventricular (GS) superior ou igual a -21,25%, da parede livre do
ventriculo direito (FWS) superior ou igual a -21,95% e do movimento da valvula tricispide (TMAD)
menor ou igual a 0,85 cm — as sensibilidades destes indices sdo 96,3%, 92,6% e 70,4% e as
especificidades 86,4%, 95,5% e 83,3%, respetivamente (Matos et al., 2024).

Em 2023 um estudo propde-se estabelecer intervalos ecocardiograficos de referéncia para
medicdo da artéria pulmonar principal (MPA) e da artéria pulmonar direita (RPA). Estes parametros ja
sdo usados em humanos para diagnosticar e gerir HP, sendo a rigidez, a dilatacdo proximal e a
diminuicdo da complacéncia da artéria pulmonar principal e dos ramos da artéria pulmonar as
caracteristicas associadas a gravidade da HP. Apesar de em medicina veterindria ser realizada a
avaliacdo ecocardiografica objetiva do didmetro da artéria pulmonar principal em caes com HP, ndo
existe uma padroniza¢do dessa medida. Este artigo propde como intervalos de referéncia, indexados
ao peso corporal do animal, para a artéria pulmonar principal de 5,5 a 8,07, para a artéria pulmonar
direita um intervalo de valor maximo entre 3,23 e 5,62 e minimo entre 1,62 e 3,30. O intervalo de
referéncia da artéria pulmonar principal indexado ao diametro da artéria aorta é entre 0,78 e 1,01. A
medicdo precisa das dimensdes da MPA e RPA pode ser valiosa no exame ecocardiografico para
detetar a presenca e gravidade da HP, além de identificar possiveis estenoses ou hipoplasias nos ramos
da artéria pulmonar em doencas cardiacas congénitas (Grosso et al., 2023).

Em 2024 foi publicado um estudo retrospetivo que avalia o indice de Excentricidade do
ventriculo esquerdo no fim da diastole (Eld), no fim da sistole (Els) e o aplanamento maximo do septo
interventricular (Elm), como um indicador ecocardiografico quantitativo da gravidade da HP pré-
capilar (Lekane et al., 2024). Concluiu que o indice de Excentricidade é proporcional a gravidade do
guadro de HP e a avaliacdo desse indice no final da sistole e o aplanamento do septo sado indicadores
fidveis para classifica-la como moderada ou grave. Nos animais em estudo verificou-se aumento do Els
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e Elm quando existe HP moderada e o Eld s6 surge aumentado em animais com quadro grave (Lekane
et al., 2024).

Tangmahakul e colaboradores (2022) pretenderam esclarecer qual a relacdo da expressdo dos
genes e proteinas alvo da via da serotonina nos tecidos e artérias pulmonares em cdes com HP
secunddria a DDVM. A serotonina, também conhecida como 5-hidroxitriptamina (5-HT), é uma
substancia presente no sistema nervoso central e uma amina biogénica na periferia, encontrada em
grande quantidade na parede intestinal e nas plaquetas. Por extrapolagao do que é observado em
medicina humana, coloca-se a hipdtese da 5-HT estar implicada no desenvolvimento de HP. Este
estudo revela que certos genes e proteinas da via de sinalizagdo da 5-HT estdo presentes nos tecidos
pulmonares e das artérias pulmonares de cdes sendo expressos de forma diferente nas duas
localizagbes. O que sugere que a via da 5-HT pode desempenhar papéis distintos nos tecidos
pulmonares e das artérias pulmonares em cdes com DDVM, tanto com quanto sem HP (Tangmahakul
etal., 2022).

A expressao de proteinas ligadas a apoptose das células do musculo liso da artéria pulmonar
foi estudada com a finalidade de relacionar a sua diminuigdo com a ocorréncia de espessamento da
artéria pulmonar — uma das principais caracteristicas histoldgicas em HP. Para tal, foram analisados
animais com HP secundaria a DDVM, comparando-os com animais com DDVM sem HP e com animais
saudaveis, tendo-se provado a existéncia de uma diminuicdo dessas proteinas com atividade pro-
apoptética nos casos em que se observa espessamento arterial (Sakarin, Rungsipipat and
Surachetpong, 2022).

Relativamente a utilizacdo de biomarcadores como ferramenta de diagndstico, é sabido que
em medicina humana os péptidos natriuréticos sdo os biomarcadores circulantes mais valorizados. O
Péptido Natriurético tipo-B (BNP) é o mais fidvel na avaliacdo de sobrecarga do ventriculo direito, com
valor progndstico em casos de tromboembolismo arterial pulmonar crénico, contudo ndo diagnostica
precocemente HP. Olenikov e colaboradores propéem a hipdtese de a concentracdo plasmatica de
serotonina, endotelina-1 e fator de crescimento endotelial apresentar maior expressdo quando
existem alteracGes na circulacdo pulmonar. Neste estudo foram incluidos 59 cdes geridtricos de porte
toy e pequeno. Foi observado um aumento significativo da concentracdo plasmatica do fator de
crescimento endotelial nos animais com hipertensao pds-capilar quando comparados com o grupo de
controlo e com o grupo com hipertensao pré-capilar —ndo havendo diferencas entre estes dois ultimos
grupos. Em relacdo a concentracdo plasmatica de endotelina-1, verificou-se que era maior em animais
do grupo de HP pré-capilar e que ndo havia diferenca entre o grupo de controlo e o de hipertensao

pos-capilar. Por fim, a concentracdo de serotonina estava aumentada no grupo animais com
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hipertensao pré-capilar comparativamente aos grupos de controlo e de hipertensdao pds-capilar
(Oleynikov and Yi, 2022).

Em 2023, um grupo de investigadores avaliou a concentracao sérica de N-terminal do Péptido
Natriurético tipo-B (NT-proBNP) em cdes com dirofilariose para determinar a sua validade como
ferramenta de diagndstico de HP pré-capilar (Costa-Rodriguez et al., 2023). Os resultados
demonstraram que, nos animais com HP moderada a grave, os niveis de NT-pro BNP estavam
significativamente mais elevados do que naqueles sem HP. Foi estabelecido um cut-off de 1178,45
pmol/l com 64,3% de sensibilidade e 95,5% de especificidade. Foi também observado um aumento
expressivo em cdes com sinais clinicos evidentes e condig¢do corporal baixa (Costa-Rodriguez et al.,
2023).

Alguns parametros avaliados através de hemograma sdo utilizados em humanos para prever
e estabelecer o progndstico de HP. Na avaliagdo dos gldbulos vermelhos sdo analisados o Volume
Corpuscular Médio (MCV) que indica o tamanho dos glébulos vermelhos e a Amplitude de Distribuigdo
dos Globulos Vermelhos (RDW) que revela a heterogeneidade de tamanho. A Hemoglobina
Corpuscular Média (MCH) e a Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média (MCHC) representam,
respetivamente, o peso e a concentracao de hemoglobina por glébulo vermelho. A nivel plaquetario
sdo avaliados o volume plaquetdrio médio (MPV) e a heterogeneidade de tamanho das plaquetas
(PDW). Em 2023, Tangmahaul e colaboradores propuseram estabelecer uma relagdo entre estes
parametros e a DDVM com ou sem HP secundaria. Contrariamente ao descrito em estudos anteriores,
gue reportavam aumento do RDW em cdes com HP pré-capilar e pds-capilar comparativamente com
animais saudaveis, este estudo ndo comprovou essa diferenca. Ja relativamente aos parametros MCH
e MCHC encontram-se reduzidos em cdes com DDVM isolada ou DDVM com HP secundaria, o que
indica que a DDVM e a HP poderao alterar a concentragdao de hemoglobina em cdes, mas sem afetar o
numero e o tamanho dos glébulos vermelhos. Nos pardametros plaquetarios, no MPV ndo foram
observadas alteragdes nos animais com DDVM com ou sem HP, bem como em animais com HP de
outras etiologias. Os resultados deste estudo ndo sdo coincidentes com outros estudos que referem
existir alteracGes neste parametro, pelo que ndo podemos assegurar a sua validade. Ja relativamente
ao PDW observou-se uma redugdo em cdes com DDVM independentemente do facto de terem HP
associada ou ndo, estando relacionada com a gravidade da DDVM e ndo com a HP (Tangmahakul, Orton
and Surachetpong, 2023).

Em 2024 foi publicado um estudo retrospetivo que relaciona a HP com hipocoaguabilidade em
66 cdes entre 2013 e 2021 (Min et al., 2024). Foi concluido que nos cdes em que se identificou uma

probabilidade moderada a elevada de HP foi observado um Tempo de Protrombina (PT), Tempo de

SUTARLy

.

g :.{ d;
".’r. - \‘;
nosnoS

Modelo 62/P02/R0-23

Sistema Interno de Garantia da Qualidade



euvg

Tromboplastina Parcial Ativada (PTT) e fibrinogénio acima do intervalo de referéncia e uma
concentracao de antitrombina diminuida, quando comparado com os resultados de caes sem HP. Nao
foi possivel estabelecer uma correlacao entre o tipo de HP, gravidade e os resultados dos indices de

coagulac¢do (Min et al., 2024).

Quanto aos estudos mais recentes relativos ao progndstico, pelo facto de a HP ser uma
consequéncia grave e comum da DDVM importa estabelecer o progndstico para estes caes. Para tal,
em 2022 Udomkiattikul e colaboradores, realizaram um estudo retrospetivo que analisou o tempo
médio de sobrevivéncia em 37 cdes com DDVM estadio C e HP secundaria (Udomkiattikul et al., 2022).
Concluiu que o tempo médio de sobrevivéncia foi 368 dias tendo sido mais curto em animais de ragas
cruzadas, com Vertebral Heart Size (VHS) aumentado, probabilidade elevada de HP, aumento do
coragdo direito e ascite — sendo os ultimos dois, fatores de alto risco de morte. Este tempo foi
comparado com estudos anteriores que examinaram o tempo de sobrevida em outras condi¢des
cardiacas e respiratérias em cdes. Em comparagdao com caes com insuficiéncia cardiaca congestiva
avancada secundaria a DDVM e cdes com HP secunddria a doencgas respiratérias, os cdes com HP
secundaria a DMVD em estadio C mostraram um tempo de sobrevida relativamente mais longo. No
entanto, é importante notar que os tempos de sobrevida podem variar entre diferentes estudos devido
a uma série de fatores, como diferengas na popula¢do de cdes estudada, protocolos de tratamento
utilizados e niveis de cuidados fornecidos pelos proprietdrios dos animais (Udomkiattikul et al., 2022).

Um estudo prospetivo de 2023 acompanhou durante 579 dias, um grupo de 54 cdes com
DDVM e regurgitacao da tricuspide detetavel, de forma a avaliar o valor do progndstico baseado na
PVReco. Os animais acompanhados foram sujeitos a um estudo ecocardiografico completo. O
parametro PVR foi estimado pela avaliacdo da regurgitacao da valvula tricispide e da velocidade-
tempo do fluxo da artéria pulmonar. Este estudo conclui que em animais com valores mais elevados

de PVReco apresentam tempos de sobrevivéncia mais baixos (Yuchi, Suzuki, Yasumura, et al., 2023).

3.5.2. Estudos sobre tratamento

Relativamente ao tratamento, apds o Consenso de 2020 foram publicados alguns artigos que
pretendem quer avaliar a eficdcia do sildenafil e do tadalafil — PDE5i, quer avaliar o efeito de outras
moléculas no tratamento de HP em caes.

Um estudo prospetivo publicado em 2020, apds o Consenso, avaliou a resposta ao tratamento
com sildenafil durante um més através da andlise do gradiente de pressdo da regurgitacdo tricuspide

(TRPG) e pela pontuacdo da qualidade de vida em 25 cdes com HP secundaria a patologias respiratdrias
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(Johnson and Stern, 2020). Foi observada uma melhoria na qualidade de vida bem como uma
diminuicdo da PAP quando instituido tratamento de 4 semanas. Comprovou-se também que, nos casos
em que é possivel resolver as patologias primdrias observou-se uma remissao da HP. Em alguns animais
foi possivel registar uma sobrevivéncia superior a seis meses apesar de numa grande parte do grupo
em analise ter ocorrido morte pouco tempo apds o diagndstico (Johnson and Stern, 2020).

Em 2022, foi publicado um case report de cinco cdes tratados com sildenafil, em que sdo
reportados os beneficios clinicos de adicionar ambrisentan como coadjuvante de sildenafil em HP
refratdria. Ambrisentan é um receptor antagonista seletivo para a endotelina-A que, quando associado
a um PDES5i, aumenta o potencial vasodilatador das artérias pulmonares o que resulta num efeito
benéfico para doentes com HP. O tratamento com sildenafil, apesar de eficaz numa primeira fase, dado
o caracter progressivo da doenga, ao longo do tempo poderia tornar-se ineficaz no controlo dos sinais
clinicos. Os cdes da amostra apresentavam uma concentra¢do sérica de endotelina-1 acima do
intervalo de referéncia, tendo esta molécula efeito vasoconstritor, o que poderia ser a causa
responsavel pelo agravamento da HP e falha na resposta ao tratamento com sildenafil. O Consenso do
ACVIM admite a possibilidade de aumentar a dose do PDESi nestes casos refratarios. Apds a
administracdo de ambrisentan observou-se a melhoria dos sinais clinicos com melhoria de Pressdo
Arterial de Oxigénio (Pa02) e Gradiente Alvéolar-Arterial de oxigénio (AaDO2) em quatro dos cinco
animais devido a correcdo da falha ventilagdo-perfusdo através do seu efeito dilatador das artérias
pulmonares e consequente aumento do fluxo sanguineo. Apesar de ndo terem sido registadas neste
grupo de animais, a administracdo de ambrisentan pode associar-se a alguns efeitos secundarios como
edema periférico, anemia e hipotensdo devido ao seu efeito vasodilatador. Apesar deste estudo ter
demonstrado boa tolerabilidade por doentes caninos, sdo necessarios mais estudos para avaliar a sua
eficacia e seguranga com um numero maior de animais em estudos clinicos randomizados (Goya et
al., 2022).

Como alternativa ao tratamento com PDES5i foi investigado o efeito de beraprost sédico na
funcdo cardiaca e hemodinamica com recurso a oito Beagles com HP induzida em laboratdrio através
da continua embolizacdo da artéria pulmonar com microesferas de 150 a 300 um de didametro. Nao
existia qualquer estudo prévio em caes que indicasse as doses terapéuticas ou toleradas nesta espécie
pelo que este estudo se propds igualmente a determinar qual é a dose 6tima. No decorrer do estudo
nenhum animal apresentou efeitos secundarios da administracdo de beraprost sddico. Este estudo
verificou que existe um efeito dose-dependente na diminui¢do da Impedancia Vascular Pulmonar
(PV1), a PAP sistdlica e da Impedancia Vascular Sistémica (SVI) bem como uma melhoria dos indices

ecocardiograficos como a fungdo ventricular. As doses utilizadas no estudo foram 5, 15 e 25 ug/kg BID
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tendo a dose intermédia mostrado um efeito vasodilatador sistémico e da vasculatura pulmonar mais
equilibrado enquanto as doses 5 e 25 pg/kg tém efeito vasodilatador seletivo para a vasculatura
pulmonar. Concluiu-se que o beraprost sédico podera ser uma opc¢ao terapéutica adicional eficaz
estabelecendo como dose 6tima para o tratamento de HP 15 pg/kg (Suzuki et al., 2022). Porém,
estudos adicionais, envolvendo um ndmero maior de animais, devem ainda ser realizados para
confirmacdo destes resultados.

No mesmo ano, os mesmos investigadores publicaram outro artigo sobre os efeitos
hemodinamicos e na fung¢do cardiaca do beraprost sédico. Este artigo confirma as conclusées do
estudo anterior dos modelos caninos de HP, referindo ser uma boa opgao terapéutica especialmente
nos casos de HP pds-capilar pelo baixo risco de agravamento da pressdo atrial esquerda. Concluiu-se,
no entanto, que é imperativa a realizagdo de um estudo mais rigoroso para estabelecer a real eficacia
do beraprost sddico quer como terapéutica isolada, quer como terapéutica associada ao sildenafil
(Suzuki et al., 2022).

Também este grupo de investigadores, em 2023, estudou quais os efeitos do epoprostenol na
fungdo cardiaca e na hemodinamica utilizando para isso, como modelo animal, seis caes com HP
tromboembdlica. Em humanos com HP o epoprostenol é utilizado como tratamento, mas até a data
nao existem informacgdes sobre a sua eficicia e seguranca em cdes. O epoprostenol é um analogo da

prostagandina |2 tal como o beraprost sédico, mas ao contrario deste, é administrado exclusivamente

por via intravenosa. Tem efeito protetor das células endoteliais, vasodilatagao sistémica e pulmonar,
anti-inflamatdrio e inibidor da agregacao plaquetaria. Este estudo demonstrou que o epoprostenol em
doses elevadas reduziu significativamente a PVR e a Resisténcia Vascular Sistémica (SVR) bem como
aumentou a func¢do cardiaca do ventricular e o débito cardiaco em modelos caninos de HP crdnica.
Embora ndo tenha havido uma reducdo significativa na PAP, o epoprostenol pode ser eficaz no
tratamento da HP e da insuficiéncia cardiaca direita associada em cdes (Yuchi, Suzuki, Satomi, et al.,
2023).

A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina pro-inflamatdria presente em vdrias fases da resposta
imunoldgica, no processo inflamatério e na remodelagdo tecidual (Gugliandolo et al., 2023). Um
estudo publicado em 2023 coloca a hipdtese de combater a progressao da HP através da administracdo
de uma molécula antagonista da IL-6 (Gugliandolo et al., 2023). Para validar essa hipotese foram
criados modelos animais com ratos com HP arterial. Concluiu-se que a administracdo de um inibidor
da IL-6 teve efeitos benéficos ao prevenir a remodelacdo tecidual em quadros de HPA. Este artigo

refere, no entanto, que é necessario realizar novos estudos para compreender os efeitos a IL-6

antagonistas em animais com HP (Gugliandolo et al., 2023).
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CONCLUSAO

A HP é uma doenca grave que pode ter varias etiologias. A prevaléncia de HP associada a doenca
degenerativa da valvula mitral varia entre 14% a 65%, sendo esta a doenca cardiaca mais comum em
caes, representando cerca de 75% de todos os casos de patologia cardiaca.

O método de diagndstico gold standart é a medi¢cdo da pressdo arterial pulmonar através da
cateterizacdo do coracdo direito, no entanto, por ser um exame invasivo que exige anestesia geral, ndo
é comummente utilizado em medicina veterinaria. No ultimo consenso publicado pelo ACVIM (2020),
a ecocardiografia foi descrita como o meio de diagndstico mais valido para avaliar a probabilidade de
existir HP, com o pico de velocidade de regurgita¢do da valvula tricispide a ser o principal parametro
para esta avaliagdo. Apds o Consenso, surgiram novos estudos sugerindo que a utilizagdo de outros
parametros ou intervalos de referéncia ecocardiograficos, com a avaliacdo de hemograma e a pesquisa
de biomarcadores, podem complementar o diagndstico para maior confiabilidade.

Entre os parametros ecocardiograficos mais recentes, destacam-se a avaliagao do coracdo direito
e sua funcionalidade, a PAWR, a PVR principalmente em HP secundaria a DDVM, o réacio PV/PA, a
deformacdo do septo interventricular e da parede livre do ventriculo direito, o movimento da vélvula
tricuspide e os didmetros da artéria pulmonar principal e da artéria pulmonar direita. Relativamente
aos biomarcadores, estudos recentes sugerem as proteinas de sinalizagdo da 5-HT e o NT-proBNP
como marcadores relevantes para o diagndstico. Parametros avaliados através de hemograma, como
MCV, RDW, MCH e MCHC nos eritrocitos, MPV e PDW nas plaquetas, e PT e PTT do painel de
coagulacdo, também podem revelar utilidade diagndstica.

No que se refere ao tratamento, ndo houveram mudancgas significativas na terapéutica sugerida
desde a publicacdo do ultimo Consenso em 2020, com a excec¢do de alguns estudos que sugerem a
utilizacdo de ambrisentan em casos refratarios ao sildenafil, de beraprost sédico e epoprostenol como
terapéutica adjuvante ao sildenafil ou tadalafil. Inibidores da interleucina-6 também foram
recentemente apontados como potencialmente Uteis no controlo da progressdo da doencga,
prevenindo a remodelagdo do tecido pulmonar, porém novos estudos clinicos randomizados ainda
devem ser realizados com um grande ndmero de animais para comprovacao da eficacia destes novos
tratamentos.

A HP é uma patologia prevalente na medicina veterindria, e por isso é de extrema relevancia a
realizacdo de novos estudos que possam validar as descobertas mais recentes e auxiliar o médico

veterindrio a entender melhor a fisiopatologia, diagndstico e tratamento da doenca.
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