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RESUMO

A doenca Mixomatosa Valvular Mitral (DMVM) ¢ a doenca cardiaca adquirida mais
frequentemente diagnosticada em cdes adultos. Uma vez que o curso desta doenga ¢ algo
imprevisivel, ¢ de grande importincia clinica conseguir prever a sua progressdo € a
longevidade de caes afectados.

Com este estudo pretendeu-se estimar o tempo de sobrevivéncia e o tempo até
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) numa amostra heterogenia de
caes, em diferentes estadios da doenga. Adicionalmente foi avaliado o valor prognoéstico de
determinados parametros ecocardiograficos em relag@o a sobrevida.

Foram utilizados historiais clinicos de 542 cdes com DMVM, diagnosticados através de
ecocardiografia no Hospital Veterinario do Porto. A informagdo relativa a evolugdo clinica
destes caes foi obtida através de entrevista telefonica.

Cento e vinte e seis de 241 (52.7%) caes morreram durante o periodo de observacao (20.59
meses). O tempo médio de sobrevivéncia quando consideradas todas as causas de morte foi de
19.87 meses. Quando consideradas apenas as mortes devido a doenga, o tempo médio de
sobrevivéncia foi de 18.73 meses. O aumento da Enx (p= 0.049), do Ergec, (p= 0.026) e do
EDDI (p= 0.008) demonstraram influenciar negativamente o tempo de sobrevivéncia destes
caes. Quinze dos 150 (10%) caes assintomaticos reavaliados, desenvolveram ICC durante o
periodo de observacdo. O tempo médio até desenvolvimento de ICC foi de 19.9 meses.

A DMVM ligeira a moderada representa uma doenga relativamente benigna em caes. A
utilizagdo de parametros ecocardiograficos poderd auxiliar na identificacdo de cdes com um

pior prognostico.

Palavras-chave: Doengca Mixomatosa Valvular Mitral, Insuficiéncia cardiaca congestiva,

progndstico, tempo de sobrevivéncia, pardmetros ecocardiograficos.



ABSTRACT

Myxomatous Mitral Valve Disease (MMVD) is the most commonly diagnosed acquired
heart disease in adult dogs. Since the course of this disease is quite unpredictable, it is of
clinical importance to be able to predict its progression and longevity of affected dogs.

The aims of this study were to evaluate survival time and time until development of
congestive heart failure (CHF) in a heterogeneous group of dogs, at varying stages of the
disease. In addition, the prognostic value of certain echocardiographic parameters on survival
was evaluated.

Medical records of 542 dogs with MMVD, diagnosed by echocardiography at Hospital
Veterinario do Porto, were reviewed. The information regarding long-term outcome of these
dogs was obtained through telephone interviews.

One hundred and twenty six of 241 (52.7%) dogs died during the observation period
(20.59 months). The mean survival time, when all causes of death were considered, was 19.87
months. When only deaths due to the disease were considered, the mean survival time was
18.73 months. An increase in Ep. (p= 0.049), in Etg4ec (p= 0.026) and in EDDI (p= 0.008),
showed a negative effect on survival time of these dogs. Fifteen of the 150 (10%)
asymptomatic dogs re-examined, developed CHF during the observation period. The mean
time until development of CHF was 19.9 months.

Mild to moderate MMVD represents a relatively benign disease in dogs. The use of

echocardiographic parameters can help identify dogs with a worse prognosis.

Keywords: Myxomatous mitral valve disease, congestive heart failure, prognosis, survival

time, echocardiographic parameters.
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1. INTRODUCAO
1.1 DOENCA MIXOMATOSA VALVULAR MITRAL

1.1.1 DEFINICAO

A doenga mixomatosa valvular mitral (DMVM) ¢ a doenca cardiaca adquirida mais
comummente diagnosticada em caes adultos (Haggstrom et al., 2004). Esta doenca, é causada
por uma degenerescéncia mixomatosa progressiva da valvula mitral que conduz a incompleta
coaptacdo dos folhetos valvulares e, consequentemente ao desenvolvimento de regurgitacao
valvular (Héggstrom et al., 2004; Borgarelli et al., 2008). Alteracdes semelhantes podem
também ser observadas em humanos, cavalos e suinos (Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).
Em humanos, a doenga ¢ designada de sindrome do prolapso da valvula mitral (Haggstrom et
al., 2004). Na literatura veterinaria, a DMVM ¢ também denominada de endocardiose, doenga
valvular degenerativa cronica, doenca valvular cronica, fibrose valvular crénica e
insuficiéncia mitral adquirida (Kittleson, 1998; Héggstrom, 2010). Estas denominagdes sdo
consideradas incompletas. A defini¢do de endocardiose, sugere a presenga de degenerescéncia
do endocardio, que por sua vez, ndo constitui a anormalidade primaria desta doenga. Doenca
valvular degenerativa crénica constitui uma denominacdo aceitavel, contudo ndo aborda
especificamente o tipo de degenerescéncia presente. Doenca valvular crénica é um termo
inespecifico que pode teoricamente incluir outras anormalidades, tais como a endocardite
bacteriana. Fibrose valvular crénica ¢ uma defini¢do incompleta que apenas descreve uma das
possiveis caracteristicas histopatoldgicas da doenca. E insuficiéncia mitral adquirida, somente
permite diferenciar a doenca de outras lesdes congénitas da véalvula mitral (Kittleson, 1998).

No presente estudo, a doenga serd denominada de doenga mixomatosa valvular mitral.
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1.1.2 ANATOMIA E FUNCIONAMENTO NORMAL DA VALVULA MITRAL

A competéncia valvular mitral depende do desempenho estrutural e funcional de seis
componentes basicos que constituem o aparelho valvular mitral: os folhetos da valvula mitral,
as cordas tendinosas, o anel fibroso mitral, a parede atrial esquerda, os musculos papilares, e a
parede ventricular esquerda (Sisson, Kvart & Darke, 1999, Fox, 2012). Em caes, a valvula
mitral ¢ composta por dois folhetos semicirculares principais, um folheto anterior (septal ou
aortico) e um posterior (parietal ou mural) de menor dimensao (Kittleson, 1998; Sisson, Kvart
& Darke, 1999; Fox, 2012). Podem ainda ser observadas cuspides pequenas (comissurais)
localizadas nas extremidades dos folhetos (Kittleson, 1998). Em valvulas atrioventriculares
normais, os folhetos sdo estruturas finas e translucidas, sem nddulos marginais, que se
encontram ancoradas a musculos papilares ou, ocasionalmente, diretamente a parede
ventricular, através de cordas tendinosas (Figura 1) (Fox, 2012). As extremidades dos folhetos
mitral anterior e posterior, encontram-se ancoradas a musculos papilares através de cordas
tendinosas de primeira ordem. As cordas tendinosas de segunda ordem, conectam a superficie
ventricular média de ambas as cuspides e os musculos papilares. J4 as cordas tendinosas de
terceira ordem, ligam o folheto parietal e as ciispides comissurais a parede ventricular (Sisson,
Kvart & Darke, 1999; Serres et al., 2007). Os folhetos encontram-se ainda conectados ao
perimetro externo do anel fibroso que envolve cada dstio atrioventricular (Kittleson, 1998;

Fox et al., 1999; Rush & Bonagura, 2006).

O exame histologico dos folhetos de uma
valvula mitral normal revela a existéncia de
quatro camadas distintas (Figura 2). As
superficies atrial e ventricular dos folhetos, sdo
compostas por camadas denominadas de

atrialis e de ventricularis, respectivamente. A

atrialis consiste numa camada fina de células

endoteliais suportada por uma estrutura de
Figura 1: Vista Dorso-lateral trans-iluminada de um
aparelho valvular mitral normal, dissecado de um cdo  tecido conjuntivo e uma fina camada de
com dois anos de idade, sem raga definida. E possivel
observar a unido dos folhetos valvulares ao musculo  musculo liso. A ventricularis é semelhante a
papilar (MP) através de cordas tendinosas. As cordas
tendinosas de primeira ordem encontram-se identificadas  qtrialis, mas sem células de musculo liso. Entre
pelas setas estreitas, e a de segunda ordem, pela seta
larga (Adaptado de Fox, 2012, pagina 105) as duas camadas encontra-se a fibrosa e a

spongiosa. A fibrosa constitui a camada
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estrutural mais vasta dos folhetos, e encontra-
A - S efL v se sobreposta a ventricularis. Esta é uma

S T SO camada densa composta por feixes de

colagénio, que se encontra em continuidade

o oo F w0 o com o anel atrioventricular € com o nucleo

Vv “5 central da respectiva corda tendinosa. Sob a
atrialis encontra-se a spongiosa, que ¢€
proe ‘ constituida por fibras de colagénio,
- fibroblastos, células Anitschkow, e fibras
Figura 2: Corte Histolégico de uma vélvula mitral canina elasticas, incorporadas numa substincia rica
saudavel. E possivel observar as quatro camadas
histologicas da valvula: arrialis (A), spongiosa (S), fibrosa ~ €m  mucopolissacarideos (Kittleson, 1998;
(F) e ventricularis (V). Coloragdo com Tricomio de
Masson (Adaptado de Corréa et al,, 2011, pagina 194). Sisson et al, 1998; Fox, 2012). As cordas
tendinosas sd3o compostas por um nicleo
central de colagénio que se encontra organizado de forma paralela ao eixo longo da corda
(Sisson, Kvart & Darke, 1999).

O aparelho valvular, funciona por meio de uma interagdo complexa, na qual cada um dos
seus elementos atua de forma coordenada de modo a evitar o prolapso valvular e a
regurgitacdo mitral (RM) (Fox, 2012). Uma valvula mitral normal funciona como uma
véalvula unidirecional que permite ao sangue fluir do atrio esquerdo (AE) para o ventriculo
esquerdo (VE) em diastole. Durante a sistole ventricular, esta previne ainda o fluxo retrogrado
de sangue para o AE (Kittleson, 1998; Fox et al., 1999; Rush & Bonagura, 2006). A valvula
abre e encerra conforme um padrdo ciclico, sendo que o seu movimento ¢ ditado por
alteragdes de pressao que ocorrem ao nivel das camaras cardiacas e dos grandes vasos (Rush
& Bonagura, 2006). No inicio da diastole, a pressdo atrial ¢ superior a ventricular, o que
resulta na ampla abertura da valvula mitral e num répido enchimento ventricular (Ponto E no
ecocardiograma). A medida que o fluxo sanguineo desacelera a meio da diastole e as pressoes
entre camaras se igualam, os folhetos encerram parcialmente. No decorrer da sistole atrial, o
fluxo sanguineo através da valvula aumenta de novo, levando a uma abertura ampla da
valvula (Pico A no ecocardiograma) (Kittleson, 1998). Ja o encerramento da valvula, ocorre
maioritariamente de forma passiva, durante a sistole ventricular. No inicio da sistole
ventricular, a contragdo do ventriculo faz com que a pressdo nesta camara exceda a existente

no atrio, o que conduz a firme coaptacdo dos folhetos valvulares. A tendéncia dos folhetos

valvulares em prolapsar em direcdo ao atrio, ¢ contrariada pela agdo das cordas tendinosas,
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pela contracdo dos musculos papilares e pela justaposicdo dos folhetos (Kittleson, 1998;

Sisson, Kvart & Darke, 1999).

1.1.3 ETIOLOGIA

A etiologia da DMVM ¢ ainda desconhecida, no entanto, multiplos factores parecem estar
envolvidos na patogénese da doenga (Ware, 2011). Possivelmente, um ou mais factores
primarios aumentam o risco de aparecimento da doenga em animais predispostos, ja que nem
todos os cdes desenvolvem degenerescéncia mixomatosa valvular atrioventricular. A natureza
destes factores ainda ndo ¢ conhecida, no entanto, foi ja sugerido o envolvimento de certas
anormalidades do tecido conjuntivo na patogénese da doenca (Haggstrom et al., 2004; Olsen,
Haggstrom & Pedersen, 2010). De acordo com Buchanan (1977), essas mesmas
anormalidades, parecem ter uma componente genética. Esta teoria ¢ suportada pela observagao
frequente de DMVM em racas condrodistroficas, as quais estd também associada a presenca
concomitante de outras doencas do tecido conjuntivo, tais como doenca de disco
intervertebral, ruptura de ligamento cruzado, traqueobroncomalécia e doenga periodontal. Em
humanos, hd muito se pensa que o prolapso valvular mitral ocorre secundariamente a uma
anormalidade sistémica do tecido conjuntivo. As mesmas alteragdes observadas nas valvulas
atrioventriculares de cdes, podem ser identificadas na véalvula mitral de pessoas com prolapso
da valvula mitral e em pessoas com anormalidades do colagénio (Kittleson, 1998). Por
conseguinte, uma degenerescéncia do tecido conjuntivo, geneticamente influenciada, pode
constituir um factor importante na etiologia da DMVM em cées (Pedersen
& Hiaggstrom, 2000).

Uma forte componente genética pode explicar o porqué de algumas ragas terem uma maior
incidéncia de RM que outras (Olsen et al, 1999a). Estudos efectuados em CKCS e
Dachshunds, permitiram demonstrar que, nestas racas, factores genéticos estdo na base da
DMVM, e que o prolapso da valvula mitral constitui um elemento importante na base
genética da doenca (Pedersen et al., 1995; Pedersen et al., 1996; Olsen et al., 1999a; Pedersen
et al,, 1999b). Um estudo efectuado numa populacdo de Dachshunds, verificou uma forte
correlagdo entre o prolapso da valvula mitral nos progenitores e a sua gravidade na
descendéncia. Tal demonstra a influéncia significativa que o status cardiaco parental tem na
prevaléncia e intensidade dos sopros da descendéncia (Olsen et al., 1999a). Num outro

estudo efectuado em CKCS, verificou-se que o grau de RM dos progenitores se
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correlacionava fortemente com o encontrado na descendéncia. Neste estudo, a prevaléncia de
sopros na descendéncia aos cinco anos de idade, foi determinada por factores como a
intensidade do sopro e a idade de aparecimento de doenca nos progenitores. O que sugere
que, nesta raga, também a idade em que a DMVM se desenvolve ¢ hereditaria (Swenson et
al., 1996; Olsen et al., 1999a). Nestas racas, a DMVM parece ter um padrdo poligénico de
hereditariedade, na qual ¢ necessario atingir um limiar minimo (threshold) de expressdao dos
genes, para que ocorra desenvolvimento da doenga. Nos machos, o threshold ¢ menor do que
nas fémeas, o que significa que os machos desenvolvem a doenga mais precocemente
(Swenson et al., 1996; Olsen et al., 1999a).

Em Dachshunds, o desenvolvimento duma caixa tordcica estreita, pode levar ao
aprisionamento do coracdo no interior do térax, o que por sua vez, pode predispor ao
aparecimento de prolapso valvular mitral e DMVM. Também o tipo de pelagem destes caes
se parece relacionar com a presenga e gravidade do prolapso (Olsen et al., 1999a).

Uma das teorias ja descritas, defende que as lesdes valvulares resultam da ocorréncia
repetida de determinados insultos sobre os folhetos, especialmente nas areas de aposicao
(Haggstrom et al., 2004; Olsen, Héiggstrom & Pedersen, 2010). Um defeito primario da
valvula, por exemplo, pode levar ao movimento anormal da mesma (prolapso das ctspides), o
que por sua vez aumenta o stress nela imposto, tanto diretamente devido a aposi¢ao anormal
das ciispides, como indiretamente devido ao desenvolvimento de fluxo regurgitante. E
provavel, que também o dano endotelial nas areas lesadas desempenhe um papel importante
na progressdo da doenca. O dano endotelial pode levar a um desequilibrio nas concentragdes
locais de substancias promotoras e inibidoras de crescimento produzidas pelas células
endoteliais (Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010). Um estudo efectuado em 1999 sugeriu o
possivel papel da endotelina vasoativa na patogénese da DMVM. Neste estudo, foi encontrada
uma forte correlagdo entre a densidade dos receptores de endotelina e a gravidade da doenga
(Mow & Pedersen, 1999a). Também mediadores locais ou sistémicos neurohormonais,
metabodlicos ou inflamatorios podem influenciar a progressdo da lesdo valvular ou, a
subsequente remodelagem miocardica e disfun¢do ventricular que acompanham a longo prazo

uma regurgitacao valvular hemodindmicamente significante (Atkins ef al., 2009).
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1.1.4 PATOLOGIA

As alteracdes patologicas observadas na DMVM conduzem a restricdo mecanica da
valvula e promovem o desenvolvimento de insuficiéncia valvular (Fox, 2012). A
degenerescéncia mixomatosa ndo se encontra restrita a valvula mitral, podendo ser detectada
em qualquer uma das quatro valvulas intracardiacas (Héggstrom et al., 2004; Olsen,
Haggstrom & Pedersen, 2010). Cerca de 60% dos caes com DMVM tém apenas a valvula
mitral afectada, enquanto que 10% tém somente envolvimento da valvula tricaspide. Os
restantes 30% incluem cdes com ambas as valvulas acometidas. Ja as valvulas pulmonar e
aortica raramente sao afectadas (Kittleson, 1998). Atualmente, sabe-se que a maioria dos caes
desenvolvem DMVM com o avancar da idade, e que a patologia desta doenga ¢ bastante
semelhante a do prolapso primério da valvula mitral em humanos (Pedersen & Haggstrom,
2000; Reineke et al., 2008).

Macroscopicamente, a DMVM ¢ caracterizada por uma distor¢do nodular dos folhetos
valvulares, assim como por um espessamento e, por vezes, alongamento das cordas
tendinosas (Figura 3) (Abbott, 2008). A degenerescéncia mixomatosa transforma folhetos
normais, finos e translucidos, em estruturas opacas que se tornam progressivamente
espessadas e deformadas (Fox, 2012). No entanto, a aparéncia macroscopica da
degenerescéncia mixomatosa depende do estadio em que a doenga se encontra quando a
valvula ¢ examinada. Na presenca de degenerescéncia valvular ligeira, por exemplo, os
achados macroscopicos podem mesmo ndo ser aparentes, especialmente se ndo houver
evidéncia de insuficiéncia valvular (Olsen, Héggstrom & Pedersen, 2010). Em estadios
iniciais da doenca, existe geralmente um pequeno numero de focos nodulares de
degenerescéncia mas, a medida que a doenca progride, estes nddulos aumentam em
quantidade e tamanho, coalescendo e dando origem a folhetos valvulares espessados com
areas abauladas e balonizadas que podem prolapsar em direcao ao atrio (Abbott, 2008; Ware,
2009; Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010; Borgarelli & Buchanan, 2012). Inicialmente,
estas alteracdes desenvolvem-se na area de aposi¢do das cuspides, tornando-se mais
pronunciadas na regido onde as cordas tendinosas se inserem. Com a progressdo da doenga,
estas lesdes tornam-se difusas e levam a contracdo da vélvula, o que por sua vez, previne a
sua adequada coaptacdo e resulta em incompeténcia valvular (Abbott, 2008; Reineke et al.,
2008; Olsen, Hiaggstrom & Pedersen, 2010). Para além destas lesdes, podem ainda ocorrer:
dilatacdo do AE e do anel mitral; e hipertrofia excéntrica do VE (Kittleson, 1998; Olsen,
Hiaggstrom & Pedersen, 2010). Comparativamente, alguns cdes de grande porte revelam ter
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anormalidades menores do aparelho valvular perante a presenga de RM marcada (Borgarelli
et al., 2004).

Na presenca de DMVM severa, a degeneracdo mixomatosa pode ainda afectar as cordas
tendinosas, frequentemente as de primeira ordem, tornando-as alongadas, espessadas e
irregulares (particularmente na zona adjacente ao folheto valvular) (Borgarelli & Buchanan,
2012; Fox, 2012). Perante estas altera¢des, pode ocorrer ruptura de uma corda tendinosa,
fenomeno este, que segundo Serres et al. (2007) parece ser mais frequente em caes
pertencentes a classe III da classificagdo ISACHC. Adicionalmente, pode haver trauma do
endocardio atrial devido ao impacto de jactos de sangue regurgitante gerados a alta velocidade
em direcdo ao atrio. Estes jactos podem gerar lesdes focais espessadas e fibrosadas do
endocardio, e em casos avangados, podem mesmo conduzir ao aparecimento de fendas atriais.
A ocorréncia de ruptura atrial e consequente tamponamento cardiaco constitui uma sequela

pouco comum desta doenca, mas de consequéncias catastroficas para o paciente (Fox, 2012).

Figura 3: Imagem de um aparelho valvular mitral
com degenerescéncia mixomatosa severa, dissecada
de um CKCS macho com 8 anos. Verifica-se a
presenga de distor¢do e abaulamento dos folhetos
valvulares, assim como espessamento proximal de
uma corda tendinosa (Seta) (Adaptado de Fox,
2012, pagina 112).

O remodelamento histopatologico das lesdes ¢ de natureza mixomatosa, e caracteriza-se
principalmente pela expansdo progressiva da camada spongiosa e pela disrup¢do da camada
fibrosa (Rush & Bonagura, 2006). As alteragdes iniciais ocorrem ao longo da superficie atrial
da valvula, havendo proliferagio de fibroblastos subendoteliais. A medida que a doenga se
agrava, ha lesdo endotelial, o que conduz & exposi¢do de tecido conjuntivo subendotelial,
especialmente nas extremidades e superficie ventricular dos folhetos valvulares. Com a
progressdo da doenga as fibras elédsticas existentes entre a atrialis € a spongiosa separam-se,

ha um aumento da dimensao da spongiosa, € a fibrosa degenera (Figura 4) (Kittleson, 1998).
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Na spongiosa, ocorre expansdo da matriz extracelular, havendo um aumento marcado da
deposicao de glucosaminoglicanos e proteoglicanos, o que por sua vez, conduz a formagao de
pequenos nddulos e espessamento progressivo da camada (Figura 5). Ja na fibrosa, os feixes
de colagénio tornam-se espessados e hialinizados, fragmentando-se e acabando por
desaparecer. Em casos severos, chegam a restar apenas fragmentos da fibrosa, tornando-se
dificil distinguir esta camada da spongiosa (Kittleson, 1998; Fox, 2012). Alteragdes
semelhantes ocorrem em cordas tendinosas acometidas (Kittleson, 1998). A DMVM ¢ uma
doenga estéril ndo inflamatoria. No entanto, existe um crescente interesse relativamente ao
papel que determinados mediadores inflamatorios podem estar a desempenhar na progressao
da doenga. Um estudo que avaliou os padrdes de expressdo genomica em valvulas de caes
afectados, confirmou a ativacdo de diversas vias envolvidas na sinalizagdo celular,
inflamagdo, e ativacdo da matriz extracelular, durante o processo degenerativo da DMVM
(Oyama & Chittur, 2006; Rush, 2009).

Em cdes com DMVM severa, pode ainda ocorrer o desenvolvimento de fibrose

subendocardica, especialmente nos musculos papilares. Estas lesdes, podem por sua vez, levar

a0 aparecimento de arteriosclerose intramural € de pequenos enfartes miocardicos associados
(Haggstrom et al., 2004; Rush & Bonagura, 2006; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).
Histologicamente, estas alteragdes vasculares sdao semelhantes as encontradas na valvula
mitral, sendo caracterizadas pelo desenvolvimento de degenerescéncia hialina e pela
proliferacdo de fibroblastos e de células de musculo liso na parede arterial. Tal transformagao
conduz a estenose e fibrose intramural arterial, fendémeno este, que parece estar associado a
ocorréncia de morte subita em cdes com DMVM (Falk et al., 2006; Falk et al., 2010).
Permanece por clarificar, como ¢ que os achados patoloégicos da DMVM se relacionam
com a idade e com factores genéticos, e quais destes sdo causadores, consequentes ou

contribuintes para a progressao da doenca (Fox, 2012; Rush, 2009).
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Figura 4: Corte Histolégico de uma valvula canina
com DMVM, na qual se pode observar a disrup¢ao das
camadas da valvula. Coloragdo com Tricomio de
Masson (Adaptado de Corréa et al., 2011,pagina 194).

Figura 5: Corte Histologico de uma vélvula canina
com DMVM, na qual se verifica a deposigdo
acentuada de mucopolissacarideos (MPS). Coloragao
com Azul de Alcian (Adaptado de Corréa et al., 2011,

pagina 193).

1.1.5 EPIDEMIOLOGIA

A DMVM ¢ a doenga cardiaca adquirida mais comummente diagnosticada em caes de
pequeno a médio porte, representando cerca de 75 a 80% das doengas cardiovasculares nesta
espécie (Detweiler & Patterson, 1965; Buchanan, 1977; Olsen et al., 1999a; Borgarelli et al.,
2004; Borgarelli et al., 2008; Haggstrom et al., 2009; Borgarelli & Haggstrom, 2010). Esta
representa a causa mais comum de RM em caes, sendo responsavel por aproximadamente
10% de todas as mortes nesta espécie (Pedersen et al, 1996; Borgarelli et al., 2004; Rush,
2009). A DMVM pode afectar todas as ragas, mas ¢ mais prevalente em ragas como Papillon,
Poodle, Chihuahua, Dachshund, Shi Tzus ¢ CKCS (Sisson, Kvart & Darke, 1999; Serfass et
al., 2006; Abbott, 2008; Hiaggstrom, 2010; Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010). Ragas de
maior porte s3o menos propensas ao desenvolvimento de DMVM, apesar de serem também
ocasionalmente afectadas (Buchanan, 1977; Borgarelli ef al., 2004). A afec¢dao mais frequente
de caes pequenos em relagdo a cdes de grande porte, sugere a existéncia de uma correlacao
negativa entre a prevaléncia da doenga e o peso corporal (Pedersen et al., 1999b).

A prevaléncia da DMVM estd dependente da idade, sexo e raca (Serfass et al., 2006). Esta
aumenta drasticamente com a idade, podendo ocorrer em mais de 90% dos cdes de raga
pequena com mais de 8 anos (Whitney, 1974; Hiaggstrom et al., 1992; Beardow & Buchanan,
1993; Pedersen et al., 1995; Héaggstrom, 1996a; Olsen et al., 1999a; Borgarelli et al, 2008;
Fox, 2012). De acordo com Detweiler & Patterson (1965), a prevaléncia de sopros resultantes
desta doenga, foi de 11, 24 ¢ 37% em caes entre os 5 a 8 anos, 9 a 12 anos e 13 anos ou
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mais respectivamente. Sabe-se também que a prevaléncia ¢ maior, e a progressdo da doenca
mais acentuada em machos que em fémeas (Beardow & Buchanan, 1993; Garncarz et al.,
2013). Esta reportado que os machos desenvolvem a doenga mais precocemente que as
fémeas, o que significa que a prevaléncia a uma dada idade ¢ mais elevada em machos (Sisson
et al, 1999; Borgarelli & Héaggstrom, 2010). Nos humanos, bem como na espécie canina, 0s
machos tém aproximadamente o dobro da predisposicdo para o desenvolvimento de doenca
severa com o avancar da idade (Detweiler & Patterson, 1965; Swenson et al., 1996). Num
estudo efectuado por Deitweiler & Patterson, a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) devido a RM em Cocker Spaniels, foi cerca de 4,5 vezes mais alta em
machos que em fémeas (Deitweiler & Patterson, 1965).

A DMVM tem sido amplamente investigada em CKCS, pois os cdes pertencentes a esta
raca, desenvolvem insuficiéncia cardiaca (IC) devido a DMVM, mais frequentemente e
precocemente que outras racas (Héaggstrom et al., 1992; Pedersen et al, 1999 b; Borgarelli &
Buchanan, 2012). Uma elevada prevaléncia da doenca tem sido reportada em CKCS no Reino
Unido, Suécia ¢ Estados Unidos da América. Pelo contrario, na Australia, ndo existe
evidéncia duma prevaléncia superior da doenca em CKCS (Borgarelli & Buchanan, 2012).
Nesta raga, um sopro caracteristico de insuficiéncia mitral, pode ser auscultado em
aproximadamente 10% dos cdes com menos de 1 ano, e em cerca de 50% dos cdes entre os 5
a 6 anos de idade. Aos 10 anos, a prevaléncia da doenga chega a aproximar-se dos 100%
(Haggstrom et al., 1992; Beardow & Buchanan, 1993; Pedersen et al., 1999b). E ainda
estimado que 15 a 20% dos CKCS com menos de 10 anos, desenvolvem IC severa que resulta
em morte ou eutandsia (Hiaggstrom, 1996). Mas, apesar do desenvolvimento precoce da
doenca em CKCS, o curso de progressdao da doenca ndo parece ser muito diferente do
observado em outras racas de porte semelhante (Atkins et al., 2009). Também os Dachshunds
tém sido estudados, tendo sido ja reportado que cerca de 50% destes cdes desenvolvem um
sopro derivado de DMVM antes dos 10 anos de idade (Olsen ef al., 1999 a). Adicionalmente,
racas de maior porte como o Pastor Alemao, t€m sido alvo de investigagdo recentemente.
Segundo Borgarelli et al., os achados clinicos e ecocardiograficos de DMVM no Pastor
Alemao, aparentam ser diferentes dos observados em ragas de pequeno porte (Borgarelli et
al., 2004).

Recentemente no Reino Unido, foram detectados sopros em 8,6% dos CKCS estudados,
entre 0s 4 e os 5 anos de idade (Lewis et al., 2011). Tal valor representa uma prevaléncia mais
baixa que a observada em estudos anteriores, o que pode refletir as consequéncias da adopg¢ao

de programas de reprodugdo seletivos. Pelo contrario, na Suécia, ndo foi verificada uma
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reducdo na prevaléncia de sopros em CKCS de 6 anos, nos anos 2007 (53%) e 2009 (55%),
apos a implementacdo dum programa de reproducdo em 2001 (Ludin & Kvart, 2010). No
entanto, apesar da presenca de um sopro holosistolico ser um bom indicador da doenga, deve-
se ter em conta que cdes com doenga moderada podem ndo apresentar sopro, apesar de terem
evidéncia ecocardiografica de RM devido a DMVM (Haggstrom, 1996; Pedersen et al.,

1999a; Garncarz et al., 2012). E por isso, a prevaléncia da doenga pode estar subrepresentada.

1.1.6 FISIOPATOLOGIA

Um adequado encerramento da véalvula mitral requer um aparelho valvular
anatomicamente e funcionalmente intacto. A regurgitacdo de sangue para o AE, pode ocorrer
na presenca de alteragdes dos folhetos valvulares, dilatacdo do anel atrioventricular, ruptura
de cordas tendinosas, ou contracdo inadequada dos musculos papilares. Mais do que um
destes factores ¢ geralmente identificado em cdes com DMVM (Olsen, Higgstrom &
Pedersen, 2010). A progressdo da doenga envolve dois eventos patofisioldgicos: a progressao
da degenerescéncia valvular e a da RM, sendo que a gravidade da ultima ¢ dependente da
primeira (Haggstrom, 2010). A RM pode ser ligeira e ter consequéncias minimas, ou pode ser
severa ¢ resultar em IC (Abbott, 2008). O desenvolvimento de IC nao ocorre em todos os caes
afectados por DMVM, e ¢ geralmente um processo que requer muitos anos, embora algumas
racas sejam afectadas mais precocemente e tenham uma progressdo mais rapida da doenca
(Rush & Bonagura, 2006).

A presenca de RM ligeira, geralmente ndo conduz a alteragdes aparentes da dimensdo das
camaras cardiacas ou da fungdo cardiaca. O volume de ejeccdo mantém-se dentro da
normalidade, e o pequeno volume de sangue regurgitante ¢ facilmente acomodado pelo AE
(Haggstrom et al., 2004). A medida que a RM se agrava, a pressdo no AE aumenta, o que
potencialmente resulta na dilatacdo desta camara cardiaca. O efeito do volume regurgitante
sobre a pressdo e volume atrial esquerdo, e consequentemente sobre a pressdo capilar
pulmonar, dependem do tamanho do AE e da sua complacéncia. A complacéncia atrial
esquerda ¢ determinada pela taxa de aumento do volume regurgitante, que por sua vez, ¢
determinada pela taxa de progressdo da MMVD e pela remodelagdo em resposta a sobrecarga
de volume (Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010). Caes com DMVM croénica, t€ém geralmente
um AE moderadamente a severamente dilatado, e enquanto este permanecer suficientemente

complacente para acomodar o volume de sangue regurgitante, ndo hd desenvolvimento de
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ICC (Sisson, Kvart & Darke, 1999; Rush, 2009). J4a na presenca de RM aguda, decorrente da
ruptura de uma corda tendinosa, o AE pode encontrar-se normodimensionado, por ndo ter
havido possibilidade de adaptagdo face ao incremento agudo do volume regurgitante
(Kittleson, 1998; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010). Portanto, a taxa de progressdo da
RM, assim como o grau de distensibilidade atrial e de contra¢do ventricular, influenciam a
tolerancia a DMVM (Ware, 2009a).

Com a progressao das lesdes valvulares e o aumento da RM, h4d reducdo do volume de
ejeccdo ventricular, o que por sua vez, estimula a ativagdo de mecanismos compensatorios, a
fim de restaurar o débito cardiaco e consequentemente melhorar a perfusdo tissular
(Haggstrom et al., 2004; Rush, 2009; Ware, 2009a). As consequéncias hemodindmicas e
circulatorias da instalacio de IC, envolvem o desenvolvimento de remodelacdo atrial e
ventricular esquerda com hipertrofia miocérdica excéntrica, o aumento da frequéncia e
contractibilidade cardiacas, o incremento da drenagem linfatica pulmonar, a retengdo de
fluidos e a modulagdo neurohormonal da fun¢do cardiaca (Haggstrom, 2010). Os mecanismos
de compensagdo cardiacos sdo recrutados em primeiro lugar, enquanto que os sistémicos
apenas parecem ser ativados quando os cardiacos deixam de ser adequados na manutengdo do
débito cardiaco (Haggstrom ef al., 2004). Perante a instalagdo duma sobrecarga de volume no
atrio e VE, ocorrem dilatagdo atrial e ventricular, de forma a acomodar o crescente volume
regurgitante. Um aumento da pré-carga conduz ainda ao desenvolvimento de hipertrofia
miocéardica excéntrica, ¢ a um aumento da forca de contragio e do volume de ejeccio
ventricular, de acordo com a lei de Frank-Starling (Abbott, 2008; Haggstrom et al., 2004;
Ware, 2009b; Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010; Ware, 2011). Com a diminui¢do do débito
cardiaco ha uma reducdo da pressdo arterial sistémica e do fluxo sanguineo renal. Os
baroreceptores detectam imediatamente uma diminui¢do na pressdo sanguinea, € os rins, uma
reducdo do fluxo sanguineo (Kittleson, 1998). A estimulacdo dos baroreceptores resulta na
ativacdo do sistema nervoso simpatico € na atenuagdo da atividade parassimpdtica (Oyama,
2010). Esta ativagdo, resulta num aumento da frequéncia e da contractibilidade cardiaca
(através da estimulagdo de receptores P; adrenérgicos do miocardio); na constricdo arteriolar
sistémica, e na ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Os efeitos da
estimulacdo simpdtica permitem aumentar o débito cardiaco inicialmente. No entanto, a
estimulacdo crénica do sistema nervoso simpatico, acaba por resultar na deple¢do das reservas
de noradrenalina, na dessensibilizagdo do coragdo a estimulagdo adrenérgica, e na apoptose e
necrose de células miocardicas. Assim sendo, o que comega por ser uma resposta

compensatdria importante, eventualmente agrava ainda mais a lesdo miocardica (Ware, 2009
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b; Oyama, 2010; Ware, 2011). Por sua vez, a reducdo da perfusdo renal, a sua estimulagdo
adrenérgica, e a reduzida entrega de sddio a macula densa do tibulo distal, desencadeiam a
ativacdo do SRAA (Oyama, 2010; Ware, 2009b; Ware, 2011). A renina converte a
angiotensina I em angiotensina II, um potente vasoconstritor que estimula a libertacdo de
aldosterona e de vasopressina, aumenta a sede, e facilita a secre¢cdo de norepinefrina e
epinefrina (Ware, 2009b; Ware, 2011). Apesar destes mecanismos melhorarem o débito
cardiaco, a sua ativacdo cronica acelera a deteriora¢cdo da funcdo cardiaca e a sua remodelacao
patolégica (Sisson, Kvart & Darke, 1999; Rush & Bonagura, 2006; Ware, 2009b, Ware,
2011). O aumento da producdo de endotelinas e citoquinas préinflamatodrias, assim como de
factores vasodilatadores e natriuréticos, contribui também para a interacdo complexa entre os
mecanismos neurohormonais e as suas consequéncias (Ware, 2009b; Ware, 2011). A
endotelina-1, por exemplo, ¢ uma proteina com um potente efeito vasoconstritor, que conduz
a retencao de sédio e de dgua, que potencia outros sistemas neurohormonais, € que promove
hipertrofia e fibrose miocardicas (Kellihan & Stepien, 2012). Esta ¢ primariamente produzida
por tecidos endoteliais vasculares em resposta a angiotensina II, a stress endotelial, e a varias
citoquinas vasoativas; e parece ter uma influéncia importante no desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar (HP) em casos de IC (Ware, 2009b; Oyama, 2010;). J& o péptido
natriurético atrial (ANP) e o péptido natriurético cerebral (BNP) sdo primariamente
produzidos e armazenados no musculo atrial, sendo libertados quando ocorre estiramento
atrial (Oyama, 2010; Ware, 2011). A libertacdo destes péptidos resulta em vasodilataciao
periférica, natriurese e diurese, efeitos estes que antagonizam os do SRAA e do sistema
nervoso simpatico em estadios iniciais da doenga. (Kittleson, 1998; Sisson, Kvart & Darke,
1999; Oyama, 2010; Ware, 2011). No entanto, a influéncia dos mecanismos vasoconstritores
torna-se predominante assim que a IC progride (Ware, 2011).

Em cdes com DMVM, somente aqueles com insuficiéncia mitral severa desenvolvem ICC
(Kittleson, 1998). Na presenca de RM severa, os mecanismos compensatorios deixam de ser
eficientes, o que resulta na diminuicdo do débito cardiaco e aumento da pressdo venosa
pulmonar (Kittleson, 1998; Higgstrom, 2010). Na ICC, h4 uma elevagdo da pressdo diastdlica
ventricular, da pressdo atrial esquerda e, consequentemente da pressdo venosa, 0 que por sua
vez, conduz ao aumento da pressdo hidrostatica capilar pulmonar. Este fendmeno resulta na
transudagcdo de fluido dos capilares para o intersticio e alvéolos pulmonares (edema
pulmonar) (Kittleson, 1998). Quando a pressdo hidrostatica capilar aumenta gradualmente,
pode chegar a exceder os 20 mmHg sem que haja desenvolvimento de edema pulmonar

(normal < 12 mmHg) (Lang & Glaus, 2010). Este desenvolve-se quando a capacidade da
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drenagem linfatica pulmonar ¢ ultrapassada (Ware, 2009a; Ware, 2011). O desenvolvimento
de HP pode ainda contribuir para o aparecimento de IC direita (Ware, 2009a; Olsen,
Haggstrom & Pedersen, 2010).

A funcdo sistdlica miocardica encontra-se geralmente preservada na DMVM, mesmo em
fases avancadas de doenca e perante sinais severos de ICC, ja que a ejecdo de sangue para o
AE ¢ feita a baixa pressdo, o que requer pouco esfor¢o ventricular (Abbott, 2008; Ware, 2009
a). No entanto, a sobrecarga cronica de volume conduz a uma diminui¢do progressiva e
inevitavel da contractibilidade miocérdica, o que por sua vez, contribui para o agravamento da
dilatacdo ventricular e da RM (Héiggstrom et al., 2004; Ware, 2009a; Ware, 2011). A
disfuncdo miocardica que se desenvolve na DMVM ¢ referida como cardiomiopatia de
sobrecarga de volume e ¢ mais comummente observada em caes de raga grande (Kittleson,
1998; Héaggstrom et al., 2004; Rush & Bonagura, 2006; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).
Os mecanismos subjacentes a diminui¢do da contractibilidade miocardica parecem envolver a
presenga de esclerose miocardica e consequente aparecimento de pequenos enfartes. Estes
aumentam o risco de vir a desenvolver ICC e morte subita. (Olsen, Higgstrom & Pedersen,
2010).

Embora a DMVM tenha uma progressdo lenta, a ocorréncia de determinados eventos
agravantes, pode levar ao aparecimento de sinais clinicos em cdes previamente compensados.
Por exemplo, a presenca de arritmias pode precipitar o aparecimento de ICC, sincope ou
ambas; pois pode levar a reducdo do débito cardiaco, a um aumento das demandas do
miocardio em oxigénio e ao agravamento da congestdo venosa pulmonar. J4 a ruptura de uma
corda tendinosa resulta em um aumento agudo do volume regurgitante, e pode levar ao
desenvolvimento de edema pulmonar fulminante em cdes previamente compensados. Sinais
de baixo débito cardiaco podem também ocorrer. Por outro lado, o aumento da dimensdo do
AE, pode resultar na compressdo do bronquio principal esquerdo e induzir tosse persistente,
mesmo na auséncia de edema pulmonar (Rush & Bonagura, 2006; Ware, 2009a; Olsen,
Haggstrom & Pedersen, 2010). Este pode ainda rupturar, devido ao extremo estiramento

cardiaco, causando tamponamento cardiaco (Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).

27



1.1.7 DIAGNOSTICO

1.1.7.1 APRESENTACAO CLINICA

A DMVM exibe um amplo espectro de gravidade. Na maior parte dos caes afectados, ndo
causa sinais clinicos, e ¢ frequentemente detectada quando um sopro cardiaco ¢ auscultado
durante uma consulta de rotina ou de maneio duma doenca nao cardiaca (Abbott, 2008). A
DMVM pode ndo causar sinais clinicos durante anos, e alguns caes ndo chegam a desenvolver
sinais de IC. Quando estes surgem, geralmente relacionam-se com diminuicdo da tolerancia
ao exercicio e com manifestacdes resultantes de congestdo e edema pulmonar (Ware, 2009 a;
Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010). Assim que a IC se desenvolve, uma variedade de
apresentacdes clinicas sdo possiveis, estando estas relacionadas com o grau e duracdo da
disfung¢ao valvular (Rush, 2009).

Os sinais clinicos relacionam-se com a presenga ¢ grau de um ou mais dos seguintes
eventos fisiopatologicos, ordenados por ordem de importancia: (1) pressdo venosa pulmonar e
atrial esquerda elevadas, o que conduz a esforco respiratdrio e tosse devido a presenca de
edema pulmonar e compressdo bronquica; (2) diminuicdo do volume de ejec¢do ventricular
esquerdo e/ou direito, que resulta em fraqueza e letargia; (3) IC direita, que conduz ao
aparecimento de efusdo pleural e ascite; (4) descompensagdo aguda seguida de edema
pulmonar fulminante e fibrilagdo ventricular, que leva a morte subita. Visto que estes sinais
ndo sdo especificos de IC descompensada, o desafio diagndstico na DMVM nao passa apenas
por determinar se a doenca estd presente, mas sim confirmar se esta ¢ responsavel pelos sinais
clinicos (Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010).

Geralmente, os primeiros sintomas reportados pelo proprietdrio sdo: intolerancia ao
exercicio, tosse e taquipneia acompanhada de esforco respiratorio (Ware, 2009a). A ocorréncia
de perda de peso, fraqueza, e sincope podem também ser estimulos para apresentacdo no
Veterinario (Rush, 2009).

A tosse ¢ comummente o sinal mais reportado, no entanto, ¢ inespecifico de doenca ou IC,
e por isso, deve ser investigado com especial atencdo. (Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).
A tosse tende a ocorrer durante a noite e primeiras horas da manha, assim como, em
associa¢do com atividade fisica (Ware, 2009a). A ocorréncia de tosse resultante de compressao
bronquica, ¢ frequentemente seca e aspera, e quando associada a edema pulmonar pode ser
himida e produtiva (Abbott, 2008). Em cdes com DMVM, a presenca de tosse pode resultar
duma série de diferentes mecanismos patofisioldgicos, incluindo os envolvidos no colapso das

vias aéreas, bronquite crénica, ou edema pulmonar resultante de IC esquerda
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(Singh et al., 2012). O clinico deve entdo estar ciente de que a tosse ¢ uma sequela comum de
doenca respiratdria, e que cades de idade avangada e de pequeno porte com RM, comummente
tém doenca respiratoria concomitante. Consequentemente, a combinacdo da presenca de tosse
e de um tipico sopro cardiaco, ndo indica necessariamente que se estd perante ICC (Kittleson
1998; Ferasin ef al., 2013). Num estudo previamente realizado com o objectivo de investigar
a associacdo entre tosse, em cdes com DMVM, e as suas potenciais causas, ndo houve
associacgdo estatistica entre esta e a presenga de ICC (Ferasin et al., 2013). No passado, foi ja
demonstrado que a estimulagdo dos receptores da tosse ndo ocorre a nivel alveolar ou
intersticial, mas apenas nas por¢des proximais da arvore respiratoria (Ex.: laringe, traqueia,
bronquios) em diferentes modelos animais, incluindo no cdo. Excepto quando a quantidade de
fluido ai presente ¢ suficiente para afluir até as vias aéreas superiores. No entanto, este
fenomeno, ¢ geralmente apenas observado em caes com edema pulmonar cardiogénico agudo
severo. Outra importante observacdo que emerge deste estudo, ¢ que cdes com edema
pulmonar apresentam-se inevitavelmente dispneicos ou taquipneicos, suportando o facto de
que a presenca isolada de tosse ¢ um sinal pouco provavel de IC em caes (Ferasin et al.,
2013). De acordo com um estudo realizado por Ferasin et al. (2013) a presenga
concomitante de doenca das vias aéreas, representa o mais consideravel factor de risco para o
desenvolvimento de tosse em cdes com DMVM. Também a dimensdo do AE ¢ considerado
um importante cofactor para a presenca de tosse em caes afectados por DMVM, ja que o AE
quando aumentado de tamanho, pode exercer pressdo mecanica dorsal sobre as vias aéreas,
com subsequente estimulacdo dos receptores da tosse. Por outro lado, num outro estudo,
executado por Singh et al. (2012) ndo se verificou associa¢dao entre o aumento moderado a
severo do AE e colapso bronquial esquerdo.

Os sinais clinicos de edema pulmonar podem-se desenvolver gradualmente ou de forma
aguda. E comum observar a ocorréncia de episodios intermitentes de edema pulmonar
sintomatico, intercalados com periodos de IC compensada durante meses a anos. Na presenca
de edema pulmonar os cdes estdo frequentemente ansiosos e inquietos, € em casos mais
severos existe dispneia evidente e, frequentemente, tosse produtiva e humida acompanhada de
sons respiratorios como sibilos (Ware, 2009a; Olsen, Héggstrom & Pedersen, 2010). Estes
cdes sdo geralmente pouco ativos e apresentam graus varidveis de inapeténcia (Olsen,
Hiaggstrom & Pedersen, 2010). Caso ocorra ruptura de uma corda tendinosa, instalacdo aguda
de arritmias cardiacas ou uma carga excessiva e aguda de sal, pode haver desenvolvimento de
ICC aguda. Os cdes com tal apresentacdo, exibem edema pulmonar severo a fulminante e

requerem aten¢do imediata (Kittleson, 1998).
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A ocorréncia de sincopes pode ser o primeiro sinal de doenca cardiaca, podendo ser
resultante do aparecimento de arritmias significativas, secundariamente a um baixo débito
cardiaco, em associacdo a uma resposta vaso-vagal (reflexo-mediada), ou na sequéncia de um
episodio de tosse (sincope tussica). A sincope como apresentacdo inicial de IC, tem muito
provavelmente uma componente reflexo mediada ou wvaso-vagal (Rush, 2009; Olsen,
Hiaggstrom & Pedersen, 2010). A frequéncia com que ocorrem varia desde episodios

ocasionais a varios por dia (Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).

1.1.7.2 EXAME CLINICO

Ao exame fisico, as mucosas encontram-se geralmente normais, mesmo em cdes com
edema pulmonar, podendo por outro lado, estar cianoticas ou palidas em estadios avangados
de IC (Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010). Um pulso femoral fraco pode, por vezes, ser
identificado na presenca de IC (Héggstrom, 2010). Perante distarbios de ritmo, deficits de
pulso podem ainda ser detectados em alguns caes (Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).

Uma vez que a progressado da DMVM pode levar ao envolvimento do lado direito do
coracdo, a presenca de ascite, hepatomegilia e esplenomegilia pode, por vezes, ser

identificada (Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).

1.1.7.2.1 AUSCULTACAO TORACICA

Os estadios iniciais de DMVD sdo frequentemente caracterizados pela presenca de um
sopro apical sistolico, de baixa intensidade, com maxima intensidade sobre o dpex esquerdo
do coragdo, ao nivel do quinto espaco intercostal. O sopro pode ocorrer a cada batimento
cardiaco ou ser intermitente, sendo por vezes, apenas audivel durante a inspiracdo (Sisson,
Kvart & Darke, 1999; Higgstrom et al., 2004; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010). Os
sopros de baixa intensidade podem ser dificeis de detectar através da auscultagdo cardiaca,
especialmente se por parte de um clinico menos experiente (Pedersen et al., 1999a). Tais
sopros, podem ainda ser influenciados pelo grau de stress em que o cdo se encontra durante o
exame clinico, sendo que a manipulagdo e exercicio fisico podem aumentar a sua intensidade,
Oou mesmo provocar um sopro em caes na qual este se encontra ausente durante o repouso

(Pedersen et al., 1999a; Olsen, Héiggstrom & Pedersen, 2010). Nos estadios iniciais da
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DMVM, o tnico achado da auscultagdo pode ser a presenga dum click mesosistolico, um som
sistolico adicional (Pedersen & Héggstrom, 2000). Este tem sido associado ao prolapso da
valvula mitral, e, em muitos caes parece ser um percursor de RM (Abbott, 2008; Rush, 2009).

Com a progressao da doenga, o sopro torna-se holosistdlico e mais intenso. Na presenga de
um sopro de elevada intensidade, o segundo som cardiaco (S;) pode-se tornar menos audivel
ou mesmo estar oculto (Sisson, Kvart & Darke, 1999; Abbott, 2008). Quando se estd perante
RM severa €, por vezes, possivel ouvir um terceiro som cardiaco (galope), que por sua vez, ¢
um forte indicador de falha miocardica (Olsen, Héggstrom & Pedersen, 2010). Este nem
sempre € facil de distinguir dum click mesosistélico (Abbott, 2008). Um frémito pré-cordial
pode também ser identificado em cdes com RM moderada a severa, quando a intensidade do
sopro ¢ equivalente ou maior que grau V/VI (Abbott, 2008; Ware, 2009a). Na presenca de
HP, pode mesmo, aparecer um novo sopro cardiaco direito, ou uma mudanga do seu ponto de
maxima intensidade para esse lado (Olsen, Hiaggstrom & Pedersen, 2010; Kellihan & Stepien,
2012).

A intensidade do sopro depende duma variedade de factores, no entanto, a presenga de
regurgitacdo severa causa geralmente um sopro de alta intensidade (Sisson, Kvart & Darke,
1999; Abbott, 2008; Rush, 2009). Em CKCS, ha uma forte relacdo entre a intensidade do
sopro, a dimensdo cardiaca, a gravidade da RM, e a classe NYHA (New York Heart
Association) de IC. CKCS com um sopro de grau 3/6 ou menor, € um segundo som cardiaco
(S,) claramente audivel, t€m muito provavelmente doenga moderada (NYHA classe I ou II)
(Haggstrom et al., 1992; Haggstrom et al., 1995). Ja em caes de grande porte, a intensidade
do sopro pode nao se correlacionar com a gravidade da doenca (Borgarelli et al., 2004). Esta
diferenca parece ocorrer porque estes cdes quando afectados por DMVM, mais comummente
apresentam fibrilagdo atrial (FA) e faléncia miocardica. Ambas estas condi¢des podem
influenciar a intensidade do sopro (Borgarelli & Haggstrom, 2010).

Em cdes com doenga cardiaca severa, ha pouca influéncia vagal sobre a frequéncia e ritmo
cardiacos, sendo portanto comum a auséncia de arritmia sinusal respiratoria. Pelo contrario,
esta ¢ frequentemente preservada ou até acentuada em caes na qual uma doenca primdria das
vias aéreas ¢ responsavel pelos sinais clinicos (Abbott, 2008). Com o desenvolvimento de IC,
ha um aumento do téonus simpatico e uma diminui¢do do tonus parassimpatico, que resultam
na elevacdo da frequéncia cardiaca (FC) acompanhada duma reducdo da sua variabilidade,
com o aumento da gravidade (Héggstrom et al., 1996; Crosara et al., 2010; Rasmussen et al.,
2012). Tais mecanismos, ocorrem de forma a compensar pelas alteracdes circulatdrias

detectadas pelos baroreceptores e quemoreceptores (Héggstrom et al., 1996). No entanto, ¢
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importante ter em conta que a FC ¢ varidvel e pode também estar elevada na presenga de
outros factores, tais como stress ou doenca concomitante (Haggstrom et al., 2004).

A auscultagdo pulmonar podem ser auscultados sons bronquicos, que por sua vez, podem
progredir para crepitagdes pulmonares devido ao aparecimento de edema pulmonar. Na
presenca de edema pulmonar, as crepitagdes sdo geralmente proeminentes sobre a regido hilar
ou lobos pulmonares caudais, durante a inspiragdo (Rush, 2009). No entanto, nem todos os
animais com edema pulmonar apresentam sons pulmonares anormais durante a auscultagao.
Um estudo feito por Amberger et al. (1995) verificou que somente 68% dos caes
estudados, com edema pulmonar severo, apresentavam crepitagdes. £ também de salientar,
que em alguns cdes com DMVM ¢ possivel auscultar sons pulmonares anormais que se devem
a doenga das vias aéreas concomitante, ¢ ndo a ICC (Abbott, 2008; Ware, 2009a). Contudo,
caes com IC, tendem a apresentar uma taquicardia sinusal, enquanto que os que tém doenca
pulmonar croénica, tém mais frequentemente uma arritmia sinusal respiratdria com FC dentro
da normalidade (Ware, 2009a).

Tem vindo a ser demonstrado, que existem factores capazes de influenciar os achados
provenientes da auscultag@o. Estes incluem a experiéncia do clinico, o excesso de peso € o ato
de arfar do animal a ser examinado (Pedersen et al., 1999a). Portanto, embora os achados da
auscultagdo sejam muitas vezes sugestivos de DMVM, o clinico deve sempre contar com a
informag¢do da anamnese; achados clinicos, ecocardiograficos e radiograficos para determinar

o significado hemodinamico da doenga cardiaca (Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).

1.1.7.3 MEIOS DE DIAGNOSTICO COMPLEMENTARES

1.1.7.3.1 ESTUDO RADIOGRAFICO

E recomendada a execugdo dum estudo radiografico toracico em todos os pacientes que
possuam um sopro tipico de RM. Desta forma, ¢ possivel avaliar a importancia hemodinadmica
do sopro e obter radiografias tordcicas base, no momento em que o paciente ¢ assintomatico
para a DMVM (Atkins et al., 2009). A execugdo de radiografias toracicas permite, também,
orientar a terapéutica a instituir e excluir outras doengas que possam ser responsaveis pela
sintomatologia (Rush, 2009; Haggstrom, 2010).

Os cdes com RM leve, tém geralmente um coragdo normodimensionado, sem qualquer

alteracdo pulmonar associada (Olsen, Hiaggstrom & Pedersen, 2010). A dilatagdo atrial ¢
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considerada a caracteristica radiografica mais precoce e consistente da DMVM, e, pensasse
que a sua curva de crescimento, possa refletir a gravidade e a duragdo da RM (Sisson, 1987;
Sisson, Kvart & Darke, 1999; Borgarelli & Higgstrom, 2010). Consequentemente, a
interpretacdo radiografica da dimensdo do AE, pode ser utilizada para avaliar a gravidade da
RM na maioria dos cdes com DMVM (Kittleson, 1998). Na projecdo dorsoventral, o AE ¢
inicialmente reconhecido como uma ligeira proeminéncia localizada na regido cranial
esquerda do coracdo, entre as 2 e as 3 horas (segundo a analogia do reldgio) (Sisson, Kvart &
Darke, 1999; Rush, 2009; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010). Na proje¢ao toracica lateral,
4 medida que o AE aumenta de tamanho, o seu corpo torna-se visivel como uma massa
radiodensa no limite dorsocaudal da silhueta cardiaca (Figura 6). O aumento do tamanho do
atrio e do VE resulta, também, num achatamento do bordo caudal do coragdo, podendo este
tornar-se mais convexo. Nesta projecdo, o aumento do AE pode ainda levar ao desvio dorsal
da por¢do caudal da traqueia, e a elevagdo do bronquio principal esquerdo (Sisson, Kvart &
Darke, 1999; Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010).

Com a progressio da DMVM, podem surgir sinais radiograficos de congestio pulmonar. A
medida que a pressdo venosa pulmonar aumenta, as veias pulmonares dilatam e tornam-se
mais evidentes, tornando-se maiores que as artérias pulmonares que as acompanham. Uma
constante elevacao da pressdo venosa pulmonar resulta no aparecimento de edema intersticial
pulmonar (Sisson, Kvart & Darke, 1999). Em caes, o edema pulmonar tem inicialmente um
padrdo radiografico intersticial, que com o progredir da congestdo venosa se torna alveolar
(Kittleson, 1998; Abbott, 2008). A sua distribui¢do radiografica ¢ classicamente hilar,
dorsocaudal e com simetria bilateral (Figura 7) (Ware, 2011). H4 que ter em conta, que as
alteracdes pulmonares nem sempre sdo claras e faceis de interpretar. O padrao radiografico de
edema pulmonar intersticial, pode por vezes, ser confundido com o observado em doenga
cronica das vias aéreas. Portanto, torna-se importante avaliar outras evidéncias de IC esquerda
que se encontrem presentes durante o desenvolvimento de edema pulmonar, tais como a
distensdo venosa pulmonar (Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010). As veias pulmonares,
porém, nem sempre sdo faceis de identificar, ¢ quando o sdo, o seu aumento ¢ geralmente
subtil (Kittleson, 1998). A presenca de congestdo e edema pulmonar ¢ mais frequentemente
observada em cdes com uma cardiomegalia significativa. No entanto, as dimensdes cardiacas
estdo pouco correlacionadas com a presenca e gravidade da congestdo e edema pulmonar.
(Sisson, 1987; Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010; Ware, 2011). Por exemplo, quando se
estd perante RM aguda severa, consequentemente a ruptura duma corda tendinosa primaria,

pode haver desenvolvimento de edema pulmonar cardiogénico, na presenca dum AE de
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tamanho normal (Keene, 1988; Kittleson, 1998; Ware, 2011). Por outro lado, o

desenvolvimento gradual de RM pode resultar num aumento massivo do AE, sem que haja

desenvolvimento de edema pulmonar (Ware, 2011).

Figura 6: Cardiomegalia com dilatacdo atrial esquerda Figura 7: Cardiomegalia acompanhada de edema pulmonar
severa observada na projecdo latero-lateral, num cdo com  perihilar na projec¢do latero-lateral, num cdo com DMVM.
DMVM. Pode-se observar uma opacidade tipo tecido mole Podem-se observar a presenga de broncogramas (seta)
no aspeto dorso-caudal da silhueta cardiaca (AE), com (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do
elevagdo do bronquio principal esquerdo (Imagem  Porto).

gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do Porto).

O célculo do index vertebral cardiaco (IVC), ¢ um método objectivo que permite avaliar as
dimensdes da silhueta cardiaca em radiogramas tordcicos (Guglielmini et al, 2009). Para
avaliar a dimensdo cardiaca, ¢ feita a medicao do seu eixo longo e curto em projecdo lateral.
A soma de ambas as medigdes, ¢ entdo comparada com os corpos vertebrais toracicos
(comecando na vértebra toracica nimero 4), de modo a obter um IVC. Um IVC superior a
10.5, pode ser um sinal sugestivo de cardiomegélia (Buchanan & Bucheler, 1995). Num
estudo efectuado para avaliar a utilidade do uso do IVC em caes com DMVM, um IVC acima
de 10.7 foi moderadamente preciso na deteccdo de doenca cardiaca (Lamb et al., 2000). Ja
num outro estudo, um IVC menor ou igual a 11.4 foi muito preciso na exclusdo de tosse
cardiogénica, tendo tido uma sensibilidade de 92% e uma especificidade de 75% (Guglielmini
et al., 2009). No entanto ha que ter em conta, que o IVC varia significativamente com a raga e

com a conformagao toracica, e por isso deve ser interpretado com cautela (Singh et al., 2012).
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1.1.7.3.2 ESTUDO ELECTROCARDIOGRAFICO

A electrocardiografia ndo permite chegar a um diagnéstico definitivo de DMVM ou de
ICC (Kittleson, 1998; Haggstrom, 2010). Contudo, este ¢ o meio de diagnostico mais 1til na
detec¢do e caracterizacdo de arritmias cardiacas (Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010;
Savarino et al., 2012). O electrocardiograma (ECG) pode ainda sugerir a presenca de
dilatacdo atrial e ventricular, no entanto, este ¢ um meio de diagnostico pouco sensivel na sua
deteccao (Kittleson, 1998; Abbott, 2008; Ware, 2009a).

O tragado electrocardiografico encontra-se frequentemente normal em cdes com RM
(Sisson, Kvart & Darke, 1999). Por vezes, a dilatacio do AE esta associada a um
prolongamento da despolarizagdo atrial esquerda, o que resulta num aumento da duragdo
da onda P (P mitrale) no ECG (Figura 8) (Rush & Bonagura, 2006; Savarino et al., 2012).
No entanto, o desempenho diagnostico da onda P mitrale na identificagdo de dilatacdo
atrial esquerda em caes, apresenta limitacdes consideraveis (Savarino et al., 2012). Esta
alteracdo, pode ser detectada em apenas 40% dos pacientes com dilatacdo atrial esquerda
moderada a severa, e encontra-se geralmente normal em cdes com um aumento atrial ligeiro
(Lombard & Spencer, 1985). Num estudo efectuado por Savarino et al. (2012) foi
possivel concluir, uma vez mais, a baixa sensibilidade da onda P na detec¢do de dilatagao
do AE em caes.

Apesar da sua baixa sensibilidade, a onda P mitrale quando

F . presente, representa fielmente a dilatacio atrial esquerda

(Lombard & Spencer, 1985). O aumento do VE, pode por sua

vez, conduzir a um prolongamento do complexo QRS (maior que

0.06 segundos) ou a um aumento da amplitude da onda R nas
derivagoes II, III e aVF (Sisson, Kvart & Darke, 1999; Rush &
Bonagura, 2006; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010). Uma

depressio do segmento ST, consequentemente a doenga

miocardica, isquemia ou hipoxia, pode também estar presente em

alguns caes com hipertrofia do VE (Rush, 2009). O eixo elétrico

cardiaco mantem-se, geralmente, dentro dos limites da

normalidade durante a progressdo da doenca (Sisson, Kvart &
Figura 8: Onda P mitrale num . .
cio com DMVM (0.07s; valor de ~ Darke, 1999; Rush & Bonagura, 2006; Olsen, Higgstrom &

referéncia < 0.04s). Derivagao II

(Velocidade 25 mm/s; 5 mm = Pedersen, 2010).

mV) (Imagem gentilmente cedida L. R i

pelo Hospital Veterindrio do Numa fase inicial da DMVM, ndo ¢ frequente a
Porto)

deteccdo de arritmias cardiacas secundérias a presenca de RM
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(Rasmussen et al., 2012). Com o desenvolvimento de estiramento atrial, o risco de
aparecimento de arritmias supraventriculares acresce e, na presenca de dilatacdo ventricular
esquerda e fibrose miocardica, podem ainda surgir arritmias ventriculares (Abbott, 2008;
Crosara et al., 2010; Rasmussen et al., 2012). Os complexos ventriculares e
supraventriculares prematuros sdo as arritmias mais comummente identificadas nestes caes.
Podem ainda ser detectadas FA, taquicardia ventricular e taquicardia supraventricular (Sisson,
Kvart & Darke, 1999). Estes distirbios de ritmo sdo maioritariamente observados em animais
com DMVM severa, e sdo geralmente indicadores dum progndstico menos favoravel (Ware,
2009a; Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010). Perante o desenvolvimento de IC, podem-se
também observar a perda de arritmia sinusal respiratdria e o aparecimento de taquicardia

sinusal compensatoria (Haggstrom et al., 1996; Rush, 2009).

1.1.7.3.3 ESTUDO ECOCARDIOGRAFICO

Apesar da existéncia de um sopro sistolico apical esquerdo numa raga tipica ser fortemente
sugestivo da presenca de DMVM, ¢ necessario proceder a confirmacdo ecocardiografica do
diagnostico, de forma a excluir outras doengas cardiovasculares que possam estar envolvidas
no desenvolvimento de RM (Atkins et al., 2009). A ecocardiografia ¢ ndo s6 o método de
escolha para o diagndstico de DMVM mas também a ferramenta de eleicdo para a
monitoriza¢do da doenga, pois proporciona um meio ndo invasivo, através da qual, ¢ possivel
avaliar a estrutura valvular e aferir acerca da gravidade da doenga (Abbott, 2008; Borgarelli
et al., 2008; Hiaggstrom, 2010; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010). A avaliagdo da RM
compreende os seguintes passos: (1) entender a etiologia da RM; (2) quantificar o
remodelamento cardiaco; (3) aferir acerca do grau de gravidade da regurgitacao; (4) identificar
a presenca de disfun¢do sistdlica ou diastélica do VE; e (5) detectar o aumento das pressoes
pulmonares (Bonagura & Fuentes, 2015). E importante ter em conta, contudo, que a
ecocardiografia ndo permite o diagnostico de ICC com precisao (Héaggstrom, 2010; Olsen,
Haggstrom & Pedersen, 2010).

O diagnostico inicial da doenga, deve ser baseado na morfologia valvular anormal tipica de
DMVM e na presenga de RM consequente (Hiaggstrom et al., 2004). Através do uso de

ecocardiografia Bi-dimensional e em modo M, ¢é possivel avaliar subjetivamente a
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morfologia da valvula, identificar a presenca de espessamento ou prolapso dos folhetos e
detectar a ruptura de cordas tendinosas. E ainda possivel analisar a dimensio e funcdo das
camaras cardiacas, permitindo aferir acerca do grau de remodelamento cardiaco e cronicidade
da doenga (Kittleson, 1998; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010; Boon, 2011). As alteracdes
ecocardiograficas mais frequentemente observadas na DMVM sdo o espessamento e prolapso
de um ou ambos os folhetos valvulares (Figura 9), o alongamento de cordas tendinosas, a
dilatacdo ventricular e atrial, a hipertrofia da parede livre e do septo interventricular, a
elevagdo dos parametros da fungdo sistolica, e 0 movimento hiperdindmico septal e da parede
livre ventricular. Caracteristicas menos comuns incluem a presenga de efusdo pericardica, a
diminui¢do da fungdo sistélica e a ruptura de cordas tendinosas e do AE (Kittleson, 1998). Na
DMVM, o espessamento valvular ¢ geralmente liso e regular, ao contrario do que se verifica
na endocardite, cujas lesdes se aparentam com vegetacdes de aspecto irregular. No entanto, a
sua diferenciacdo ecocardiografica ¢ geralmente impossivel (Ware, 2011). Na presenga de
prolapso valvular, pode-se observar o deslocamento do(s) folheto(s) da valvula em direcdo ao
atrio durante a sistole. Esta caracteristica ¢ frequentemente observada em caes saudaveis de
algumas racas predispostas, como os CKCS e Dachshunds, e parece estar correlacionada com
o desenvolvimento subsequente de RM e com a gravidade da doen¢a (Beardow & Buchanan,

1993; Pedersen et al., 1995; Pedersen et al., 1996; Olsen et al., 1999a; Pedersen et al., 1999b;
Serres et al., 2007). Outra importante informacdo obtida através da ecocardiografia Bi-
dimensional, ¢ a dimensdo do AE, que por sua vez, se correlaciona positivamente com a
gravidade da RM em cdes na qual a fun¢do sistolica se encontra preservada (Kittleson, 1998;
Kittleson & Brown, 2003; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010). A dimensdo atrial esquerda
pode ser avaliada através da comparagdo do seu didmetro ao da porcdo inicial da aorta (Ao):
racio AE/Ao (Figura 10). Com a progressdao da doenga, a dimensdo do AE aumenta (Récio
AE/Ao > 1,6), sendo que caes com ICC frequentemente apresentam um racio AE/Ao maior
que 2 (Kittleson, 1998; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010). Segundo Hdggstrom et al.
(1996) caes pertencentes as classes III e IV do sistema de classificacio NYHA (New York
Heart Association), ttm um AE significativamente maior que aqueles que se encontram em
estadio II. O mesmo se verifica em cdes em estadio II quando comparados a cdes em estadio I
e 0. A presenca de RM severa sem dilatacdo atrial concomitante, sugere a possibilidade de se

estar perante a ruptura de uma corda tendinosa (Boon, 2011).
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Figura 9: Espessamento de ambos os folhetos da vavula Figura 10: Medicdo do Racio AE/Ao em corte
mitral num cdo com DMVM. Imagem obtida através da transaortico, num cdo com DMVM. Pode ser
vista paraesternal apical de 4 cdmaras em fim de diastole observada uma dilatagdo marcada do AE (racio
(Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do AE/Ao de 2.6). Imagem obtida em vista paraesternal
Porto). direita (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital

Veterinario do Porto).

Juntamente com a avaliacdo da dimensdo do AE, a ecocardiografia em modo Doppler pode
ser util na avaliacdo da gravidade da RM (Rush, 2009). Através do Doppler a cores ¢
possivel confirmar a presenca de um jacto regurgitante e semi-quantificar a gravidade da
RM, comparando o tamanho do jacto com o AE (Figura 11) (Olsen, Higgstrom & Pedersen,
2010; Boon, 2011; Ware, 2011). Um pequeno fluxo regurgitante permite excluir a presenca de
RM moderada a severa, contudo, ¢ dificil diferenciar RM moderada de severa, e por isso, este
ndo ¢ um método exato na avaliagdo da gravidade da RM (Kittleson, 1998; Pedersen et al.,
1999b; Muzzi et al., 2003; Kittleson and Brown, 2003; Olsen, Higgstrom & Pedersen, 2010).
Caso seja necessaria uma avaliagdo mais exata, pode-se proceder 4 medicao do Jet Diameter
Proximal Isovelocity Surface Area (PISA) ou a subtragdo do fluxo adrtico com o regurgitante
através de Doppler espectral (Doiguchi & Takahashi, 2000; Muzzi et al., 2003; Kittleson &
Brown, 2003). A existéncia de fluxos regurgitantes ligeiros na periferia da valvula mitral ndo
deve ser sobrevalorizada em cdes sem qualquer evidéncia de lesdes valvulares, pois sdo
frequentemente detectadas regurgitacdes fisiologicas em cdes normais (Nakayama et al.,
1994; Héggstrom et al., 2004). Por outro lado, o Doppler espectral (Pulsado e continuo),
permite determinar a gravidade hemodinamica da RM, através da avaliagdo da velocidade e
da configuracdo do tragado espectral dos fluxos através das valvulas cardiacas (Boon, 2011).
Geralmente, a velocidade do fluxo regurgitante mitral, em cdes com DMVM sem
insuficiéncia miocardica, encontra-se entre os 5 ¢ os 6 m/s (Kittleson, 1998). A velocidade do
FT (Fluxo Transmitral) em cdes com RM significativa, estd geralmente aumentada, uma vez

que esta ¢ afectada pela pressdo atrial esquerda, pela pressdo de enchimento ventricular
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esquerdo, e pelo volume de sangue que flui através da valvula durante a didstole. O padrao
ecocardiografico deste fluxo ¢ caracterizado por um pico inicial “E”, que corresponde ao
enchimento ventricular rdpido de acordo com o gradiente de pressdo; e por um segundo pico
“A”, que corresponde a fase de enchimento ventricular lenta durante a contracdo atrial (Figura
12). Na presenca de uma FC elevada, estes picos coincidem num sé (Boon, 2011). Os varios
componentes destas ondas, incluindo o Tempo de Desaceleragdo da onda E (Er4ec), permitem
avaliar a fun¢do diastolica do VE, assim como as suas pressdes de enchimento. A reversao do
racio E/A (Récio entre a onda E e a onda A do fluxo transmitral) é geralmente indicativa da
presenga de uma anormalidade de relaxamento ventricular, e evidencia que se esta perante
RM ligeira sem um aumento significativo da pressdo atrial. No entanto, com o aumento do
volume regurgitante, a pressio do AE aumenta, normalizando o padrdo do FT, até que
eventualmente a onda E se torna bastante alta (Bonagura & Fuentes, 2015). Com base num
estudo retrospectivo, assim que o Pico de velocidade da onda E (Enax) atinge 1,2 a 1,4 m/s, a
probabilidade de ter pressdes de enchimento do VE elevadas e de vir a desenvolver ICC ¢
maior (Borgarelli et al., 2012). Através da utilizagdo de Doppler espectral ¢ ainda possivel
verificar se existe HP e aferir acerca da sua gravidade (Ware, 2009a; Ware, 2011). A HP
ocorre quando a pressdo pulmonar arterial sistdlica (com base no gradiente de pressdo do pico
da regurgitacdo tricispide) ¢ igual ou superior a 31,4 mmHg (Kellum & Stepien, 2007). O
grau de HP em cdes com DMVM, correlaciona-se positivamente com a gravidade da RM e
com o indice de hipertensdo atrial esquerda (racio AE/Ao) (Serres et al., 2006). O modo M ¢
util na avaliacdo da espessura da parede do VE, da dimensdo da cdmara ventricular esquerda,
e da funcdo sistolica. Esta modalidade permite também identificar movimentos exacerbados
da valvula, achado este, que pode ser menos 6bvio no modo Bi-dimensional (Bonagura &
Fuentes, 2015). Apesar da dimensdo ventricular diastolica estar aumentada na DMVM, a
dimensao sistolica permanece dentro dos limites da normalidade até que ocorra insuficiéncia

miocardica (Ware, 2009a; Ware, 2011).
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Figura 11: Ecocardiografia em modo Doppler a cores num Figura 12: Ecocardiografia em modo Doppler pulsado
cdo com RM marcada devidlo a DMVM. (Imagem num cdo com RM devidlo a DMVM. E possivel
gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do Porto). visualizar a onda E e a onda A do FT
(Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario
do Porto).

Perante RM moderada a severa, os indices de performance sistolica, tais como a frac¢do de
encurtamento e de ejeccdo do VE, chegam mesmo a estar elevados, pois estes sdo
grandemente influenciados pela carga de volume ai presente (Héggstrom et al., 2004; Abbott,
2008). Portanto, na presenga de RM severa, uma fragdo de encurtamento (Fgn.) dentro dos
limites da normalidade, representa uma reducdo significativa da contractibilidade miocardica
(Haggstrom et al, 2004). Este achado, ¢ frequentemente detectado em fases iniciais da
doenca em caes de raga grande afectados, sendo que estes t€ém geralmente uma Fg, entre os
25% e os 40% quando em IC (Kittleson, 1998; Rush, 2009). Estudos ja efectuados mostram,
contudo, que ambas estas fracdes constituem indicadores menos sensiveis da funcao
miocardica sistolica quando comparados aos indices de volume sistdlico final do VE
(Kittleson et al., 1985; Haggstrom et al., 2004; Borgarelli et al., 2007; Boon, 2011; Ware
2011).
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1.1.8 SISTEMA DE CLASSIFICACAO ACVIM

Os sistemas de classificagdo funcionais mais familiares aos veterinarios sao o New York
Heart Association (NYHA) ¢ o International Small Animal Cardiac Health Council
(ISACHC). Estes foram desenvolvidos com o objectivo de providenciar um quadro para
discussdo e comparagdo de sinais clinicos em cdes com IC. No entanto, os sistemas de
classificagdo funcionais tém um problema em comum, sdo baseados em avaliagdes
relativamente subjetivas de sinais clinicos, que por sua vez, podem variar frequentemente e
drasticamente durante curtos periodos de tempo. Além disso, os tratamentos podem nao
diferir substancialmente entre classes funcionais (Atkins et al., 2009).

Com o objectivo de categorizar os pacientes de forma mais objectiva no decorrer da
doenga cardiaca, foi proposto um sistema de classificacio pelo American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (Atkins et al., 2009). Este sistema de classificagdao
introduz um novo estadio que inclui pacientes predispostos ao desenvolvimento de DMVM,
tais como os pertencentes as racas CKCS e Dachshund (Borgarelli & Héggstrom, 2010).
Nesta abordagem, os pacientes sdo colocados em uma de quatro categorias de acordo com o

seu estatuto clinico e risco de vir a desenvolver DMVM (Tabela 1).

Tabela 1 - Sistema de Classificagio ACVIM (Admerican college of veterinary internal medicine, 2009)

Pacientes com elevado risco de desenvolver DMVM, mas que correntemente nao
Estadio A apresentam nenhuma desordem estrutural cardiaca (Ex.: qualquer CKCS sem sopro
cardiaco)

Pacientes com doenga cardiaca estrutural (sopro cardiaco), mas sem sinais clinicos de IC.
Estadio B Devido a importantes implicagdes clinicas, de prognostico e de tratamento, o estadio B foi
subdividido em estadio B1 e estadio B2

Pacientes assintomaticos sem evidéncia radiografica ou ecocardiografica de

Estadio B1 remodelagdo cardiaca

Pacientes assintomaticos com RM hemodinamicamente significativa, que
Estadio B2 | apresentam evidéncia radiografica ou ecocardiografica de remodelacdo cardiaca
(Ex.: dilatacdo do coragdo esquerdo)

Pacientes com doenga cardiaca estrutural que apresentam ou ja apresentaram sinais clinicos

Estadio C de ICC

Pacientes em fase terminal de doenga cardiaca, com sinais clinicos de ICC refractarios a

Estadio D . .
terapia convencional
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1.1.9 TRATAMENTO

Idealmente, a abordagem terapéutica da DMVM, deveria interromper a progressdo da
degenerescéncia valvular, e melhorar a fungcdo da mesma. Em medicina humana, os pacientes
com esta doenga, sdo geralmente submetidos a reparagdo ou substitui¢do cirargica da valvula,
antes do desenvolvimento de ICC, contudo, esta ¢ raramente uma op¢ao vidvel em caes
(Haggstrom et al., 2009). Correntemente, ndo existe terapéutica médica em cdes com DMVM,
capaz de alterar o curso da doenca, através da inibi¢do ou prevengdo da degenerescéncia
valvular (Borgarelli et al., 2008; Héggstrom et al., 2009; Atkins & Haggstrom, 2012). O
maneio médico da doenca, baseia-se portanto, em melhorar a qualidade de vida e prolongar o
tempo de sobrevivéncia destes pacientes (Haggstrom et al., 2004).

O ACVIM Consensus Statement, ndo recomenda qualquer terapia ou restri¢do para caes
pertencentes aos estadios A e B1. Ja para cdes pertencentes ao estadio B2, ndo houve um
consenso em relacdo a necessidade de tratamento médico, apesar de cerca de 70% dos
especialistas certificados em cardiologia veterinaria concordarem com o uso de um Inibidor
da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) nestes pacientes (Atkins et al, 2009; Atkins &
Haggstrom, 2012). Os IECAs sdo, de longe, a modalidade farmacoldgica mais estudada para
uso em cades em estadio B2 (Atkins & Héggstrom, 2012). Pois ¢ possivel, contudo nao
demonstrado, que a monoterapia com um IECA seja benéfica nestes pacientes (Higgstrom et
al., 2004; Borgarelli & Haggstrom, 2010). A justificacdo para este tipo de terapia baseia-se no
seu potencial em suprimir o SRAA e consequentemente conduzir a uma situagdo
hemodinamica mais favoravel, através da vasodilatagdo de veias e arteriolas sistémicas, da
diminuicdo da reten¢ao de fluidos, e do possivel impacto na remodelagem atrial e ventricular
esquerda (Atkins & Héggstrom, 2012). Adicionalmente, este farmaco tem demonstrado ser
seguro em caes (The COVE Study Group, 1995; Ettinger et al., 1998; The BENCH Study
Group, 1999; Kvart et al., 2002; Atkins et al., 2007). Dois ensaios terapéuticos, o
Scandinavian Veterinary Enalapril Prevention (SVEP) e o Veterinary Enalapril Trial to
PRove delay in Onset Of Failure (VETPROOF), estudaram o efeito preventivo da terapia com
um [ECA no desenvolvimento de sinais clinicos em cdes assintomdaticos com DMVM.
Nenhum destes estudos conseguiu demonstrar uma diferenca significativa entre o grupo
experimental e o placebo, no que diz respeito ao tempo até desenvolvimento de ICC (Kvart et
al., 2002; Atkins et al., 2007). Ainda assim, o VETPROOF conseguiu demonstrar um
beneficio muito modesto em retardar o aparecimento de ICC (Atkins & Héaggstrom, 2012).

Esta diferenca de resultados entre ensaios, pode dever-se 4 implementagdo de diferentes
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desenhos de estudo. As justificacdes sugeridas para explicar os resultados obtidos, incluem: a
falta de ativagdo do SRAA em cies assintomdticos com DMVM, a baixa concentracdao de
receptores da angiotensina Il na valvula mitral canina, e o fraco efeito dos IECAs sobre a
remodelagem miocardica nesta doenga (Dell’italia et al., 1997; Haggstrom et al., 1997; Mow
& Pedersen, 1999b; Higgstrom et al, 2009). Assim sendo, parece que o processo de
remodelagem na DMVM ¢ bem mais complexo do que anteriormente se pensava (Higgstrom
et al., 2004). Pode-se entdo concluir, que ndo ha evidéncia cientifica de que a instituigdo de
terapia, antes do desenvolvimento de ICC, impeca ou atrase a progressdo da doenga. Portanto,
os caes assintomaticos devem ser avaliados caso a caso e as decisdes terapéuticas ajustadas ao
paciente (Borgarelli & Haggstrom, 2010, Atkins & Héaggstrom, 2012).

A terapia em cdes sintomaticos visa regular o seu estado hemodinamico, optimizando a
pré-carga, a pods-carga, a FC e a contractilidade miocérdica, de forma a reduzir os sinais
clinicos associados ao aumento da pressdo venosa e baixo débito cardiaco, que se podem
verificar na ICC (Atkins & Héggstrom, 2012). O maneio médico destes pacientes baseia-se na
administracdo de uma combinacdo de farmacos, que pode incluir: os diuréticos (como a
Furosemida e a Espirolactona), o Pimobendan, os IECAs, e menos frequentemente a
Digoxina, os B-bloqueantes, e os farmacos vasodilatadores (Borgarelli & Haggstrom, 2010;
Atkins & Haggstrom, 2012).

Para o maneio cronico de caes em estadio C, O ACVIM consensus statement, recomenda o
uso de Furosemida, Pimobendan e IECA (Atkins ef al., 2009). A Furosemida, ¢ utilizada para
diminuir as pressdes capilar e venosa, de forma a combater o desenvolvimento de edema
pulmonar e efusdes cavitarias nestes pacientes (Atkins & Héaggstrom, 2012). Atualmente, ha
consenso geral acerca da necessidade do uso deste firmaco em pacientes com ICC, apesar de
ndo existirem estudos que abordem especificamente a sua eficacia em cdes com DMVM
(Borgarelli & Héggstrom, 2010). O Pimobendan ¢ o unico inodilatador aprovado para
utilizacdo em medicina veterinaria, como adjuvante a terapé€utica diurética. Este promove o
aumento da contractibilidade miocardica e a redugdo da resisténcia vascular sistémica e
pulmonar, o que parece levar a um aumento do débito cardiaco e a uma diminui¢do da
dimensdo atrial e ventricular esquerda (Lombard et al., 2006; Kano et al., 2007; Nakayama et
al., 2007). Os estudos ja publicados acerca da sua eficidcia e seguranga, mostram que o
tratamento de cdes sintomaticos com este fAirmaco, estd associado a um aumento significativo
do tempo de sobrevivéncia (Smith et al., 2005; Lombard et al., 2006; Hiaggstrom et al., 2008).
Também o uso de IECAS, tem demonstrado melhorar a qualidade de vida e o tempo de

sobrevivéncia em cdes com ICC, quando administrado juntamente com a restante terapia
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recomendada (The COVE Study Group, 1995; The IMPROVE Study Group, 1995; Ettinger
et al., 1998; The BENCH Study Group, 1999). Segundo o consensos statement, nao foi
atingido um consenso relativamente ao uso dos seguintes farmacos: Espironolactona,
Digoxina, B-bloqueantes, Diltiazem, broncodilatadores e antitussicos (Atkins et al., 2009). A
Espironolactona consiste num diurético fraco, mas com efeitos sinérgicos quando utilizado
com outros diuréticos como a Furosemida (Atkins & Haggstrom, 2012). Este diurético foi ja
aprovado, na Unido Europeia, como terapia adjuvante para uso em cdes com sinais clinicos de
ICC devido a DMVM. Esta aprovagdo, baseou-se em estudos, cujos resultados evidenciaram
um maior tempo de sobrevivéncia em cdes a ser tratados com Espironolactona e terapia
convencional, comparativamente aqueles a ser tratados com placebo (Bernay et al., 2010;
Atkins & Haggstrom, 2012). A Espironolactona parece ainda contrariar o desenvolvimento
de fibrose miocardica, e contribuir para a prevencdo de FA, em modelos experimentais de IC
em cdes (Yang et al., 2008). No entanto, este mecanismo e o seu potencial efeito progndstico,
permanecem por comprovar em cdes com DMVM (Atkins & Héggstrom, 2012). A Digoxina,
por outro lado, ¢ geralmente utilizada no tratamento de cdes com FA concomitante, para
controlo da FC. Atualmente, ndo existem estudos em medicina veterinaria que avaliem a
eficacia da Digoxina, contudo, ¢ de opinido geral entre os especialistas, que a sua
administracdo pode melhorar os sinais clinicos de ICC em caes (Borgarelli & Héggstrom,
2010). Alguns palestrantes do ACVIM Consensus Statement, preferem utilizar Diltiazem no
controlo da FC, ou até combind-lo com a Digoxina. Esta combinagdo tem mostrado
proporcionar um melhor controlo sobre a FC na presenga de FA, comparativamente a cada
um dos agentes isolados (Atkins et al., 2009; Gelzer et al., 2009). O uso de B-bloqueantes
nestes caes, ¢ baseado no seu possivel efeito benéfico sobre o miocardio. Pensa-se, que esta
classe de farmacos seja capaz de retardar o processo de remodelagem e promover a
preservagdo da funcdo miocéardica a longo prazo. No entanto, tal efeito ainda ndo foi
demonstrado em ensaios terapéuticos em caes (Atkins et al., 2009). Outra razao para o uso de
B-bloqueantes, ¢ a presenca de FA (Atkins ef al., 2009; Atkins & Haggstrom, 2012).

Caes com ICC severa e em risco de vida, requerem hospitalizagdo e uma abordagem
terapéutica mais agressiva. Assim que o paciente ¢ colocado a oxigénio e lhe ¢ administrada
Furosemida, a administracdo de um vasodilatador (venoso e/ou arterial) e de um agente
inotropo positivo, como a Dobutamina ou o Pimobendan, pode ser 1til na estabilizagdo do
paciente (Olsen, Haggstrom & Pedersen, 2010). Os agentes vasodilatadores comummente
utilizados neste cendrio, sdo: a Nitroglicerina, um vasodilatador venoso, e os vasodilatadores

arteriais Hidralazina e Nitroprussiato de sddio (Atkins et al., 2009; Higgstrom et al., 2009;
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Olsen, Héggstrom & Pedersen, 2010). O ACVIM consensus statement nao chegou a um
consenso relativamente ao uso de IECAs no maneio hospitalar de caes pertencentes ao estadio
C com ICC aguda, apesar da maioria dos palestrantes ser a favor do seu uso neste contexto.
Tal discordancia, deve-se ao facto de ndo existir evidéncia cientifica da sua eficacia e
seguranga, quando combinado com a Furosemida ¢ o Pimobendan, no tratamento de ICC
fulminante (Atkins et al., 2009). Naqueles pacientes que se encontram num estadio mais
avancado de ICC e que requerem hospitalizacdo (estadio D), a Amlodipina pode ser utilizada
(recomendado pelo ACVIM consensus statement) a fim de obter uma redugdo mais efetiva da
pos-carga e um melhor débito cardiaco (Atkins et al., 2009). O Sildanefil, ¢ também utilizado
por alguns cardiologistas no tratamento de cdes em estadio D com ICC, pois este tem
demostrado reduzir eficazmente a hipertensdo pulmonar presente nestes pacientes (Brown et
al., 2010).

O tratamento dietético ¢ também importante em pacientes sintomaticos. Este baseia-se,
numa alimentagdo pobre em sédio e com um adequado teor em proteina, de forma a manter a

boa condicao corporal do paciente (Atkins et al., 2009).

1.1.10 HISTORIA NATURAL E FACTORES DE PROGNOSTICO

Em cdes de pequeno porte, a DMVM tem geralmente uma progressao lenta e um longo
periodo subclinico (Borgarelli et al., 2004; Borgarelli & Buchanan, 2012). Por outro lado,
quando caes de raga grande se encontram afectados pela doenga, a progressao parece ser mais
rapida (Borgarelli et al., 2004). O periodo subclinico é, inicialmente, caracterizado pela
presenga de alteragdes morfoldgicas, observadas a necropsia, durante o primeiro ter¢o de
vida. Estas lesdes progridem frequentemente, resultando em insuficiéncia valvular, que pode
por sua vez, conduzir ao desenvolvimento de dilatacdo secundaria das cAmaras cardiacas e de
hipertrofia ventricular (Borgarelli & Buchanan, 2012). Quando a DMVM resulta em morte,
esta ¢ frequentemente causada pela ICC que se desenvolve, apesar de ocasionalmente também
poder ocorrer morte subita (Borgarelli ef al., 2008).

A maioria dos caes afectados tem uma esperanca média de vida normal, apesar da doenga
surgir, usualmente, no cdo jovem (entre os 6 ¢ os 9 anos de idade, a excecdo do CKCS)
(Kittleson, 1998; Pedersen, 2000). Sao geralmente, precisos varios anos para que a DMVM
subclinica se torne severa o suficiente para levar ao aparecimento de sinais clinicos de IC

(Pedersen et al., 1999b; Kvart et al., 2002; Borgarelli et al., 2008). No entanto, os caes
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assintomaticos, constituem um grupo bastante heterogéneo de animais. Em alguns destes caes,
a progressao pode ser tdo lenta que ndo chega a haver desenvolvimento de IC durante toda a
vida do animal. J& noutros cdes, a progressao da doenca pode ser mais acentuada, e a
probabilidade de vir a desenvolver sinais de IC, maior (Kittleson, 1998; Borgarelli et al.,
2012). A maioria dos caes severamente afectados, acabam por necessitar de terapia para a IC,
€ morrem ou sdo eutanasiados um ano ap6s o desenvolvimento de sinais clinicos causados por
IC refractaria (Ettinger et al., 1998; BENCH Study Group, 1999; Borgarelli et al., 2008;
Haggstrom et al., 2008; Borgarelli & Higgstrom, 2010). A propor¢cdo exata de cdes a
progredir para ICC ainda ndo ¢ conhecida. Para os que progridem, o tempo de sobrevivéncia
pode estar relacionado com varios factores, incluindo a complacéncia por parte do
proprietario em providenciar cuidados adequados, o tratamento implementado, as possiveis
complicacdes cardiovasculares associadas e a presenca de doengas concomitantes (Kittleson,
1998; Borgarelli & Haggstrom, 2010).

A historia natural da DMVM ndo ¢ ainda totalmente compreendida, pois a maioria dos
dados obtidos resultam de estudos retrospectivos e ensaios terapéuticos de duracio
relativamente curta (Borgarelli ef al., 2008; Fox, 2012). Um estudo efectuado em 2008, com
uma amostra de 558 cdes afectados por DMVM em diferentes estadios de IC, relatou que
mais de 70% dos cdes assintomaticos se encontravam vivos quando atingido o fim do periodo
de acompanhamento de 6,6 anos (Borgarelli et al., 2008; Borgarelli & Haggstrom, 2010).
Neste estudo, os cdes pertencentes as classes 2 e 3 (sistema de classificagio ISACHC),
tiveram um tempo médio de sobrevivéncia de 33 e 9 meses, respectivamente (Borgarelli et
al., 2008). Dois anos mais tarde, Moonarmart et al. (2010) observou que 82% dos cdes com
DMVM permaneceram assintomaticos 12 meses apods inclusdo no seu estudo. E mais
recentemente, um outro estudo, verificou que 256 caes em estadio B1 e B2 (de acordo com o
sistema de classificagio ACVIM), tiveram um tempo médio de sobrevivéncia de
aproximadamente 28 meses. Durante o periodo de observagdo de 6,6 anos, cerca de 13%
destes caes progrediu para um estadio mais avangado da doenga, e 11% morreu devido as suas
consequéncias (Borgarelli ef al., 2012). Porque a avaliacdo da gravidade da DMVM nao ¢
uniformizada, os relatos acerca da histdéria natural e prognostico em caes afectados, sdo um
tanto variaveis (Borgarelli & Buchanan, 2012). No entanto, tais dados providenciam alguma
evidéncia de que a DMVM assintomatica ¢ uma condi¢do relativamente benigna, tendo em
conta a historia natural da doenga e o baixo risco de morte subita associado, similarmente ao

que tem sido reportado em medicina humana (Kvart et al., 2002; Atkins et al., 2007;
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Borgarelli et al., 2008; Pouchelon et al., 2008; Héiggstrom et al., 2009; Borgarelli et al.,
2012).

Porque a DMVM tem uma progressao lenta, o proprietario e o médico veterinario ndo tém,
frequentemente, alternativa sendo observar a progressdo das lesdes valvulares e da RM ao
longo do tempo, com pouca possibilidade de afectar o curso da doenca, um facto que muitos

consideram frustrante (Haggstrom et al., 2004).

E entdo de grande importancia clinica conseguir prever a progressio da DMVM. Por isso,
varios estudos tém investigado e tentado identificar factores de prognostico que possam
influenciar a progressdo da doenca e o tempo de sobrevivéncia em cdes com DMVM (Serres
et al., 2007; Borgarelli et al., 2008; Borgarelli et al., 2012). Em caes afectados por DMVM
(sintomaticos e assintomadticos), os indicadores de progndstico propostos incluem: a idade, o
sexo, a intensidade de sopro cardiaco, a gravidade das lesdes valvulares, o grau de RM, o
grau de aumento do AE, a gravidade da hipertrofia ventricular, o aumento da Em., a
presenga de disfuncdo sistolica, a ruptura de uma corda tendinosa, a presenca de tosse, a
ocorréncia de sincope, alteragdes radiograficas ou ecocardiograficas da dimensdo cardiaca
observadas entre dois pontos distintos no tempo, € o aumento da concentracdo de péptidos
natriuréticos (Buchanan, 1977; Héggstrom et al., 1992; Higgstrom et al., 1995; Olsen et al.,
1999 a, b; Pedersen et al., 1999b; Olsen et al., 2003; Serres et al 2007; Borgarelli et al., 2008;
Tarnow et al., 2009; Lord et al., 2010; Moonarmart et al., 2010; Borgarelli et al., 2012). Num
estudo efetuado em 2008, incluindo cdes pertencentes a varios estadios da doenca, foi
demonstrado que: uma idade superior a 8 anos, a presenga de sincope, uma frequéncia
respiratoria > 140 Rpm, a presenca de arritmias, a classe de IC (ISACH), um End Systolic
Volume Index — Indice de volume final em sistole (ESVI) > 30 ml/m*, um racio AE/Ao > 1.7,
uma En.x > 1.2 m/s e o envolvimento bilateral da vélvula, parecem influenciar o tempo de
sobrevivéncia (Borgarelli et al., 2008). Um outro estudo semelhante, incluindo apenas caes
assintomaticos (B1 e B2), detectou um efeito negativo sobre a sobrevida de cdes com um End
Diastolic Diameter Index — Indice de didgmetro final em diastole (EDDI) > 1.73, um racio
E/A > 2 e um ricio AE/Ao > 1.4 (na andlise univariada). Por outro lado, na andlise
multivariada, apenas a presenga de um racio AE/Ao > 1.4 permaneceu significantemente
associada ao tempo de sobrevivéncia (Borgarelli et al, 2012). Adicionalmente, um estudo
mais recente, demonstrou que o didmetro do jacto regurgitante obtido por Vena contracta
indexado ao didmetro da Ao, o prolapso valvular mitral indexado ao diametro da Ao, uma

dimensao interna do VE em diastole indexada ao didmetro da Ao > 2.87, um racio AE/Ao >
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1.6 e uma E,x > 1.4 m/s, foram preditores de mortalidade cardiaca em cdes com DMVM
(Sargente et al., 2015). O desenvolvimento de outras complicagdes, tais como FA, HP, e
enfartes miocardicos, esta também frequentemente associado a um pior prognodstico, contudo,
ndo existe evidéncia cientifica que o demonstre (Kitlleson, 1998; Haggstrom et al., 2009).

Atualmente, as varidveis ecocardiograficas que tém demonstrado ser mais eficazes na
previsao do aparecimento de ICC, ndo sofrem grandes alteragcdes até que este fenomeno seja
iminente ou esteja presente. Estas varidveis incluem: o racio AE/Ao, o End Diastolic Volume
Index — Indice de volume final em diastole (EDVI), o ESVI, o EDDI, o End Systolic Diameter
Index — Indice do didgmetro final em sistole (ESDI), a Enax € 0 padrio do fluxo transmitral
(FT) (Haggstrom et al., 1996; Kittleson & Brown, 2003; Doxey & Boswood, 2004; Borgarelli
et al., 2008; Haggstrom et al.,, 2009; Tarnow et al., 2009). Num estudo efectuado em 2012,
foi demonstrado que cdes com uma En,x > 1.2 e com tosse no momento do diagndstico,
progrediam mais rapidamente para ICC (Borgarelli et al, 2012). Adicionalmente, foi ja
reportado que a dimensdo cardiaca aumenta mais rapidamente nos 6 a 12 meses antes do
aparecimento de ICC, mostrando que a sua curva de crescimento poderd ser um indicador util
na detec¢@o de animais na qual o desenvolvimento de ICC ¢ iminente (Lord ef al., 2010; Lord
etal., 2011).

Ambas a dimensao e a funcdo do AE, estdo fortemente correlacionadas com o progndstico
de cdes com DMVM, pois refletem o grau de gravidade e cronicidade da doenga, e portanto,
a probabilidade de vir a desenvolver ICC (Borgarelli ef al, 2008; Ljungvall et al., 2014;
Nakamura et al., 2014). Das variaveis descritas, o aumento do AE representa o indicador mais
fidedigno na identificacdo de cdes cujo risco de progressao da doenca ¢ maior (Borgarelli et
al., 2008; Haggstrom et al., 2008; Borgarelli et al., 2012). De acordo com Borgarelli et al.
(2008) o risco de morte devido a DMVM, ¢ cerca de 2.1 vezes maior para os cdes com
um racio AE/Ao > 1.7, comparativamente aqueles que t€ém um atrio de menores dimensdes
(Borgarelli & Héggstrom, 2010).

Também a gravidade das lesdes valvulares tem demonstrado acelerar a progressdo da
doenga. Por exemplo, o prolapso valvular mitral tem sido considerado um importante factor
de progndstico no que diz respeito ao desenvolvimento de RM (Pedersen ef al., 1999b; Olsen
et al., 2003). Além disso, o grau de espessamento valvular e o envolvimento bilateral da
valvula parecem também representar factores de risco em termos de prognéstico (Haggstrom
et al., 1992; Pedersen et al., 1999b; Olsen et al., 2003; Borgarelli et al., 2008).

A Intensidade do sopro cardiaco tem demostrado ter valor prognostico em estudos a incluir

caes de uma so6 raca (Héaggstrom et al, 1992; Pedersen et al, 1999b; Kvart et al, 2002; Olsen
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et al., 2003). Num estudo efectuado em 2012, incluindo diferentes ragas de cdes com DMVM
assintomatica, verificou-se que a presen¢a de um sopro cardiaco estava associada a um pior
prognostico, contudo, a intensidade do sopro nao foi avaliada (Borgarelli ef al., 2012). Num
outro estudo similar, na qual a intensidade do sopro foi avaliada, ndo foi demonstrado que
este esteja associado a progressdo da doenga ou a um menor tempo de sobrevivéncia
(Borgarelli et al. 2008). Mais recentemente, Ljungvall et al. (2014) relatou que, em caes de
raca pequena com DMVM, a intensidade do sopro pode ajudar a prever o estado da doenca.
Neste estudo, nenhum cdo com um sopro de baixa intensidade tinha ICC, tendo
mais frequentemente doenca ligeira sem sinais de remodelagem cardiaca. Pelo contrario,
aqueles com sopro acompanhado de frémito raramente tinham doenca subclinica, e tinham
uma maior probabilidade de ter ICC e HP. No entanto, a presenca de um sopro de alta
intensidade ndo ¢ necessariamente sinal de que se esta perante doenga severa.

O sexo, a raca foram também ja analisados no que diz respeito a progressdo da DMVM.
Num estudo realizado por Hdiggstrom et al. (1992) os CKCS tiveram uma maior taxa de
mortalidade comparativamente a outras racas. J&4 no ensaio clinico QUEST, observou-se o
oposto. Uma possivel explicagdo para tal resultado, consiste no facto deste ndo ter sido
desenhado para avaliar o efeito da raca na evolugdo da doenca (Higgstrom et al., 2008).
Em relacdo a influéncia do sexo na sobrevida de cdes com DMVM, Olsen et al. (1999b)
reportou que os cdes da raca Dachshund do sexo masculino t€ém uma progressao mais rapida
da doenga comparativamente as fémeas da mesma raga. Contudo, um estudo mais recente
incluindo cdes pertencentes a diversas ragas, relatou que os machos ndo tiveram um maior
risco de mortalidade (Borgarelli et al., 2008).

Atualmente, pensa-se que as concentragdes de BNP e da Por¢do inativa aminoterminal do
Péptido Natriurético Cerebral (NT-proBNP) aumentam a medida que a DMVM progride, e
que este evento pode estar associado a um menor tempo de sobrevivéncia (Borgarelli et al.,
2008; Serres et al., 2009; Tarnow et al., 2009; Lord et al., 2010; Moonarmart et al., 2010;
Lord et al, 2011). Um estudo prospetivo recente, incluindo 72 cdes com DMVM
assintomatica, relatou que os caes que desenvolveram ICC nos 12 meses subsequentes tinham
uma maior concentragdo de NT-proBNP, comparativamente aqueles que permaneceram
assintomaticos (Reynolds et al, 2012). Um outro estudo, verificou que ambas as
concentragdes de Por¢do inativa aminoterminal do Péptido Natriurético Atrial (NT-proANP) e
de NT-proBNP, permitiram prever a progressdo da RM em CKCS com DMVM subclinica
(Tarnow et al, 2009). Adicionalmente, Erikson et al. (2014) reportou que em CKCS com

RM, o risco de vir a desenvolver ICC ¢ maior quando as concentragdes sanguineas de NT-
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proANP se encontram acima de 1000 pmol/l. Logo, parece que as concentracdes de NT-
proANP e de NT-proBNP estdo correlacionadas com a gravidade da DMVM, e podem
constituir uma ferramenta valiosa, em combina¢do com o estatuto clinico, na previsdo da
progressdo da doenga (Erikson ef al., 2006; Serres et al., 2009).

O tipo de terapia adjuvante tem também demonstrado influenciar a sobrevida em cdes com
DMVM. O aumento do tempo de sobrevivéncia foi ja relatado em cdes a ser tratados com
Pimobendan, assim como os IECAS Enalapril e Benazepril (Ettinger et al., 1998; The
BENCH Study Group, 1999; Héggstrom et al., 2008).

Uma vez que ¢ de grande importancia clinica conseguir prever a progressao e longevidade
de cdes com DMVM, torna-se importante obter um melhor conhecimento acerca da sua
histéria natural. E, porque esta doenca tem um desfecho altamente variavel, ¢ pertinente a
andlise do valor progndstico de determinados parametros ecocardiograficos em caes

afectados.

2. OBJECTIVOS

O objectivo geral do estudo, consistiu em determinar retrospectivamente o tempo de

sobrevivéncia e o tempo até desenvolvimento de ICC, em caes com DMVM.

Os objectivos especificos consistiram em:

Determinar a sobrevida de caes com DMVM
Considerando todas as causas de morte
Considerando apenas as mortes devido a DMVM
Consoante a classe ACVIM

Determinar o tempo desde o diagndstico até ao desenvolvimento de ICC
Da totalidade dos caes assintomaticos
Consoante a classe ACVIM (B1 e B2)

Caracterizar a influéncia de variaveis ecocardiograficas no tempo de sobrevida
Presenca de HP
Presenca de um FT de padrdo restritivo

Outros parametros ecocardiograficos
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos neste estudo 542 cdes com DMVM em qualquer estadio da doenga,
diagnosticados entre 1/8/2002 a 26/2/2015 nas instalacdes do Hospital Veterinario do Porto.
Nestes caes, a confirmagdo diagnostica da doenca foi realizada através de ecocardiografia.

Foram excluidos todos os caes com insuficiéncia valvular mitral sem evidéncia de DMVM,
ou com indicios de doenca congénita ou adquirida que afectasse direta ou indiretamente o
normal funcionamento da valvula, tais como a endocardite bacteriana, a displasia mitral e a

cardiomiopatia dilatada.

3.2 METODOLOGIA

A informacao relativa ao sexo, peso, raca e idade dos cdes da amostra foi obtida através de
historiais clinicos pertencentes ao Hospital Veterinario do Porto. O estadiamento de cada cao,
foi efectuado de acordo com o sistema de classificagdo ACVIM, com base nos sinais clinicos,
radiograficos e ecocardiograficos, por parte do Professor Dr. Luis Lobo. Os caes em estadio C
ou D foram agrupados num s6 grupo (C e D) pois nem sempre foi possivel diferencia-los

devido a natureza retrospectiva do estudo.

3.2.1 MEDICOES ECOCARDIOGRAFICAS

As medigdes dos parametros cardiacos ecocardiograficos foram realizadas pelo Professor
Dr. Luis Lobo através do ecografo pertencente ao Hospital Veterinario do Porto (“GE
(General Electrics) Vivid 3 Pro — Vingmed Technology™). Os parametros ecocardiograficos
obtidos foram: o racio AE/Ao, o EDVI, o ESVI, o EDDI, o ESDI, a Fg,, a fracdo de ejecao
(FE), as medicdes relativas ao FT, tais como a Epax, @ Amax, 0 1dcio E/A € 0 Ergec; 0 pico de
velocidade sistolica da regurgitagdo trictspide, o pico de velocidade diastdlica da regurgitacao
pulmonar, e respectivos gradientes de pressdo associados. A HP foi considerada presente
quando o pico de velocidade sistolica da regurgitacao tricuspide era > 2.8 m/s (gradiente de
pressdo > 31.4 mmHg), ou quando o pico de velocidade diastolica da regurgitacdo pulmonar

era > 2.2 m/s (gradiente de pressdo > 19 mmHg). A HP foi ainda classificada em Ligeira
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(> 2.8 a < 3.5 m/s), Moderada (3.5 a 4.3 m/s) ou Severa (> 4.3 m/s) (Kellum &
Stepien, 2007). Para caracterizagdo do padrdo do FT, se o racio E/A fosse inferior a 1, o
padrao era considerado ndo restritivo, se superior a 2, restritivo, e se entre 1 e 2: restritivo caso
0 Ergec fosse inferior a 80 milissegundos (ms) e ndo restritivo se fosse superior a 80 ms
(Borgarelli et al., 2006). Para o célculo dos indices de volume em didstole e em sistole do VE
(EDVI e ESVI respectivamente), procedeu-se as medi¢cdes do volume final diastolico —
End Diastolic Volume (EDV) e do volume final sistolico do VE — End Systolic Volume (ESV),
através do método de Simpson (Wess et al., 2010). Estes indices foram calculados de acordo
com as seguintes formulas: EDVI= EDV/BSA e ESVI= LVESV/BSAem que'BSA (Body
Surface Area)= 0,1 * Kg"®" (Ware, 2009 a). Para o calculo dos indices de dimenséo interna
do VE em diéstole e em sistole (EDDI e ESDI respectivamente), procedeu-se as medi¢des da
dimensao interna do VE em diastole — End Diastolic Dimension (EDD) e em sistole — End
Systolic Dimension (ESD). Os indices EDDI e ESDI foram calculados de acordo com as
seguintes formulas: EDDI= EDD/Kg"*** ¢ ESDI= ESD/ Kg**'"” (Cornell et al., 2004)

3.2.2 PROGRESSAO DA DOENCA E SOBREVIVENCIA

A evolugdo clinica dos caes da amostra foi obtida através de historiais clinicos e entrevista
telefonica aos respectivos donos. Nesta entrevista foi perguntado se o cdo estava vivo ou
morto, e caso tivesse morrido, qual a data e causa de morte (DMVM/ Outra). Se a DMVM
fosse a causa de morte, perguntou-se ainda, se esta tinha ocorrido de forma espontidnea ou
devido a eutanasia. A morte espontdnea foi considerada como sendo de origem cardiaca
(devido a progressao da DMVM) caso nao tivesse sido encontrada outra causa obvia para a
sua ocorréncia. Adicionalmente, para aqueles cdes que eram assintomaticos na altura do
diagnéstico (B1 e B2) para os quais ndo havia informagdo relativamente a progressdo da
doenca, foram feitas questdes relativamente a possibilidade de ter havido desenvolvimento de
ICC durante o periodo de observagdo, e se sim, qual a data de instalacdo da mesma.

O tempo de observagao foi considerado como o tempo desde o diagnostico até morte, ou
caso tal ndo se aplicasse, até a data de ultima observacdo. O tempo de sobrevivéncia foi
obtido através da subtracdo da data de morte com a data de diagnostico. A determinacdo do
tempo desde o diagnostico até ao desenvolvimento de ICC, em pacientes assintomaticos que
desenvolveram ICC durante o estudo, foi obtido através da subtragdo da data instalagdo de

ICC com a data de diagnostico. Para aqueles que ndo desenvolveram ICC durante o periodo
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de estudo, procedeu-se a subtracdo da data de morte ou data de ultima observacdo com a data

do diagndstico, de forma a determinar o tempo que estes permaneceram assintomaticos.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica recorreu-se ao software estatistico SPSS” versdo 20 IBM. O
plano analitico foi desenvolvido no sentido de responder a questdo de investigacdo. Foi
efectuada estatistica descritiva para todas as variaveis de interesse, obtendo-se as frequéncias
absolutas e respectivas percentagens para as varidveis categoricas ¢ medidas de tendéncia
central, como a média, e medidas de dispersdo, como o desvio padrdo, para as variaveis
continuas. Em alguns casos, como por exemplo na representacdo da estimativa de sobrevida
média, utilizou-se o intervalo de confianca invés do desvio padrdo. Graficamente
representaram-se dados em diagramas de caixa e bigodes (box plots), grafico de barras,
tabelas e curvas de sobrevivéncia subjacentes a andlise de Kaplan-Meier. A sobrevida foi
analisada através do método de Kaplan-Meier, que consiste em dividir o tempo de seguimento
em intervalos, cujos limites correspondem ao tempo de seguimento em que houve eventos
(morte). Este método permite calcular a sobrevivéncia cada vez que um cdo morre. Os
graficos inerentes a esta analise apresentam uma probabilidade cumulativa que variade 1 a 0
no eixo das ordenadas e nas abcissas o tempo de sobrevida. Na relagdo entre a sobrevida com
variaveis numéricas, resultantes de medi¢des ecocardiograficas, optou-se por fazer
correlagdes. Para o efeito, utilizou-se o coeficiente de Pearson quando verificada a
linearidade da relagdo ou a normalidade e homocedastecidade dos residuos. Quando alguma
dessas consideracdes falhou aplicou-se o coeficiente de Spearman. Ambos coeficientes
apresentam variacdo entre -1 e 1, sendo no caso do r de Pearson, 1 a correlagdo linear positiva
muito forte, e -1 a correlagdo linear negativa mais forte sugerindo, neste Gltimo caso, que o
aumento de uma das variaveis leva ao decréscimo da outra. Inerente aos coeficientes foi
determinado um valor de p com base num nivel de significancia de 5%. Outros testes
estatisticos foram efectuados, como por exemplo, na determina¢ao do efeito da HP e do FT na
média da sobrevida. Nestes casos, preconizou-se a aplicacdo do teste t para amostras
independentes. A aplicacdo de testes paramétricos como o teste t ou a ANOVA foram
precedidos pela verificagdo da normalidade pelo teste de Shapiro Wilk quando a amostra fosse
inferior a 50, ou pelo de Kolmogorov Smirnov quando superior. A falha dos pressupostos de

aplicagdo do teste t levou a execucdo do teste de Mann-Whitney.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra em estudo era constituida por 542 caes, dos quais 331 eram machos (61.1%) e

211 fémeas (38.9%), estando representadas 48 racas caninas e 215 cdes sem raga definida

(SRD). A distribui¢do da amostra de acordo com a raga, encontra-se representada na tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo de Racas da

Amostra

Raga n %
SRD 215 39.7
Caniche 101 18.6
Cocker 36 6.6
Yorkshire Terrier 15 2.8
Boxer 14 2.6
Epagneul Breton 14 2.6
Dalmata 13 2.4
Pequinés 13 2.4
Bichon 12 2.2
Labrador Retriever 11 2
Podengo 10 1.8
Outras racas 88 16.2
Legenda: n, numero de caes; %,

percentagem; SRD, sem raga definida

Dos caes para o qual o peso era conhecido (n=
495), 79.8% (n= 395) pesava menos de 20 Kg. O peso
médio estimado para estes cdes foi de 13.45 £+ 10.14
(1.6 a 62) Kg. A idade média estimada no inicio do
estudo (momento do diagndstico) para os caes para a
qual a idade era conhecida (n= 498) foi de 11.34 +
2.88 (0.9 a 21.1) anos. Da totalidade dos caes da
amostra, 445 tinham estadiamento conhecido. Destes
344% (n= 153) encontrava-se em estadio Bl no
inicio do estudo, 51.7% (n= 230) em estadio B2 ¢
13.9% (n= 62) em estadio C ou D. A média ¢
respectivo desvio padrao das medicdes
ecocardiograficas continuas em estudo, encontram-se

descritas na tabela 3, juntamente com as

caracteristicas continuas previamente mencionadas

(Peso e idade).
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Tabela 3. Estatistica Descritiva das Caracteristicas Continuas Estudadas

n Média + DP
AE/Ao 511 1.81 £0.6
Epax (m/s) 440 1.37 £5.78
A ax (M/8) 401 0.83 £0.22
E/A 398 1.31 £0.56
Ergec (Ms) 405 91.62 +23.58
FEne (%) 512 43.55 £9.58
EDVI (ml/mz) 308 61.59 £ 34.02 Legenda: DP, Desvio Padrdo; n, nimero de cdes; AE/Ao, racio
5 entre o atrio esquerdo e aorta; E .y, pico de velocidade da onda E
ESVI (ml/m”) 337 13.81 +14.68 mitral; Apax, pico de velocidade da onda A mitral; E/A, racio
FE (%) 339 77.65 + 14.01 entre a onda E e onda A; Erge., tempo de desaceleragao da onda E;
Fgne, Fracdo de encurtamento; EDVI, indice de volume
EDDI (cm/Kg) 484 1.73 £ 0.39 telediastolico; ESVI, indice de volume telesistolico; FE, Fracdo de
484 0.93 + 025 ejecao; EDDI, Indipe da dimensdo interna do ventriculo em
ESDI (em/Kg) telediastole; ESDI, Indice da dimensdo interna do ventriculo em
Peso 542 13.45 + 10.14 telesistole; m/s, metros por segundo, ms, milissegundos; %,
percentagem; m1/1n2, mililitros por metro quadrado; cm,
Idade 498 11.34 +2.88 centimetro; Kg, quilograma;

Da totalidade dos caes da amostra, cerca de 19.4% (n= 105) tinha HP associada a doenga, ¢
destes, 99 tinham informacao relativamente a sua gravidade. De entre estes caes, 72.7% (n=
72) foram classificados como tendo HP ligeira, 19.2% (n= 19) moderada, e 8.1% severa (n=
8). Cerca de 381 caes tinham informagdo acerca do padrdo do FT, sendo que 27% (n= 103)
tinha padrdo restritivo, € 72.9% (n= 278) padrao ndo restritivo. Adicionalmente, 42.1% (n=
228) da totalidade dos cdes em estudo tinha Doenga Mixomatosa Valvular Tricuspide
concomitante. Na tabela 4, para além da estatistica descritiva das caracteristicas categoricas
previamente mencionadas, encontra-se também representada a sua associacdo com o tempo de

sobrevida e com o tempo até desenvolvimento de ICC.
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Tabela 4. Associacdo das Caracteristicas Categoricas com a Sobrevida e com Tempo até
Desenvolvimento de ICC

Tempo até Morte Tempo até ICC
(Meses) (Meses)
n % n Média = DP n Média £ DP

Sexo Fémea 211 389 56 20.80+19.82 (0-74.97) 52 21.28+20.99 (0-77.77)
Macho 331 61.1 71 18.90+17.65 (0-75.13) 63  18.83+17.62 (0-75.13)
Total 542 127 115

Raca SRD 215 397 61 20.74+19.19  (0.07-75.13) | 57  20.28+19.59 (0-75.13)
Caniche 101 18.6 12 24.13+20.83 (0-61) 8 18.56 + 12.26 (0-31.50)
Cocker 36 6.6 5 2997+17.77  (0.27-4597) | 5 36.36 £27.74 (0-77.77)
Outras 190  35.1 49 16.72+17.11 (0-73.87) 45 19.94+19.17 (0.61.9)
Total 542 127 115

Estadio IC |B! 153 343 43 24.60+21.87  (0.03-74.97) | 55 = 24.13+21.67 (0-77.77)
B2 230 517 | 48 18.90+17.22 (0-75.13) 60  15.90+16.17 (0-75.13)
CeD 62 13.9 28 14.5+14.46 (0-50.46)
Total 445 119 115

HP N 437  80.6 91  20.03+19.90 (0-75.13) 98  20.45+19.86 (0-77.77)
S 105 194 36 18.94+14.92 (0-50.47) 17 1695+ 14.72 (0-41.93)
Total 542 127 115
Ligeira 72 727 26 15.53+14.17 (0-50.47) 12 1333+1252  (0.03-36.93)
Moderada 19 19.2 4 16491164  (0.07-27.33) | 2 0.05+0.07 (0-0.1)
Severa 8 8.1 1
Total 99 31 14

Padrio FT |NR 278 73 65 19.22+18.87 (0-75.13) 68  18.64+19.39 (0-77.77)
R 103 27 17 1487+18.72  (0.07-67.83) | 17  2526+20.85 (0.27-67.83)
Total 381 82 85

DMVT N 314 58 62 19.14+19.88 (0-75.13) 67  22.10+20.74 (0-75.13)
S 228 42 65 20.58+17.34 (0-73.87) 48 16.93+16.48 (0-77.77)
Total 542 127 115

Legenda: n, namero de caes; %, percentagem; DP, desvio padrdo; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; SRD, Sem Raga
Definida; IC, Insuficiéncia Cardiaca; HP, hipertensdo pulmonar; N, ndo; S, sim; NR, ndo restritivo; R, restritivo.
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4.2 ANALISE DE SOBREVIVENCIA

Da totalidade da amostra (n= 542), apenas 241 (44.5%) caes tém registo acerca da
progressdo da doenga e/ou ocorréncia de morte, visto que ndo foi possivel entrar em contacto
com os donos dos restantes animais ou ter acesso as suas fichas clinicas ap6s o diagndstico.
Portanto, apenas estes cdes serdo incluidos na andlise de sobrevivéncia. Destes caes, 11.6%
(n= 28) morreram no inicio do estudo (altura do diagnostico), e os restantes 88.4% (n= 213)
foram sujeitos a reavaliacdo. O tempo médio de observacdo estimado para os 213 cdes

reavaliados, foi de 20.59 meses com 1.C 95% [17.8-23.3] (Grafico 1).
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Para os 241 cades para os quais a informacdo acerca da progressio da doenca e/ou
ocorréncia de morte existe, a mortalidade foi de cerca de 52.7% (n= 127). Destes caes, 112
tinham informagao relativamente a causa de morte, sendo que 35.7% (n=40) faleceram devido
a DMVM e 64.3% (n= 72) devido a causas extracardiacas (Grafico 2). De entre os cdes que
faleceram devido a DMVM, 82.5% (n= 33) morreram espontaneamente ¢ 17.5% (n= 7)
devido a eutanasia. Dos 127 cdes que morreram, 119 tinham informagdo relativamente ao
estadiamento da doenca no momento do diagnostico, sendo que 36.1% (n= 43) encontrava-se

em estadio B1, 40.3% (n= 48) em estadio B2 e 23.5% (n= 28) em estadio C ou D.

57



Distribuicio da Amostra de Acordo com a Causa de Morte
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Grafico 2: Distribuicdo da amostra de acordo com

a causa de morte: de origem Cardiaca devido a
DMVM (CAR) ou de origem Nao Cardiaca (NC).
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O tempo médio de sobrevivéncia estimado para a totalidade dos caes que faleceram (n=
127) foi de 19.87 meses com 1.C 95% [16.6-23.1] (Figura 13a). Para os cdes cuja DMVM foi
a causa de morte (n= 40), o tempo médio de sobrevivéncia estimado foi de 18.73 meses com
I.C 95% [12.6-24.8] (Figura 13b).

A andlise de sobrevivéncia de acordo com o estadio de IC, revelou que o estadio Bl
apresenta um tempo de sobrevida superior, com uma média estimada de 24.6 meses com [.C
95% [18-31,1] em comparagdo com o B2, cuja média estimada ¢ de 18.9 meses com 1.C 95%
[14-23,7] e o estadio C e D cuja estimativa de sobrevida ¢ de 14.5 meses com um [.C 95%
[9,1-19,8] (Figura 13c). Estas diferencas nao sdo, contudo, estatisticamente significativas

(valor de p=0,076).
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Figura 13: Curvas Kaplan-Meier representativas do tempo de sobrevivéncia para a amostra (A) Incluindo todas as causas de
morte; (B) Incluindo apenas as mortes devido a DMVM e (C) por estadios de IC (de acordo com o ACVIM consensos).

4.2.1 ANALISE DA CORRELACAO ENTRE PARAMETROS
ECOCARDIOGRAFICOS E O TEMPO DE SOBREVIVENCIA

4.2.1.1 PRESENCA DE HIPERTENSAO PULMONAR

Dos 127 caes, 28.3% (n= 36) tinha HP no inicio do estudo. Os restantes 72.4% (n= 91)
encontravam-se livres de HP. Dos caes com HP, 31 tinham informacao relativamente a sua
gravidade: sendo que 83.9% (n= 26) tinha HP ligeira, 12.9% (n= 4) moderada e 3.2% (n= 1)
severa. O tempo médio de sobrevivéncia estimado para os cdes com HP foi de 18.9 meses
com [.C 95% [13.9-24]. Para os caes sem HP a sobrevida média estimada foi de 20 meses

com I.C 95% [15.9-24.1] (Grafico 3).

59



Sobrevida de Caes com e sem Hipertensao Pulmonar
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A significancia desta diferenga foi avaliada pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney,
na qual se verificou ndo existirem diferencas estatisticamente significativas entre a sobrevida
de caes com HP e aqueles sem HP no inicio do estudo (valor de p= 0.828). Tal sugere que nao
existe uma correlagdo entre a presenca de HP e o tempo de sobrevivéncia em cdes com

DMVM.

4.2.1.2 PRESENCA DE UM FLUXO TRANSMITRAL COM PADRAO
RESTRITIVO

Dos 127 caes, 82 tinham informacao relativamente ao tipo de padrdo do FT. Destes, 20.7%
(n= 17) tinha um padrdo restritivo no inicio do estudo, ¢ 79.3% (n= 65) um padrao nao
restritivo. O tempo médio de sobrevivéncia estimado para os cdes com um padrdo restritivo,
foi de 14.9 meses com [.C 95% [5.3-24.5], e para aqueles com um padrdo nao restritivo, foi
de 19.2 meses com I.C 95% [14.5-23.9] (Grafico 4). A significancia desta diferenca foi
avaliada pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, na qual se verificou ndo existirem
diferengas estatisticamente significativas entre a sobrevida de cdes com FT de padrao
restritivo e aqueles com um FT de padrdo ndo restritivo (valor de p= 0.496). Tal sugere que
ndo existe uma correlagdo entre a presenca de um FT de padrdo restritivo e o tempo de

sobrevivéncia em ciaes com DMVM.
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Sobrevida de caes com e sem Fluxo Transmitral Restritivo
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Grafico 4: Distribui¢do dos cdes com um FT de padrao
restritivo comparativamente aos cdes com um FT de
padrdo ndo restritivo, em relagdo ao tempo de
sobrevivéncia. A distribuicdo ¢ feita em quatro quartis,
na qual a barra horizontal mais escura equivale a uma
mediana de 6.4 meses para os cdes com um padrdo
restritivo, e de 15.2 meses para os cdes com um padrdo
ndo restritivo.

4.2.1.3 OUTROS PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

A andlise da correlacdo entre as varidveis ecocardiograficas continuas avaliadas e a

sobrevida, demonstrou haver uma correlagdo negativa entre a Ep,x € a sobrevida (rth= -0.195;

p=0.049), uma correlagdo linear negativa entre o Eq4ec € a sobrevida (r= -0.295; p= 0.026), e

uma correlagdo linear negativa entre o EDDI e o tempo de sobrevivéncia (r= -0.31; p= 0.008).

Tal sugere que a medida que estes parametros aumentam, o tempo de sobrevivéncia em caes

com DMVM diminui. Os restantes pardmetros ecocardiograficos avaliados, apresentaram um

valor de p > 0.05, sugerindo, portanto, que ndo existe correlagdo entre estes € o tempo de

sobrevivéncia em caes com DMVM (Tabela 5).
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4.3 ANALISE DA PROGRESSAO DA DOENCA MIXOMATOSA VALVULAR
MITRAL ATE INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

A informagdo acerca da progressdo da doenga ¢ conhecida para 180 caes, destes, 80
desenvolveram ICC devido a DMVM. Dos 80 caes que desenvolveram ICC, 81.3% (n= 65) ja
se encontrava em ICC no inicio do estudo (Estadio C ou D), enquanto que 18.8% (n= 15: 2
B1, 13 B2) desenvolveu ICC durante o periodo de observagdo. Os restantes cdes (n= 100)
permaneceram assintomaticos até ao final do tempo de observagao.

O tempo médio estimado até desenvolvimento de ICC para todos os cdes assintomaticos
(B1 e B2) no inicio do estudo (n= 115), foi de 19.9 = 19.17 (0 a 77.8) meses. A analise do
tempo desde o diagnodstico até ao desenvolvimento de ICC, de acordo com o estadio de IC,
revelou que o estadio B1 apresenta um tempo até desenvolvimento de ICC superior com uma
média estimada de 24.1 + 21.67 (0-77.77) meses comparativamente ao estadio B2, cuja média

€¢de 15.9 £ 16.17 (0-75.13) meses.

Tabela 5: Valores de p Resultantes da Andlise de Correlagdo entre os Pardmetros Ecocardiograficos

Continuos € a Sobrevida

Sobrevida

n Média = DP Valor de p Coeficiente Correlagio
AE/Ao 119 1.71 £ 0.52 (0.93-3.48) 0.057 rh=-0.174
E o (m/5) 101 1.04 = 0.45 (0.36-2.89) 0.049 rh =-0.195
A e (/S) 92 0.8 +0.22 (0.4-1.37) 0.496 r=0.1
E/A 91 1.26 = 0.59 (0.38-3.97) 0.087 rh=-0.179
Ergec (ms) 89 92.85 +21.84 (46-173) 0.026 r=-0.295
Fine (%) 121 43.49 £ 9.71 (17.43-62.94) 0.137 r=-0.173
EDVI (ml/mz) 81 61.35 £33.46 (7.83-150.98) 0.376 rh =-0.099
ESVI (ml/m”) 83 16.71 = 15 (0.4-69.63) 0.130 th=-0.166
FE (%) 88 73.86 £ 14.71 (30.94-99.37) 0.719 rh =0.039
EDDI (cm/Kg) 113 1.67 £ 0.43 (0.41-3.3) 0.008 r=-0.31
ESDI (cm/Kg) 113 0.9 + 0.26 (0.28-2.27) 0.120 r=-0.185

Legenda: n, nimero de cdes; AE/Ao, racio entre o atrio esquerdo e aorta; E,,x pico de velocidade da onda E mitral; Ay,
pico de velocidade da onda A mitral; E/A, racio entre a onda E e onda A; Erg.., tempo de desaceleracdo da onda E; Fg,,
Fracdo de encurtamento; EDVI, indice de volume diastolico; ESVI, indice de volume sistolico; FE, Fracdo de ejecao;
EDDI, Indice da dimensdo interna do ventriculo em distole; ESDI, indice da dimensdo interna do ventriculo em sistole;
m/s, metros por segundo; ms, milissegundos; %, percentagem; ml/mz, mililitros por metro quadrado; cm, centimetro; Kg,
Quilograma; r (de Pearson); rh (de Spearman):
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5. DISCUSSAO

A DMVM ¢ a doenga cardiaca adquirida mais comummente diagnosticada em caes
adultos, representando cerca de 75 a 80% das doengas cardiovasculares nesta espécie
(Haggstrom et al., 2004). Uma vez que ¢ de grande importancia clinica conseguir prever o
curso desta doenca, varios estudos tém investigado e tentado identificar factores de
prognostico associados a sua progressdo. Os objetivos do presente estudo, consistiram em
estimar o tempo de sobrevivéncia e o tempo até desenvolvimento de ICC de uma amostra
heterogenia de caes, em diferentes estadios de DMVM. Adicionalmente pretendeu-se avaliar
a valor prognostico de variaveis ecocardiograficas na sobrevida destes caes.

Na andlise descritiva do presente estudo, verificou-se uma prevaléncia e progressdo da
doenca mais acentuada em machos que em fémeas, tal como o previamente descrito na
literatura (Beardow & Buchanan, 1993; Garncarz et al., 2013). De entre as racgas
representadas, os Cocker tiveram um maior tempo de sobrevida e uma progressao da doenga
mais lenta, comparativamente a caes SRD e as restantes ragas representadas. Este estudo ndo
foi, contudo, desenhado com o objectivo de avaliar o efeito da raca e do sexo na evolucdo da
doenga.

No presente estudo, a mortalidade foi de cerca de 52.7% quando consideradas todas as
causas de morte, e de 16.6% quando analisadas apenas as mortes devido a DMVM, durante
um periodo de observagdo médio de 20.6 meses. Cerca de 64.3% dos caes morreram devido a
outras causas que ndo a DMVM, o que pode revelar, que em muitos destes caes, a progressao
da doenca foi lenta, ndo chegando a haver desenvolvimento de IC durante toda a vida do
animal, acabando este por morrer devido a outras causas. Num estudo realizado com o
objectivo de estimar o tempo de sobrevivéncia e o valor progndstico de parametros clinicos e
ecocardiograficos em caes em diferentes estadios de DMVM, houve uma mortalidade geral de
cerca de 45.2% durante um periodo de observagdo médio de 22.7 meses, e de 31.2% quando
apenas as mortes devido a doenca foram consideradas (Borgarelli et al., 2008). J4 num estudo
mais recente, incluindo apenas caes assintomaticos, a mortalidade geral foi de 27% num
periodo de observacdo médio de 24.8 meses , e de 11% quando apenas as mortes devido a
DMVM foram consideradas (Borgarelli et al., 2012). Esta diferenca na taxa de mortalidade
entre estudos, pode estar relacionada ndo s6 com a diferenca no tamanho da amostra, mas
também com diferentes periodos de observagdo. O tempo médio de sobrevivéncia dos caes
incluidos neste estudo, quando todas as causas de morte foram incluidas na analise, foi de
19.9 meses. Quando apenas as mortes devido a DMVM foram consideradas, o tempo médio

de sobrevivéncia foi de aproximadamente 19 meses. Estes resultados, sdo similares aos
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obtidos noutros estudos ja efectuados, tal como o de Borgarelli et al. (2008) na qual o tempo
médio de sobrevivéncia para caes em diferentes estadios de DMVM foi de 19.5 meses. Neste
estudo, mais de 70% dos caes assintomaticos se encontrava vivo ao fim de 79.2 meses de
estudo. Um estudo recente, relatou ainda um tempo médio de sobrevivéncia de
aproximadamente 28 meses em 256 cdes com DMVM assintomadtica (Borgarelli et al.,
2012). Em ensaios clinicos como o VETPROOF, verificou-se um tempo médio de
sobrevivéncia de aproximadamente 26 meses em cdes a ser tratados com placebo, contudo,
este estudo sé incluiu cides em estadio B2. Este resultado foi similar ao obtido no ensaio
clinico SVEP, em caes pertencentes a estadio Bl e B2 da raca CKCS (Kvart et al., 2002;
Atkins et al., 2007). Adicionalmente, o estudo BENCH, reportou uma sobrevida média de
cerca de 14 meses em caes com IC a ser tratados com Benazepril (The BENCH group, 1999).
Ja no estudo QUEST, o tempo médio de sobrevivéncia para os caes com IC foi de 6 meses
(Haggstrom et al., 2008). Resultados idénticos foram verificados no estudo LIVE (Ettinger et
al., 1998). As diferencas observadas entre estudos relativamente ao tempo de sobrevivéncia,
podem dever-se a uma variedade de factores, tais como os diferentes critérios de inclusdo e
desenhos de estudo implementados. Apesar do presente estudo ter incluido cdes em diferentes
estadios da doenca, ao contrario de muitos dos estudos mencionados, os caes assintomaticos
foram os mais representados (76.4%) na andlise de sobrevivéncia. Nesta, foi ainda verificado
um melhor prognoéstico associado a cdes em estadio B1 comparativamente aqueles em estadio
B2 e em estadio C e D. Contudo, as diferencas verificadas entre estadios relativamente ao
tempo de sobrevida, ndo foram estatisticamente significativas (valor de p= 0.076). No
entanto, verifica-se que este valor de p se encontra proximo da significancia, pelo que mais
observagdes podem ajudar a determinar se ela realmente existe. Apesar das diferencas
observadas nos estudos mencionados, os seus resultados e os obtidos no presente estudo,
providenciam alguma evidéncia de que a DMVM ¢ uma condi¢do relativamente benigna,
principalmente em caes assintomaticos.

No presente estudo, foram selecionados os pardmetros ecocardiograficos que se podem
alterar durante a progressdo da doenca e que permitem aferir acerca da sua gravidade e
cronicidade. Sendo estes, os indicadores de fun¢do sistolica, de desempenho diastolico e de
remodelagem cardiaca. Em humanos, esta descrito que uma fun¢do ventricular diminuida, a
presenga de RM moderada a severa, a dilatagdo do AE e uma espessura da valvula mitral > 5
mm, representam factores de risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares, tais
como a morte subita (Hayek et al., 2005). Em caes com DMVM assintomadtica, a presenca de

dilatacdo atrial , de RM severa, de hipertrofia ventricular severa e de disfun¢ao sistdlica sdo
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parametros ecocardiograficos que tém sido associados a um pior prognostico (Borgarelli et
al., 2008; Haggstrom et al., 2008; Chetboul et al., 2009; Moonarmart et al., 2010). Num
estudo efetuado em 2008, numa amostra heterogenia de cdes com DMVM, as unicas varidveis
ecocardiograficas que se correlacionaram com a sobrevida foram o racio AE/Ao e a Emax.
Quando apenas as mortes cardiacas foram consideradas, apenas o racio AE/Ao permaneceu
estatisticamente significante (Borgarelli e al., 2008). Um estudo semelhante, incluindo
apenas caes assintomaticos, detectou, na analise univariada, um efeito negativo de um EDDI
> 1.73, de um racio E/A > 2 e de um racio AE/Ao > 1.4, sobre a sobrevida de cdes que
morreram devido 8 DMVM. Por outro lado, na analise multivariada, apenas a presenga de um
racio AE/Ao > 1.4 permaneceu significativamente associado ao tempo de sobrevivéncia
nestes cdes (Borgarelli et al, 2012). Adicionalmente, Sargente et al. (2015) relataram a
correlacdo negativa entre o aumento do racio AE/Ao (>1.6) e da Enn (>1.4m/s) e a
sobrevida de cdes com DMVM. Os resultados destes estudos evidenciam que a dimensao do
AE, ¢ das variaveis descritas, a que representa o indicador mais fidedigno na identificacdo de
cdes com um progndstico menos favoravel. Tal pode ser justificado pela capacidade do
tamanho do AE em refletir o grau de gravidade da RM e a cronicidade da doenca (Borgarelli et
al., 2008; Ljungvall et al., 2014; Nakamura et al., 2014). De acordo com Borgarelli et al.
(2008) o risco de morte devido a DMVM, chega a ser cerca de 2.1 vezes maior para os caes
com um racio AE/Ao > 1.7, comparativamente aqueles que tém um atrio de menores
dimensdes (Borgarelli & Héaggstrom, 2010). No presente estudo, apenas a Epax, 0 Etgec, € O
EDDI demonstraram influenciar negativamente o tempo de sobrevivéncia em caes com
DMVM. Ou seja, a medida que estes pardmetros aumentaram, o tempo de sobrevida diminuiu.
Seria de esperar neste estudo, que o racio AE/Ao se tivesse correlacionado com o tempo de
sobrevivéncia, tal como se verifica em estudos similares, contudo, tal ndo foi verificado. O
valor de p associado a esta correlacdo ndo teve, contudo, longe da significancia (p= 0.057),
pelo que mais observacdes poderiam ter levado a conclusdes semelhantes 4s dos restantes
estudos.

A correlagdo negativa entre a Enax € a sobrevida verificada no presente estudo, vai de
encontro com o previamente observado em estudos semelhantes, incluindo os efectuados em
humanos (Borgarelli et al., 2008; Sargente et al., 2015). De acordo com Borgarelli et al.
(2012) assim que a Enax atinge 1,2 a 1,4 m/s, a probabilidade de ter pressdes de enchimento
do VE elevadas, e de vir a desenvolver ICC é maior. A velocidade da onda E do FT, é afectada
pela pressdo atrial esquerda, pela pressao de enchimento ventricular, e pelo volume de sangue

que flui através da valvula durante a diastole. Todos estes parametros se
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encontram aumentados perante a presenga de RM significativa, o que conduz a um aumento
da Emax (Thomas et al., 1998; Boon, 2011). Este aumento, reflete o grau de sobrecarga de
volume existente e a elevacdo da pressdo atrial esquerda, o que por sua vez, sugere um
aumento do grau de gravidade da RM. Tal observacdo demonstra que o grau de RM
influéncia a sobrevida de caes com DMVM (Borgarelli et al., 2008). Nao foi verificada uma
correlacdo entre a Amax € 0 racio E/A, e a sobrevida de caes com DMVM, no presente estudo.

Um répido Ergec tem sido associado a um pior prognostico em cdes € pessoas com
Cardiomiopatia dilatada (< 80 m/s). Este parametro tem demonstrado estar relacionado com a
presenga de disfungdo diastolica ventricular esquerda, que ocorre devido a sobrecarga de
volume que ai se desenvolve e a dificuldade de relaxamento ventricular. Tal resulta num
aumento rapido da pressdo do VE para um pequeno aumento de volume, o que conduz a uma
diminui¢do abrupta do enchimento ventricular, diminuindo consequentemente 0 Etgec. O Ergec
pode entdo refletir a falta de complacéncia ventricular, a presenga de um elevado gradiente de
pressdo entre 0 AE e o VE, e a dificuldade de relaxamento isovolumétrico ventricular que por
sua vez, se podem desenvolver na DMVM (Boon, 2011). O presente estudo detectou uma
influéncia do Er4e. na sobrevida, tendo sido verificada uma correlagdo negativa entre ambos.
Nao foi possivel chegar a uma explicacdo para tal resultado, uma vez que a disfungdo
diastolica do VE esquerdo estd associada a uma diminui¢do deste tempo € ndo a um aumento.
Contudo, ¢ importante considerar que apenas foi feita uma correlagdo direta entre ambas as
variaveis, sem ter sido criado um cutt-off que permitisse separar € comparar caes com € sem
diminui¢ao do Er4e, tal como o efectuado noutros estudos de sobrevivéncia (Borgarelli et al.,
2008; Borgarelli et al., 2012). Portanto, seria pertinente fazer uma analise similar de forma a
poder entender o resultado obtido.

Neste estudo, apesar dos cdes com um FT de padrdo ndo restritivo terem tido um maior
tempo médio de sobrevivéncia comparativamente aqueles com um padrdo restritivo (19.2 e
14.9 meses respectivamente), ndo foi demonstrada uma correlacdo entre a presenga deste
padrdo e a sobrevida. O FT ¢ classificado como restritivo quando o racio E/A ¢ superior a 2
ou quando o Erge € inferior a 80 ms perante um racio entre 1 e 2 (Borgarelli et al., 2006).
Visto que a média do Er4ec, dos cdes incluidos na anélise de sobrevivéncia, esteve acima deste
valor (92.85+ 21.84), e uma vez que este parametro influencia o padrao do FT, foi previsivel
que ndo se fosse verificar uma correlagdo entre a presenca de um FT restritivo e a sobrevida
neste estudo.

As consequéncias hemodindmicas do aumento da pré-carga na DMVM, resultam na

remodelagem cardiaca adaptativa, havendo para além de um aumento do AE, o
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desenvolvimento de hipertrofia miocéardica excéntrica do VE (Ware, 2009b; Olsen et al.,
2010; Ware, 2011). O EDDI consiste num parametro ecocardiografico que permite avaliar o
grau de sobrecarga de volume presente no VE, ja que reflete a sua dimensdo durante a
diastole. Assim sendo, esta medicdo permite aferir acerca do grau de gravidade e cronicidade
da doenca (Boon, 2011). Estd descrito que um aumento deste parametro esta associado a um
pior progndstico em caes e em pessoas com a doenca (Moonarmart et al., 2010; Borgarelli et
al., 2012; Reynolds et al, 2012). Segundo Borgarelli et al. (2012) e como previamente
mencionado, um EDDI > 1.73 parece estar associado a uma menor sobrevida de cdes com
DMVM assintomatica. Adicionalmente, foi j& reportado que a existéncia de alteragdes
ecocardiograficas da dimensao cardiaca observadas entre dois pontos distintos no tempo, esta
associada a um pior prognéstico em cdes com DMVM. Uma vez que a dimensdo cardiaca,
parece aumentar mais rapidamente nos 6 a 12 meses antes do aparecimento de ICC, a sua
curva de crescimento podera ser um indicador util na deteccdo de animais na qual o
desenvolvimento de ICC ¢é iminente (Lord et al., 2010; Lord et al., 2011). Os resultados do
presente estudo sugerem também a associacdo entre o EDDI e a sobrevida. J4 na andlise da
influéncia do EDVI sobre a sobrevida, nao foi verificada uma correlagao.

Apesar da dimensdo ventricular diastélica poder estar aumentada na DMVM, a dimensdo
sistolica permanece geralmente dentro dos limites da normalidade até que ocorra insuficiéncia
miocérdica (Ware, 2009a; Ware, 2011). A fung¢do sistolica miocardica encontra-se geralmente
preservada na DMVM, mesmo em fases avancadas de doenga e perante sinais severos de ICC
(Abbott, 2008; Ware, 2009a). No entanto, quando esta esta presente, hd um risco acrescido de
vir a desenvolver ICC e de morte subita, o que por sua vez, confere um pior progndstico a
doenga (Olsen et al., 2010). A disfuncdo sistolica associada a DMVM, parece contudo,
ocorrer mais frequentemente em cdes de grande porte que em cdes de ragas pequenas
(Amberger et al., 1995; Borgarelli et al., 2004; Borgarelli et al., 2007). Sendo que a amostra
do presente estudo, tem uma maior propor¢ao de caes de pequeno porte (79.8%), ¢ plausivel
que os parametros ecocardiograficos da fun¢do sistolica, como a Fene, a FE € 0 ESVI ndo
tenham demonstrado correlacdo com a sobrevida (Buchanan, 1977; Borgarelli et al., 2004).
No entanto, no estudo de Borgarelli et al. (2008) o ESVI esteve associado a um menor tempo
de sobrevivéncia (analise univariada) em cades com DMVM, quando apenas as mortes devido a
doencga foram consideradas, apesar da amostra em estudo também ter uma maior propor¢ao
de cdes de pequeno porte. Uma possivel explicacdo para tal diferenca consiste no uso de
diferentes métodos para a medicdo do ESV, entre estudos. O presente estudo, utilizou o

método de discos de Simpson (Modo Bidimensional) para a medicdo dos ESV e
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EDV, uma vez que este método foi recentemente reportado como sendo superior na detec¢ao
de alteracdes ecocardiograficas precoces, comparativamente ao método de Teicholz (Modo
M) (Wess et al., 2010). Como mencionado anteriormente, a dimensao sistolica do VE, reflete
a funcdo sistolica do mesmo (Boon, 2011). Um aumento do ESDI em cdes com RM ¢
indicativo de que se esta perante disfuncdo sistélica. Ha estudos que relatam ainda, que este
parametro s6 se encontra aumentado na presenga de ICC (Kittleson et al., 1984; Borgarelli et
al., 2007; Lord et al., 2010). Tal como os restantes parametros ecocardiograficos de fungao
sistolica analisados no presente estudo, o ESDI ndo mostrou ter correlagdo com a sobrevida
de cdes com DMVM.

Em medicina humana, estima-se que aproximadamente 60 a 80% dos pacientes com
doenca cardiaca esquerda tenha HP associada. Em medicina veterinaria ha poucos estudos
que relatem a prevaléncia de HP em caes com DMVM, tendo sido reportada uma prevaléncia
entre os 14 e os 53% (Kellihan & Stepien, 2012). No presente estudo a prevaléncia de caes
com HP foi de 19.4%. Em pessoas, a presenca de HP secundariamente ao desenvolvimento de
RM, esta associada a um aumento da mortalidade e morbilidade. Em cdes com DMVM esta
correlacdo ainda ndo foi demonstrada. J4 foi descrito, contudo, que o pico de velocidade
sistolica da artéria pulmonar se correlaciona com o grau de IC em cdes com DMVM (Serres et
al., 2006; Chiavegato et al., 2009). No presente estudo, apesar dos caes sem HP terem tido um
tempo médio de sobrevivéncia superior aqueles com HP (20 e 18.9 meses respectivamente),
ndo foi verificada uma correlacdo entre a presenca de HP e a sobrevida. No entanto, a maioria
dos cdes incluidos na andlise de sobrevivéncia, para os quais a gravidade da HP era
conhecida, tinha HP ligeira. Seria, portanto, pertinente fazer uma andlise semelhante apds
estratificacdo dos cdes consoante a gravidade da HP (ligeira, moderada e severa).

A proporcao exata de cdes com DMVM a progredir para ICC ainda ndo ¢ clara, uma vez
que os estudos existentes acerca da historia natural da DMVM em caes, se focam
especialmente em ragas e alteragdes funcionais especificas. Um estudo longitudinal efectuado
em 2010, reportou que 82% dos cdes permaneceu assintomatico 12 meses apos inclusdo no
estudo (Moonarmart et al., 2010). Num estudo de Borgarelli et al. (2012) 21 dos 83 caes
reavaliados progrediram para ICC durante um periodo de observacdo médio de
aproximadamente 25 meses. No ensaio clinico VETPROOF, os caes a ser tratados com
Enalapril, tiveram um tempo médio livre de ICC de 28 meses, e o grupo a ser tratado com
placebo de 26 meses (Atkins et al., 2007). No presente estudo, 15 dos 115 caes assintomaticos
reavaliados desenvolveram ICC durante um periodo de observagdo médio de 20.6 meses.

Adicionalmente, verificou-se que os caes em estadio B1 desenvolveram ICC mais tardiamente
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que os caes em estadio B2, o que ja era esperado. Uma vez que os cdes assintomaticos fazem
parte de um grupo muito heterogéneo de animais, e, porque a sobrevida de cdes com DMVM
¢ afectada pela progressdo da doenca, ¢ também de grande interesse identificar factores de
prognoéstico que permitam detectar precocemente aqueles que apresentam um maior risco de
vir a desenvolver ICC. Pois esta ja descrito, que apos o desenvolvimento de ICC, o tempo de
sobrevivéncia em caes com DMVM, ¢ mais curto (Borgarelli et al., 2008).

O presente estudo tem algumas limitagdes. Entre elas estd o facto de este ser um estudo
retrospectivo, havendo, portanto, um risco acrescido da ocorréncia de erros sistematicos.
Adicionalmente, apesar do questionario ter sido desenvolvido de forma cuidada, ndo ¢
possivel garantir que toda a informacdo colhida durante as entrevistas esteja correta, ja que
alguns dos donos entrevistados ndo se recordavam acerca de detalhes relacionados com a
progressdo da doenca e/ou morte dos seus animais com clareza. Assim, algumas das datas
referentes a eventos como a morte e a instalagdo de ICC, podem ndo ser exatas.
Adicionalmente, alguns dos eventos reportados podem nio ter estado associados 8 DMVM. E
também possivel, que alguns cdes tenham sido referenciados ja a ser medicados para
sintomatologia de origem cardiaca, apesar de ainda ndo terem sido diagnosticados com a
doenga, o que pode, por sua vez, ter afectado o estadiamento destes animais no momento do
diagnostico. Todos os caes do estudo com sintomatologia cardiaca encontravam-se a fazer
medicacdo, o que pode ter afectado a progressdo da doenca. No entanto, a maioria dos cdes do
estudo eram assintomaticos (86.1%) na altura do diagndstico, e por isso, quando se
encontravam a fazer medicacdo, esta consistia apenas de um IECA (nos cdes B2), farmaco
este, que ndo parece influenciar substancialmente a sobrevida de cdes com DMVM
assintomatica (Kvart et al., 2002; Atkins et al., 2007). Por este ndo ter sido o objectivo do
presente estudo, e porque variadas combinacdes de fairmacos a diferentes dosagens foram
usadas, ndo foi feita uma andlise do efeito da terapia na progressio da doenga ou na
sobrevivéncia. Outra potencial limitacdo deste estudo, consiste na inclusdo de cdes com
doengas sistémicas concomitantes, o que pode ter influenciado a sobrevida destes animais
(Kittleson, 1998). Adicionalmente, apesar do tamanho total da amostra neste estudo ser
consideravel, verificou-se um reduzido nimero de cdes para os quais havia informagdo
relativamente a progressdo da doenca, havendo um baixo e inconstante nimero de eventos
para cada variavel estudada na analise de sobrevivéncia e no tempo até desenvolvimento de
ICC. Finalmente, se o periodo de observa¢do da amostra tivesse sido prolongado, poderia ter
sido obtida uma estimativa mais exata do tempo até instalagao ICC apods o diagnostico, ja que

muitos dos cdes para os quais havia informagdo acerca da progressao da doenca, ainda ndo
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tinham progredido para ICC no final do tempo de observagao.

Pretende-se com esta dissertacdo, contribuir para um melhor conhecimento acerca da
historia natural da DMVM em caes. Adicionalmente, e uma vez que esta ¢ uma doenga um
algo imprevisivel, a determinacdo de parametros ecocardiograficos com valor prognostico,
podera permitir ao clinico determinar quais os pacientes de risco, de forma a adoptar um
melhor planeamento e abordagem terapéutica. Tudo com o objectivo de retardar a progressao

da doenca e melhorar o tempo de sobrevida de cdes com DMVM.

6. CONCLUSAO

Com base no presente estudo, foi possivel concluir que a DMVM representa uma doenga
relativamente benigna em caes, especialmente naqueles que sdo assintomaticos. No entanto, o
tempo de sobrevivéncia e o tempo até desenvolvimento de ICC documentados, apresentam
uma variabilidade marcada, tal como o previamente observado em estudos similares.

Neste estudo, foi possivel verificar uma correlagdo negativa entre pardmetros
ecocardiograficos como a Epax, 0 Erdec, € 0 EDDI; e a sobrevida de cdes com DMVM. A
influéncia da Enax € do EDDI no tempo de sobrevivéncia, vai de encontro com o observado
em estudos semelhantes previamente realizados, e reflete a influéncia do grau de gravidade
da RM na sobrevida destes cdes. Nao foi, contudo, possivel encontrar explicagdo para a
correlagdo verificada entre o Ergec € a sobrevida, uma vez que o aumento deste pardmetro nao
estd associado a um agravamento da doenca. A auséncia de correlagdo entre o racio AE/Ao e
a sobrevida, poderd ter estado relacionada com as limitagdes do estudo, pelo que mais
observacdes seriam necessarias de forma a chegar a uma conclusdo relativamente a influéncia
deste parametro na sobrevida de cdes com DMVM.

A utilizagdo de parametros ecocardiograficos como a En.x € o EDDI, poderd auxiliar na
identificacdo de cdes com um pior progndstico, de forma a permitir a adop¢do duma
abordagem terapéutica mais apropriada ao paciente.

Apesar das conclusdes obtidas no presente estudo, seria pertinente a realizacdo de mais
estudos neste ambito. Idealmente, estes deveriam ter caracter prospectivo, e ser feitos com
base em critérios de diagndstico e tratamento estabelecidos a nivel mundial, de forma a
minimizar a variabilidade entre estudos. Para além das varidveis ecocardiograficas, seria
também importante aprofundar o conhecimento acerca da influéncia de factores intrinsecos,
clinicos e terapéuticos na progressao da doenga e consequentemente na sobrevida de cdes com

DMVM.
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