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RESUMO

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) é a principal afeccao cardiaca
gue acomete os caes, sendo na maioria, animais de meia idade a idosos, de pequeno
a médio porte. Trata-se de uma afeccéo de carater cronico progressivo que nao tem
cura, porém, os tratamentos proporcionam qualidade de vida e aumentam a sobrevida
dos animais acometidos. As alteracdes que ocorrem nesta enfermidade, tornam as
superficies da valva mitral cada vez mais espessas e irregulares, ocasionando uma
ma coaptacao das bordas livres presentes, consequentemente, regurgitacdo da valva
mitral, remodelamento cardiaco progressivo podendo resultar na insuficiéncia
cardiaca. A ecocardiografia é considerada o exame complementar ndo invasivo mais
recomendado no diagndstico e estadiamento da DMVM, no qual sdo obtidas
informacfes importantes do sistema cardiovascular. O objetivo deste trabalho é
revisar as informag0des disponiveis na literatura sobre a DMVM, assim como ressaltar
novas classificacfes e opcdes terapéuticas de acordo com o estagio da doenca.

Palavras-chave: valvulopatias. cardiologia. endocardiose.



ABSTRACT

Myxomatous mitral valve degeneration (MMVD) is the main cardiac condition that
affects dogs, mostly middle-aged to elderly, small to medium-sized animals. It is a
chronic progressive disease that has no cure, however, the treatments provide quality
of life and increase the survival of affected animals. The changes that occur in this
disease make the mitral valve surfaces increasingly thickened and irregular, causing
poor coaptation of the free borders, consequently, mitral valve regurgitation,
progressive cardiac remodeling can result in heart failure. Echocardiography is
considered the most recommended non-invasive complementary test in the diagnosis
and staging of MMVD, in which important information about the cardiovascular system
is obtained. The aim of this paper is to review the information available in the literature
on MMVD, as well as highlight new classifications and treatment options for the
disease.

Keywords: valvulopathies. cardiology. endocardiosis.
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1.0 INTRODUCAO

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral € uma doenca degenerativa, que
se caracteriza por espessamento fibroso das cuspides valvulares atrioventriculares,
interferindo no fechamento das mesmas, tendo como consequéncia a regurgitacao
sanguinea dos ventriculos para os atrios durante a sistole ventricular (DUNN et al.,
2001).

E a doenca cardiovascular mais comum nos cdes e a maior causa de
insuficiéncia cardiaca (IC). Entre as valvas do sistema cardiovascular, A valvula mitral
€ a mais frequentemente acometida, e em grau mais intenso, mas, em muitos caes,
lesdes degenerativas também envolvem a valvula tricispide. (WARE, 2015).

A medida que a degeneracgao valvular progride, um volume de sangue
progressivamente maior se move inutilmente para frente e para tras entre o ventriculo
e 0 atrio, diminuindo o fluxo para a aorta. As valvulas acometidas comecam a vazar,
pois suas bordas ndo se coaptam adequadamente. Normalmente, a regurgitacao se
desenvolve lentamente por meses ou anos (WARE, 2015).

Diante da importancia da degeneracdo mixomatosa de mitral em cées, visto
gue é a doenca com maior incidéncia na clinica cardiologica de pequenos animais, 0
presente trabalho traz uma revisdo de literatura enfatizando os métodos de
diagndsticos preconizados para um diagnéstico e estadiamento preciso, bem como as
opcOes terapéuticas de acordo com a fase da doenca.

2.0 REVISAO

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM), também conhecida como
endocardiose mitral ou degeneracdo valvular mucoide, é a afeccéo cardiaca mais
frequente que acomete os cédes, que pode progredir para insuficiéncia cardiaca (IC),
diminuindo assim a sobrevida do animal (OLIVAES, 2010). A valva mitral & aquela
mais acometida e pior gravidade do quadro. Entretanto, outras valvas podem
desenvolver alteracfes simultaneas (WARE, 2015).

A DMVM acomete, principalmente, cdes de racas médias e pequenas, com
maior prevaléncia em pinscher, poodle, Shih-tzu, chihuahua, dachshund, cavalier king

charles spaniel, schnauzer, cocker spaniel e whippet (DARKE, 1987; MUZZ] et al.,
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2000; HAGGSTROM et al., 2005). A incidéncia da DMVM aumenta com a idade,
sendo descritas alteracbes histopatologicas em 5% dos cées jovens. Esta
porcentagem aumenta para 75% em animais senis com mais de 12 anos de idade
(BUCHANAN, 1977).

A DMVM é um processo degenerativo, ndo associado a agentes infecciosos ou
inflamatorios (BELERENIAN et al., 2003), sua etiologia € incerta, mas a causa da
lesdo na valva pode ocorrer devido a degeneracdo ou dissolugcdo do colageno que
pode ter influéncia genética (CAMARGO; LARSSON, 2015).

2.1 Fisiopatologia

A valva mitral é constituida por dois folhetos valvulares ou cuspides, septal e
parietal, nas extremidades das quais existem de quatro a cinco cordoalhas tendineas
(GHOSHAL, 2000). As alteracdes anatdmicas causadas por esta enfermidade incluem
alongamento das cordoalhas tendineas, prolapso da valva em sentido ao atrio e
espessamento dos folhetos, cujas extremidades tomam forma arredondada e
irregular, ocasionando ma& coaptacdo das bordas livres (WHITNEY, 1974,
BUCHANAN, 1977; KOGURE, 1980).

Inicialmente, as lesGes aparecem como pequenos nédulos nas margens livres
da valva. A degeneracdo progressiva de colageno, acumulacdo de
mucopolissacarideos acidos e outras substancias dentro do folheto fazem com que as
superficies da valva se tornem cada vez mais espessas, irregulares e atingem outras
partes dos folhetos (WHITNEY, 1974; WARE, 2011). A causa ainda € incerta,
entretanto acredita-se que a degeneracdo do colageno seja a base do processo
degenerativo em caes (CAMARGO; LARSSON, 2015).

A fisiopatologia da doenca acontece através da degeneracédo dos folhetos que
consequentemente é substituido por tecido fibroso. Ocorre de maneira lenta a partir
da meia idade e, inicialmente os sinais clinicos ndo sdo observados devido aos
mecanismos compensatorios. Somente com o0 avancar da idade e progressdo da
degeneracdo valvar € que o sopro torna-se evidente e desenvolve a insuficiéncia
cardiaca congestiva esquerda (NAZARETH, 2006).

A ma coaptacdo das bordas livres dos folhetos valvares pode ocasionar
regurgitacdo mitral na qual parte do volume ejetado pelo ventriculo retorna para o atrio
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esquerdo, reduzindo o volume do ventriculo esquerdo e consequentemente facilitando
a sua contracdo (MUZZI et al., 1999), sendo esta regurgitacdo de pequeno volume
nas fases iniciais da doenga (MUZZI et al., 2000; HAGGSTROM et al., 2005).

Portanto, com a progresséo, ocorre ativacao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), com sobrecarga de volume, dilatacdo atrial esquerda e dilatacao
do anel valvar. O aumento da presséo atrial esquerda resulta em congestdo venosa
pulmonar e edema. A sobrecarga de volume promove o remodelamento cardiaco do
ventriculo esquerdo, com hipertrofia excéntrica e disfungado ventricular (HAGGSTROM
et al., 2005), e consequentemente insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda (ICC)
(CHAMAS et al., 2011).

A diminuicdo do débito cardiaco leva a liberacdo da renina, que quebra o
angiotensinogénio, para formar a Angiotensina |, a qual sofre acdo enzimatica, da ECA
(Enzima conversora de Angiotensina) presente principalmente nos pulmdes,
transformando-a em Angiontensina Il, que é o segundo vasoconstritor mais poderoso
do organismo. A ECA também é responsavel pela degradacdo de certas cininas
vasodilatadoras como € o caso da bradicinina (KITTLESON, 2004).

Ainda, ocorre um aumento na atividade do sistema nervoso autbnomo
simpatico através da liberacdo de catecolaminas, pelas modificacbes dos
pressorreceptores aorticos e carotideos em funcdo das mudancas da PA, pela
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) sistémico e local, por
ultimo, pela hipertrofia cardiaca excéntrica decorrente da retencdo de sodio e liquido
e consequente aumento de volume sanguineo ou pré-carga (JACOBS, 1989;
SISSON, 1991; ROTH, 1993; YOSHIMURA et al., 1994). O aumento da atividade
simpdtica e a consequente reducao do fluxo sanguineo renal demarcam um aumento
na liberacdo de renina com ativagédo do SRAA (AWAN et al., 1996).

O aumento da resisténcia vascular periférica (RVP) tem sido documentado em
cdes com ICC, consequentemente, a elevacdo da poés-carga acarreta efeitos
desfavoraveis que incluem: diminuicdo do débito cardiaco e um maior consumo de
oxigénio pelo miocérdio. Em cdes com insuficiéncia da valva mitral, a elevacdo da
RVP aumenta o volume sanguineo regurgitado para o atrio esquerdo (KITTLESON;
HAMLI, 1981; SEARLE, 1987; SISSON, 1991).

As alteracdes microscopicas mudam dependendo do grau e da severidade da

degeneracédo valvar. De forma geral, as lesbes séo no terco distal dos folhetos e a
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incidéncia, assim como a gravidade, variam de acordo com a idade (FOX,
2012;WARE, 2015). DISATIAN et al., (2008) descreve que as alteracdes ligadas a
degeneracéo incluem grande deposicdo de proteoglicanos e glicosaminoglicanos,

fragmentacdo da elastina e desorganizacao do colageno.

2.2 Recomendacdes para diagnostico e monitoramento

A ausculta cardiaca é, sem duvida nenhuma, a base do exame cardioldgico dos
pacientes na medicina veterinaria. Uma ausculta correta permitird identificar um
paciente com cardiopatia, determinar a frequéncia cardiaca, a presenca de sopros, a
sua intensidade e também o foco de origem. Para realizar uma boa ausculta, é
importante dispor de um ambiente tranquilo, sem ruidos externos que perturbem a
concentracdo durante a auscultacdo (CAMACHO; MUCHA, 2008). Os dois lados do
térax devem ser cuidadosamente auscultados com atencéo para as areas valvulares
(WARE, 2015).

Quando o estetoscépio € posicionado no lado esquerdo do térax é possivel
identificar o foco pulmonar entre o terceiro espaco intercostal, o foco de ausculta
aortico localizado no quarto espaco intercostal e o foco mitral no quinto espaco
intercostal. No entanto, quando posicionado no lado direito do torax € possivel
identificar somente o foco valvar tricuspide (CAMACHO; MUCHA, 2008).

O sopro cardiaco, por sua vez, pode ser definido com um som causado por
uma turbuléncia durante o ciclo cardiaco. Uma vez auscultado o sopro, devemos
determinar o foco valvar de origem, a fase do ciclo cardiaco que este ruido ocupa sua
configuracdo e sua intensidade. (CAMACHO; MUCHA, 2008).
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Figura 1: Localizacao dos focos de ausculta cardiaca

A: Localizacédo dos focos valvares de ausculta do lado esquerdo. 1: foco da
valva mitral; 2: foco da valva aortica; 3: foco da valva pulmonar. B: Localizacdo dos
focos de ausculta do lado direito. 4: foco da valva tricaspide. Fonte: CAMACHO;
MUCHA, 2008.

O exame radiografico também pode ser utilizado e consiste em um método
simples, rapido e de menor custo para auxilio diagnéstico e acompanhamento dos
pacientes (GABAY, 2003). A radiografia € um exame de maior acesso,
economicamente viavel e rapido quando comparado ao ecocardiograma. Contribui
para obtencdo de informacbes como tamanho das camaras cardiacas, aspecto
pulmonar, vias aéreas superiores, integridade das paredes da cavidade e
vascularizacdo pulmonar (GABAY, 2003).

As projecdes mais utilizadas sdo laterolateral (LL) direita e esquerda,
dorsoventral (DV) e ventrodorsal (VD). O posicionamento do paciente também é muito
importante para que se obtenha uma boa imagem, na LL os membros toracicos devem
estar estendidos cranialmente com angulacéo de 90° em relacdo a cabeca do animal,
ja nas posicdes VD e DV os membros devem se encaixar paralelamente a cabeca e
ao pescoco, as imagens possuem melhor resolucdo quando realizadas durante a
inspiragéo (GABAY, 2003).

Dentre as possiveis alteracdes visiveis nesse exame podemos destacar o
aumento do atrio esquerdo, que € a principal alteragdo encontrada na DMVM,

especialmente visualizado na projecdo laterolateral causando um desvio dorsal do
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trajeto traqueal e compressdao do brénquio esquerdo, had ainda uma alteracdo no
formato dorsocaudal da silhueta deixando-o concavo, também conhecido como perda
da cintura cardiaca caudal, na projecao dorsoventral o atrio se projeta sobre a regido
média da periferia cardiaca (GABAY, 2003; BAHR, 2014).

O eletrocardiograma fornece informacdes sobre a frequéncia cardiaca, ritmo e
conducdao elétrica intracardiaca. Pode também sugerir aumento de uma determinada
camara, doenca miocardica, doenca pericardica, isquemia, e certos desequilibrios
eletroliticos. Entretanto, o ECG isoladamente ndo pode ser utilizado para fechar o
diagnéstico da DMVM, avaliar a forca (ou mesmo a presenca) das contracdes
cardiacas ou afirmar se o animal sobrevivera a procedimentos anestésicos ou
cirargicos (WARE, 2015).

Deve ser realizado em ambiente tranquilo e longe de qualquer estimulo que
possa alterar o tracado normal. Por padronizacdo os animais podem ser posicionados
em decubito lateral direito, em mesa n&o condutora. Eletrodos em forma de dentes de
jacaré séo fixados a pele na regido do olecrano dos membros toracicos e patela dos
membros pélvicos. O alcool é utilizado como agente de contato, ndo sendo necessaria
a tricotomia (KITTLESON; FELDMAN, 2004).

A derivacdo Il é usualmente utilizada para interpretacdo do tracado
eletrocardiogréafico, determinando a frequéncia cardiaca, o ritmo cardiaco, o eixo
elétrico médio e a duracdo e amplitude das ondas e complexos (KITTLESON ;
KIENLE, 1998). O ritmo deve ser avaliado pela frequéncia cardiaca, presenca de
ondas P, complexos QRS e ondas T correspondentes (TILLEY, 1995).

A afericdo da presséao arterial (PA) € um importante método de avaliacdo do
sistema cardiovascular, sendo influenciada por condi¢des fisicas e patolégicas. Pode
ser aferida por métodos diretos, através de colocacdo de uma agulha ou cateter em
artéria periférica; ou indiretos, como a ultrassonografia Doppler e o método
oscilométrico. Por serem néo-invasivos, os métodos indiretos tem uso mais aceitavel
e amplo na clinica de pequenos animais (BROWN et al., 2007).

O exame mais recomendado no diagndstico da DMVM é o ecocardiograma, o
qual é um método ndo invasivo de se detectar lesGes valvares de forma precoce,
incluindo animais ainda sem sintomas da doenca. Tem capacidade de identificar
outras lesGes causadas pela doenca, bem como as funcées miocardicas associadas
(CHETBOUL; TISSIER, 2012). E considerado padr&o ouro para o estudo de
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anatomia, morfologia e funcdo cardiacas, indicada para avaliacdo de varias
cardiopatias, adquiridas ou congénitas. Trata-se de um exame nao invasivo, realizado

com o paciente acordado e sem preparo prévio (MANNION, 2006).

2.3 Estagios da degeneracdo mixomatosa da valva mitral

A DMVM é progressiva e pode ser dividida em quatro estagios, de acordo com
a degeneracdo da valva, que podem ser acompanhados através do ECO, ECG,

radiografia e sinais clinicos observados nos pacientes. O American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) publicou um consenso em maio de 2019 com
informacdes de como se deve conduzir o tratamento da degeneragcdo mixomatosa da
valva mitral em cées de acordo com o estadiamento da doenca (KEENE et al., 2019).

Segundo essas diretrizes, a Endocardiose atualmente é dividida em quatro
estagios:

Estagio A: Neste estagio incluem-se os cées com alto risco de desenvolver a
DMVM, mas sem lesdo em estruturas cardiaca.

Estagio B: Nesta fase, sdo considerados os pacientes com lesdo em estruturas
cardiacas, mas que nunca desenvolveram manifestacfes clinicas de insuficiéncia
cardiaca congestiva. Este estagio € dividido em dois, o estagio B1 que séo pacientes
sem evidéncia de remodelamento cardiaco (sinais de cardiomegalia) ao raio-x ou
ecocardiograma, e 0 estagio B2 que sdo os animais que possuem evidéncias de
remodelamento cardiaco ao raio-x e ao ecocardiograma.

Estagio C: No estagio C, séo incluidos os animais com manifestacdes clinicas
ou que ja apresentaram manifestacdes clinicas de insuficiéncia cardiaca congestiva,
associada a les6es em estruturas cardiacas. Os animais neste estagio podem ou ndo
necessitar de terapia intensiva (internacao), conforme a gravidade das manifestacdes
clinicas de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Estagio D: Sdo considerados neste estagio, os pacientes em fase final da
doenca, com manifestacdes clinicas de insuficiéncia cardiaca congestiva causada
pela endocardiose e que séo refratarios a terapia convencional. Os animais nesse
estdgio podem necessitar ou ndo de terapia intensiva (internacdo), conforme a

gravidade das manifestacdes clinicas da insuficiéncia cardiaca (KEENE et al., 2019).
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3.0 OPCOES TERAPEUTICAS PARA TRATAMENTO FARMACOLOGICO

3.1 Diuréticos

Essas substancias reduzem a retencdo de soédio nos pacientes com
cardiopatias, inibindo a reabsorcéo do sodio e cloro em locais especificos dos tubulos
renais. Com isso, aumenta-se o volume urinario e diminui-se a pressao sanguinea, a
congestdo venosa e a sobrecarga de volume que a parede é submetida, diminuindo a
pré-carga. Como sdo drogas que ativam o sistema renina-angiotensina, essas
favorecem a progressao da doenca e por isso devem ser usadas em combinagcdo com
os inibidores da ECA, reduzindo o risco de deterioragédo clinica do paciente (MORAIS,
1996; CAMACHO, 2003; KITTLESON, 2004).

Dentre os diuréticos de alca temos a furosemida, piretanida, bumetanida e o
acido etacrinico. Como efeitos toxicos esses diuréticos podem provocar hipocalemia
principalmente, alcalose metabdlica, azotemia pré-renal, hiperglicemia, distirbios na
audicdo e discrasias sanguineas (CAMACHO, 2003).

A furosemida é um diurético de alga com mecanismo de acdo a partir do
aumento na excrecdo de ions de sddio e cloretos no tubulo distal renal, promovendo
uma rapida diurese e a diminuicdo do volume circulante, ou seja, da pré-carga
(JACKSON, 1996). Sua acdo terapéutica inicia-se em cinco minutos apos
administragcao IV ou em 60 minutos quando fornecida por via oral, sua via de excre¢ao
é renal, mais precisamente pelos tGbulos renais proximais (KOGICA, 1999). E
considerado um diurético de primeira escolha para pacientes com retencao liquida
inadequada, secundéaria a insuficiéncia cardiaca congestiva. A dose terapéutica
recomendada é de 2 a 4mg/kg a cada 12 horas, podendo apresentar variagdes nas
dosagens, conforme a gravidade dos sinais clinicos e dos medicamentos utilizados
concomitantes (KEENE; RUSH, 1997) A furosemida é o diurético mais utilizado na
medicina veterinaria nos casos de congestdo e edema pulmonar (sendo os de primeira
escolha) (CAMACHO, 2003).

Torsemida (torasemida) € uma piridil sulfonilureia diurético de alca e um
bloqueador dos canais de cloreto, dentro do néfron, o principal local de acéo é na alca
ascendente de Henle, na qual promove a excrecédo de sodio, agua e cloreto (UECHI

et al., 2003). A torasemida tem atividade diurética mais potente e de a¢do mais longa
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do que a furosemida (DELARGE,1988). A duracdo de acdo da torsemida é de
aproximadamente o dobro da furosemida (12 h vs. 5-6 h), e sua a meia-vida apés a
administracéo IV é de 120 minutos (UCHIDA et al., 1991). A taxa de excrecao urinéria
de furosemida € muito alta apés a administracdo intravenosa e diminui rapidamente
em caes, em contraste, a taxa de excrecdo urinaria de torasemida é muito mais baixa
e diminui gradualmente (SOGAME et al., 1996). Para pacientes que tiveram efeitos
limitados com furosemida é indicado uso de torasemida na dose de 0,1-0,3 mg/kg a
cada 24h (CHETBOUL et al., 2017).

Existem ainda diuréticos que atuam nos tubulos renais, que séo as tiazidas,
representadas pela hidroclortiazida na dose de 20-40mg/kg a cada 12h por via oral e
clortiazida na dose de 2-4mg/kg a cada 12h PO. S&o usados para edema e ascite
refrataria, ndo devem ser usados para animais com taxa de filtracdo glomerular baixa
e ndo sao dose dependentes (CAMACHO, 2003; KITTLESON, 2004).

Atualmente, tem se indicado a utilizacdo da espironolactona, um diurético
poupador de potassio e antagonista competitivo da aldosterona, na terapéutica de
casos com retencao cronica de liquidos, secundario a afec¢des valvulares crbnicas e
cardiomiopatias ndo responsivas a terapia convencional (KOGICA, 1999). Quando ha
ativacdo dos mecanismos compensatorios da ICC, observa-se o aumento dos niveis
séricos de aldosterona promovendo o aumento na absorcao do sédio e cloretos, e a
excrecdo de potassio. A espironolactona é efetiva neste momento, inibindo de forma
competitiva a ligacdo da aldosterona aos receptores de mineralocorticéides, levando
a leve diurese e com beneficio adicional na reposicdo dos niveis de potassio
(JACKSON, 1996).

Sua absorcao é dada pelo trato gastrointestinal em 62%, sendo rapidamente
metabolizada em outro composto ativo, a Canrerona, de estrutura similar a
aldosterona e competitiva aos seus receptores. Seus niveis séricos efetivos séo
alcancados ap0s dois a trés dias da administracdo por via oral, com uma meia-vida
de 16,5 horas (SISSON; KITTLESON, 1999). A dosagem terapéutica recomendada é
de 2 a 4mg/kg diariamente, ndo sendo indicada como diurético isolado no tratamento
da insuficiéncia cardiaca (RAMIRES; PALANCA, 2001).

3.2 Vasodilatadores
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Elevacbes da pressdo sanguinea podem, com o0 tempo, causar Sérias
consequéncias clinicas (WARE, 2010). O tratamento da HAS em cées e gatos pode
ser classificado em dietético ou farmacoldgico, geralmente baseado em protocolos de
terapia em humanos (BROWN; HENIK, 2002).

A hidralazina possui efeito relaxante na musculatura lisa das artérias periféricas
(CAMACHO, 2003). Utilizada na dose de 1-3mg/kg, a cada 12h por PO. Seu efeito
adverso € a hipotensao, taquicardia-reflexa e ativa o sistema renina-angiotensina e,
por isso deve ser usado com a furosemida, a sua utilizagcdo deve ser estritamente

vigiada, pois as doses terapéuticas estdo muito préximas das doses toxicas,
comecando sempre com as doses mais baixas, recomenda-se entdo a internacao nos
primeiros dias de tratamento (MORAIS, 1996; CAMACHO, 2003; KITTLESON, 2004).

Os vasodilatadores venosos sao os nitratos, nitritos e a nitroglicerina. A
nitroglicerina é a mais usada na forma de gel ou pomadas, sempre quando se usa o
produto, deve-se massagear com o0 uso de uma luva, passando sobre a pele
tricotomizada e enfaixar o local para o paciente ndo lamber. Sdo usados nos casos de
emergéncia e edema pulmonar. Seu efeito colateral é hipotensdo (WARE, 2015;
CAMACHO, 2003).

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) sdo farmacos
inibidores da enzima da conversdo da angiotensina Il e que também causam
vasodilatacao arterial e venosa, sendo mistos e ndo sendo tdo potentes quanto os
vasodilatadores arteriais (CAMACHO, 2003; KITTLESON, 2004).

O maleato de enalapril é usado na dose de 0,25-0,5mg/kg de 12 a 24h. Por ter
excrecao renal ndo sdo usados em cdes com insuficiéncia renal. Os pacientes que
recebem o diurético, devem receber junto um inibidor da ECA associado (MORAIS,
1996; WARE, 2015; KITTLESON, 2004).

Os blogueadores dos canais de calcio sédo vasodilatadores da musculatura lisa,
blogueiam a entrada de célcio nas células, através dos canais lentos, agindo também,
como anti-arritmicos. Temos representantes como o verapamil e o diltiazem. Este
ultimo, tem a vantagem de n&o possuir os efeitos indesejaveis de diminuir a forca de
contracgéo feita pelo verapamil. Além disso, o diltiazem é usado para o tratamento de
eleicdo nos casos de alteracdes cardiacas na qual a frequéncia cardiaca esta acima
dos limites normais e a forca de contracdo € normal e ndo ha sinais de ICC
descompensada. (CAMACHO, 2003; KITTLESON, 2004).
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O nitroprussiato de sédio, outro vasodilatador de acéo direta, pode ser utilizado

se houver disponibilidade de infusdo em velocidade constante (WARE, 2006).

3.3 Digitalicos

Eles sé&o indicados, quando ha disfuncdo miocardica sistélica, ou seja, quando
0 paciente apresenta taquiarritimias supraventriculares ou ainda quando ambas
ocorrem simultaneamente, mas é utilizado principalmente quando ha um caso de
insuficiéncia cardiaca congestiva, e em outras doenc¢as que diminuem o desempenho
cardiaco. Os sinais do efeito positivo dos digitalicos sdo os aumentos da diurese e a
diminuicao da frequéncia cardiaca (JONES et al, 1959; KOGICA, 1999).

Eles sdo empregados como agentes inotropicos positivos, alterando a
sensibilidade dos barorreceptores, diminuindo o ténus simpatico, aumentando a
atividade vagal, melhorando assim a contratilidade do miocardio normal ou insuficiente
(DARKE et al., 2000).

A digoxina estéa indicada em cées com sinais de insuficiéncia cardiaca embora
seus efeitos sejam variaveis e de dificil quantificacéo, foi demonstrado que esta exerce
efeito inotropico positivo em alguns cées, e € também moderadamente efetiva para
reducao da frequéncia ventricular em cées com fibrilacdo atrial (SISSON; THOMAS,
1997).

3.4 Inodilatador

Farmacos inotropicos positivos sao utilizados em medicina com o propésito de
aumentar a contratilidade miocérdica e o volume de ejecdo, melhorando a eficiéncia
do sistema cardiovascular (DAVIES et al., 2015; GORDON et al., 2017).

O pimobendan, ou também denominado pimobendana pelo Manual de
Denominagdes Comuns Brasileiras (MDCB) (MORETTO; MASTELARO, 2013). E
caracterizado como um farmaco que apresenta dupla atividade farmacologica, com
efeitos inotrépicos e vasodilatadores. Seu mecanismo de a¢ao ocorre por meio da
inibicdo da fosfodiesterase 3 (PDE3), promovendo vasodilatacdo e aumento do
inotropismo ventricular, pois atua de modo a aumentar a sensibilizacdo do calcio

intracelular e, como resultados, seus efeitos incluem o aumento do débito cardiaco,
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da contratilidade do miocardio e diminuicdo da pré-carga e pos-carga (POLLESELLO
et al., 2016).

O pimobendan é um farmaco eficaz no tratamento clinico de pacientes com
DMVM, diminuindo as manifesta¢gdes clinicas e aumentando a expectativa de vida,
sem mostrar efeitos deletérios para o sistema cardiovascular (LAKE- BAKAAR et al.,
2015; BOSWOOD et al., 2018).

3.5 Tratamento néo farmacolégico

3.5.1 Oxigenioterapia

Deve-se suspeitar de edema pulmonar cardiogénico em pacientes que
apresentam desconforto respiratorio com estertores pulmonares e um sopro cardiaco
concomitante (SIGRIST et al., 2001). A suplementacdo de oxigénio tem funcéo
fundamental no tratamento da hipoxemia e da insuficiéncia respiratoria, mas a
resposta do paciente a terapia varia significantemente, dependendo da causa principal
do comprometimento respiratério (SIMOES, 2015). E um método simples de aumentar
a fracdo de oxigénio inspirado (FiO2) na tentativa de elevar a pressao parcial de
oxigénio (PaO2) e a saturacdo de hemoglobina, o que determina aumento da
distribuicdo de oxigénio aos tecidos (TSENG et al., 2004).

A administracdo de oxigénio e a escolha de uma delas dependera da aceitacao
do paciente com desconforto respiratério, pode-se utilizar mascaras, que sao uma
técnica util e eficaz para periodos curtos de suplementacao de oxigénio. A velocidade
de fluxo de 1 L/min pode ser adequada para caes de porte pequeno e para caes de
porte grande a velocidade € de 5 a 10 L/min (SIMOES, 2015).

3.5.2 Dieta
A nutricdo exerce papel importante para que estes animais ndo apresentem
caquexia. Antigamente, a dieta dos caes cardiopatas baseava-se somente na

restricdo de sddio; porém, sabe-se hoje que tal restricdo ndo é necessaria a todos 0s
animais cardiopatas (FREEMAN, 2009).
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Os cées em ICC e alimentados com dieta de alto teor de sodio demonstraram
aumento da atividade da renina plasmatica e da concentracéo de aldosterona, quando
estes mesmos caes comegaram a consumir dietas com concentragbes mais baixas
de sodio, apresentaram menor atividade da enzima conversora de angiotensina.
Baseado nisso, a restricdo de sodio era recomendada no inicio do diagndstico da
cardiopatia, mas recentemente os beneficios e maleficios das restricdes de sodio
foram questionados, pois pode aumentar a ativacdo do SRAA, que j4 ocorre como
mecanismo compensatorio da ICC (PEDERSEN, 1994). Como a restricdo de sédio
em fases precoces da ICC pode levar a resposta exacerbada do SRAA, isso pode
implicar na piora dos sinais clinicos e progressao da cardiopatia (BAKER; ELLIOT.,
2008).

A alimentacgdo controlada é feita por meio da utilizag&o de rac&o industrializada,
gue tem principalmente o sédio controlado para que ndo ocorra hipertensdo. O
paciente que apresentar IC necessita manter uma dieta controlada pelo resto da vida
(SAAD; FRANGCA, 2010). O alimento industrializado deve conter taurina e L-carnitina,
pois esses sao indispensaveis para o bom funcionamento do miécitos e favorecem a
contratilidade cardiaca e também deve conter quantidades aumentadas de potassio e
vitaminas do complexo B para compensar as perdas urinarias excessivas destes
componentes (SAAD; FRANCA, 2010).

Quando h& o desenvolvimento severo da ICC, alguns aspectos nutricionais
devem ser levados em consideracdo. A manutencdo da condicdo corporal € a
condicdo mais importante. A obesidade pode estar presente em alguns animais no
estagio severo da ICC, mas a perda de peso é mais comum, sendo que € importante
reconhecer a caquexia cardiaca em um estagio precoce para 0 manejo nutricional ser
efetivo (FREEMAN, 2009).

Animais com ICC apresentam a anorexia como um problema muito comum
(aproximadamente 84% dos cédes diagnosticados com ICC), o que contribui para a
caquexia cardiaca. Quando os animais apresentam anorexia, a restricdo de sodio
associada a diuréticos e vasodilatadores € indicada para combater o0 aumento da pré-
carga. Ha mais de 60 anos, ndo havia tantas medicagfes disponiveis para reduzir o
acumulo de fluido, assim, a restricdo severa de sodio era benéfica para reduzir a
congestdo. Todavia, pela disponibilidade atual de diversos medicamentos, a restricao
severa de sodio ndo € essencial (FREEMAN, 2009).
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4.0 TRATAMENTO RECOMENDADO DE ACORDO COM A FASE DA DOENCA

4.1 Recomendacgdes para o tratamento na fase A

Nenhum tratamento medicamentoso recomendado. Os tratamentos dietéticos
nao sao recomendados para qualquer paciente. Os animais reprodutores potenciais
ndao devem mais ser criados se um sopro ou evidéncia ecocardiografica de
regurgitacdo mitral for identificada precocemente, durante a faixa etaria normal de

reproducao que € por volta de oito anos de idade (KEENE et al., 2019).

4.2 Recomendac®es para o tratamento na fase B1

O tratamento ndo é recomendado para esses caes porque, neste estagio inicial
da doenca, a progressédo para insuficiéncia cardiaca € incerta, improvavel de ocorrer
dentro do intervalo de avaliacao recomendado e ndo ha evidéncia de que a medicacdo
seja eficaz neste estagio. Nenhum medicamento ou tratamento dietético é
recomendado, a reavaliagcdo por ecocardiografia é sugerida (ou radiografia se a
ecocardiografia ndo estiver disponivel) a cada seis a doze meses, dependendo dos
resultados de imagem, é recomendado realizar acompanhamento mais frequente em

cées de grande porte (KEENE et al., 2019).

4.3 Recomendacbes para o tratamento na fase B2

Pimobendan é recomendado em uma dosagem de 0,25-0,3 mg/kg a cada 12
horas por via oral. Para pacientes no Estagio B2 em qualquer exame inicial, ou nos
guais o AE aumentou acentuadamente em tamanho em exames de monitoramento
sucessivos, alguns autores recomendam o tratamento com IECA (KVART et al., 2002;
ATKINS et al., 2009; POUCHELON et al., 2008).

Os ensaios clinicos que abordam a eficacia de IECA para o tratamento de cées
no Estagio B mostraram resultados mistos. Os betabloqueadores ndo sao
recomendados rotineiramente para atrasar o inicio da insuficiéncia cardiaca em caes

no Estagio B2, independentemente do aumento do coragdo. Os ensaios clinicos que
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abordam a eficacia dos betabloqueadores para o tratamento de céaes no Estagio B2

nao mostraram nenhum beneficio até o momento (KEENE et al., 2019).

4.4 Recomendacg0es para tratamento agudo na fase C

Furosemida 2 mg/kg administrado por via IV ou IM, seguido de 2 mg/kg IV ou
IM de hora em hora até que os sinais respiratorios do paciente melhorem, frequéncia
e esforgo respiratério diminuam, ou uma dosagem total de 8 mg/kg seja em 4 horas.
Para edema pulmonar com risco de morte (ou seja, expectoracdo de espuma
associada a dispneia grave, pulméao radiopaco, resposta inicial insatisfatoria ao bolus
de furosemida com insuficiéncia de esforco respiratorio e taxa de melhora ao longo de
2 horas), a furosemida também pode ser administrada como uma infusdo continua a
uma dosagem de 0,66-1 mg/kg/hora apds o bolus inicial. O paciente deve ter livre
acesso a agua assim que a diurese comecar. Pimobendan, 0,25-0,3 mg/kg deve ser
administrado PO a cada 12h. Embora a evidéncia do ensaio clinico que apoia 0 uso
cronico de pimobendan no tratamento da insuficiéncia cardiaca em estagio C de
DMVM seja mais forte do que para a apresentacdo aguda, Suzuki et al., (2011)
recomendam o uso pimobendan no tratamento da insuficiéncia cardiaca aguda, pois
é fortemente apoiada por evidéncias hemodinamicas e experimentais.

A suplementacao de oxigénio pode ser administrada por meio de uma caixa de
oxigénio ou por uma canula de oxigénio nasal. Para aliviar efusbes considerados
suficientes para prejudicar a ventilacdo ou causar dificuldade respiratoria pode-se
realizar paracentese abdominal, ou toracocentese. A ansiedade associada a dispneia
deve ser tratada. Os narcoéticos combinados com um agente ansiolitico, sdo usados
com mais frequéncia. Butorfanol de 0,2-0,25 mg/kg administrado IM ou IV,
combinagdes de buprenorfina (0,0075-0,01 mg / kg) e acepromazina (0,01-0,03 mg/kg
IV, IM ou SC), bem como outros narcaéticos, incluindo morfina e hidrocodona, também
sdo sugeridas. Deve-se ter cautela para monitorar a pressao arterial e a resposta
respiratéria a narcéticos e tranquilizantes no cenério de insuficiéncia cardiaca aguda
(KEENE et al., 2019).

Os cuidados de enfermagem devem ser oferecidos, incluindo temperatura e
umidade ambiental adequadas, € permitido uso de travesseiros para elevar a cabeca

e colocacao de pacientes sedados em postura esternal. A dobutamina (2,5-
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10ug/kg/min na infusdo continua, iniciando com 2,5 pg/kg/min e aumentando a
dosagem gradativamente). O monitoramento continuo com ECG €& recomendado
guando disponivel durante a infusdo de dobutamina, com reducdo da dosagem
indicada se ocorrer taquicardia ou batimentos ectépicos (KEENE et al., 2019).

A infusdo continua de nitroprussiato de sodio em doses variando de 1-15
Mg/kg/min por até 48 horas geralmente € Gtil para edema pulmonar com risco de vida
e pouco responsivo. O uso e titulacdo PO de dilatadores arteriais adicionais, por
exemplo, hidralazina ou amlodipina podem ser Uteis em pacientes quando a
administracéo de nitroprussiato ndo é viavel (KEENE et al., 2019).

Inibidores da enzima conversora da angiotensina, por exemplo, enalapril ou
benazepril, 0,5 mg/kg PO a cada 12h. Sisson, (1995) descreveu que a administracao
aguda de enalapril mais furosemida na insuficiéncia cardiaca aguda resulta em
melhora significativa na pressao capilar pulmonar quando comparada com a
administracéo de furosemida isolada.

Parameswaran et al. (1999) recomendam o uso de pomada de nitroglicerina,
aproximadamente 2,5 cm de pasta/10 kg de peso corporal, realizar tricotomia ou
aplicar em uma area da pele sem pelos, pode ser usada durante as primeiras 24 a 36

horas de hospitalizacao.

4.5 Recomendacgbes para tratamento cronico na fase C

Deve-se continuar furosemida via oral, geralmente na dosagem de 2 mg/kg
administrada a cada 12 horas, ou conforme necessario para manter o conforto do
paciente (KEENE et al., 2019).

O tratamento com IECA deve continuar com enalapril ou benazepril, 0,5 mg/kg
por via oral a cada 12h, pimobendan, 0,25-0,3 mg/kg por via oral a cada 12h, Bernay
et al., (2010) recomenda como coadjuvante a espironolactona na dose de 2,0 mg/kg
por via oral a cada 12 ou 24h. Em casos complicados por fibrilacéo atrial, o diltiazem,
geralmente em combinacdo com digoxina, € recomendado para controlar a frequéncia
ventricular (KEENE et al., 2019).

Os pacientes que recebem um betabloqueador antes do inicio da insuficiéncia
cardiaca no Estagio C, é indicado a continuacdo, mas se houver sinais como baixo

débito cardiaco, hipotermia e bradicardia € recomendado a reducdo da dosagem.
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Além dessas medicacdes, supressores de tosse e broncodilatadores podem ser uteis
nesse estagio (KEENE et al., 2019).

4.6 Recomendacgdes para tratamento agudo na fase D

Quando o paciente ndo apresenta insuficiéncia renal grave com a concentracao
de creatinina sérica acima de 3 mg/d, a furosemida adicional pode ser administrada a
pacientes dispnéicos com diagnédstico de insuficiéncia cardiaca refrataria como um
bolus IV inicial de 2 mg/kg seguido por doses em bolus adicionais ou furosemida por
infusdo continua na dosagem de 0,66-1 mg/kg/h, até a diminuicdo da dificuldade
respiratéria ou por no maximo de 4 horas. A torsemida, um potente diurético de alca
de longa acado, pode ser usada para tratar pacientes que ndo respondem mais
adequadamente a furosemida a dose é de 0,1-0,2 mg/kg a cada 12 ou 24h, deve-se
permitir que os pacientes tenham livre acesso a agua, uma vez iniciada a diurese
(HORI Y. et al., 2007).

Se o0 paciente apresentar dificuldade respiratéria € necessario realizar
suplementagéo de oxigénio, a assisténcia ventilatéria mecanica pode ser Gtil nesses
casos, além disso, os procedimentos como paracentese abdominal ou toracocentese
podem aliviar o desconforto respiratorio (KEENE et al., 2019).

Em pacientes que podem tolerar, recomenda-se uma redugcdo mais vigorosa
da pds-carga com monitoragdo cuidadosa da presséao arterial. Em cées considerados
debilitados demais para aguardar os efeitos da reducédo da pds-carga PO ou suporte
inotropico (por exemplo, pimobendan com ou sem hidralazina ou amlodipina), pode-
se realizar a administracdo de infusdo continua de nitroprussiato de soédio, para
reducdo da pds-carga ou dobutamina para pacientes hipotensos, ambos sao iniciados
na dosagem de 1.0 yg/kg/min e aumentar a dose de 15 a 30 minutos até um maximo
de aproximadamente 10-15ug/kg/min. Essas taxas podem ser usadas por 12 a 48
horas para melhorar o estado hemodinamico e controlar o edema pulmonar
cardiogénico refratario. Recomenda-se a monitora¢do continua com ECG e pressédo
arterial para minimizar os riscos potenciais desse tratamento (SABBAH et al., 1993).

Para reduzir pos-carga é recomendado os medicamentos por via oral
potencialmente benéficos, que nesta situacéo incluem hidralazina de 0,5-2,0 mg/kg

PO, comecando com uma dosagem baixa e aumentando para o efeito conforme
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descrito acima com nitroprussiato, mas com aumentos de dosagem de hora em hora
ou amlodipina na dose de aproximadamente 0,05-0,1 mg/kg PO, também para o
efeito, embora o efeito maximo da droga ndo ocorra por aproximadamente 3 horas,
exigindo um aumento de dose de forma crescente e mais lento. Esses medicamentos
s&o recomendados juntamente com um IECA e o pimobendan. E necesséario monitorar
0 paciente para evitar hipotenséo prolongada, verificar a presséo arterial e manter a
pressao arterial sistélica maior que 85 mm Hg ou presséo arterial média maior que 60
mm Hg. A concentracdo de creatinina sérica deve ser reavaliada no maximo 24 a 72
horas apos o inicio desses medicamentos (KEENE et al., 2019).

Caes com DMVM podem desenvolver hipertenséo pulmonar, tal complicacéo é
clinicamente relevante, seja como uma consequéncia direta de regurgitacao da valva
mitral grave ou como uma comorbidade independente que pode ser responséavel por
sinais clinicos, incluindo sincope, tosse, dispneia e cianose. A ocorréncia de ascite ou
distenséo jugular em pacientes com doenca cardiaca principalmente do lado esquerdo
€ sugestiva de hipertensdo pulmonar e deve ser diagnosticada e identificada nos
pacientes que podem se beneficiar de sildenafil, inicialmente na dose de 1-2 mg/kg a
cada 8h (KELLIHAN et al., 2012).

A dosagem de pimobendan pode ser aumentada (uso off-label) para incluir uma
terceira dose diaria de 0,3 mg/kg, ou seja, 0,3 mg/kg a cada 8h, o uso da dose deve

ser explicada e provada pelo tutor (KEENE et al., 2019).

4.7 Recomendacdes para tratamento crénico na fase D

para diminuir o edema pulmonar é necessario uso de diurético, a torsemida, um
diurético de alca potente e de acdo mais longa, pode ser usado na dose de 0,1-0,2
mg/kg PO, podendo aumentar a dose até aproximadamente 0,6 mg/kg, dividido a cada
12h, se necessario. A espironolactona, se ainda nao tiver sido iniciada conforme
recomendado no Estagio C, é indicada para o tratamento cronico de pacientes no
Estagio D, na dose de 2,0 mg/kg por via oral a cada 12 ou 24h. A hidroclorotiazida
pode ser usada como tratamento adjuvante a furosemida ou torsemida, utilizando
varios esquemas de dosagem, incluindo o uso intermitente a cada 2 a 4 dias (KEENE
et al., 2019).
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A dosagem de pimobendan pode ser aumentada para incluir uma terceira dose
diaria de 0,3 mg/kg (uso off-label) mas € importante explicar os cuidados ao tutor, pois
se aplicam como nos cuidados hospitalares descritos acima. Para reducao adicional
da pés-carga, hidralazina na dose de 0,5-2,0 mg/kg PO, pode fornecer beneficio
hemodinamico adicional e diminuir a frequéncia da tosse. A digoxina, nas dosagens
de 0,0025-0,005 mg/kg, administrada PO a cada 12h € recomendada para o
tratamento de fibrilacdo atrial em pacientes nesse estagio sem contra-indicacao
concreta (GELZER et al., 2009).

Para o manejo de pacientes com sinais clinicos relacionados ao esforco e no
manejo da ascite quando ha evidéncia ecocardiografica de hipertensdo pulmonar
moderada a grave, o Sildenafil na dose de 1-2 mg/kg PO a cada 8h, pode ser usado
(KELLIHAN et al., 2012).

Se houver iniciado anteriormente betabloqueadores nao deve ser interrompido,
mas que a reducdo da dosagem pode ser necessaria se a falta de ar ndo puder ser
controlada pela adicdo de outros medicamentos ou se houver bradicardia e
hipotensao. Supressores de tosse e broncodilatadores sao recomendados para tratar

tosse crbnica em pacientes de tratamento domiciliar (KEENE et al., 2019).

5.0 RECOMENDACOES PARA TRATAMENTO DIETETICO

5.1 No estégio B2

O tratamento dietético € recomendado, 0s principios que orientam o tratamento
dietético nesta fase incluem leve restricdo de sodio na dieta e o fornecimento de uma
dieta altamente palatavel com proteinas e calorias adequadas para manter a condicao
corporal ideal (FREEMAN et al., 2006).

5.2 No estagio C

A caqguexia cardiaca é definida como uma perda de massa muscular associada
a insuficiéncia cardiaca, com ou sem perda de peso associada clinicamente relevante.
A caquexia tem implicacGes progndsticas negativas substanciais e € muito mais facil
de prevenir do que tratar (FREEMAN, 2009).
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O paciente deve manter a ingestdo adequada de calorias, aproximadamente
60 kcal/kg para reduzir a perda de peso que geralmente ocorre nessa fase. Algumas
estratégias para melhorar o apetite, por exemplo, aquecer os alimentos, misturar
alimentos umidos com alimentos secos e oferecer uma maior variedade de alimentos
(FREEMAN, 2002).

E importante fazer o registro da pontuac&o da condig&o corporal e 0 peso exato
do paciente em cada visita clinica e investigar a causa das alteracfes clinicamente
relevantes na condicdo corporal, ganho ou perda de peso. Assegurar a ingestao
adequada de proteinas e evitar dietas de baixa proteina destinadas a tratar a doenca
renal cronica, a menos que haja insuficiéncia renal simultanea grave (FREEMAN et
al., 2009).

Restringir moderadamente a ingestdo de sodio, levando em consideragdo o
sédio de todas as fontes dietéticas, incluindo petiscos, alimentacdo caseira e
alimentos usados para administrar medicamentos, € importante evitar qualquer
alimento processado ou salgado (RUSH et al., 2000). Se o paciente apresentar
hiporexia ou perda muscular a suplementacdo com 6mega 3 pode ser eficiente
(FREEMAN et al.,1998).

5.3 No estagio D

Todas as consideracfes dietéticas para o Estagio C se aplicam, em pacientes
com acumulo de liquido refratario, devem ser feitas tentativas para diminuir ainda mais
a ingestao de sddio na dieta, se isso puder ser feito sem comprometer o apetite ou a
funcéo renal (KEENE et al., 2019).

6.0 CONCLUSAO

A degeneragdo mixomatosa da valva mitral é a doenca cardiaca mais frequente
na clinica de pequenos animais, sendo diagnosticada comumente em racas de
pequeno porte. Considerando a constante evolugdo na medicina veterinaria, o
surgimento de novas opc¢des terapéuticas, bem como o avanco tecnoldgico que
permite a realizacdo de exames complementares mais precisos, o profissional pode

alcancar um diagnéstico precoce e com isto instituir uma terapia apropriada e com
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resultados mais eficazes, melhorando assim a qualidade de vida e prolongando a

sobrevida do paciente.
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